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SUMMARY

In the present literature review the authors discuss the pathophysiology of a
neurological syndrome, namely hepatic encephalopathy (HE). HE is a brain dis-
order that associated with liver failure or porto-systemic bypass in the absence
of hepatic disease. The latter cause is a rare case in humans, but it is the most
frequent one in dogs. This syndrome is classified into different groups according
to the underlying liver diseases and the neurological manifestations, but many
of the papers use only the terms “acute HE” and “chronic HE”. The acute HE is a
life-threatening form of this syndrome, due to the developing brain oedema. In
addition the mildest, subclinical manifestation of HE, namely minimal HE has also
great significance, because it has an adverse impact on quality of life in humans.
HE was first characterized in the 1890’s, but despite the intensive research the
pathophysiology is not fully understood yet. Ammonia has a key role in the patho-
genesis of HE due to its elevation in the blood as well as in the brain. Increasingly,
systemic inflammation and oxidative stress are being recognized also as etiologi-
cal factors in HE and act synergistically with ammonia. The cerebral events are
also complex, including the alteration of neurotransmitter systems, glutamate-
glutamine cycle and bioenergetic as well as oxidative stress, neuroinflammation
and increasing of the blood-brain barrier permeability. There is a big significance of
astrocyte swelling, which is one of the most important cause of cerebral oedema
during acute HE. The precise pathomechanism of this event is especially complex
and has not been clarified yet. Some new elements of the etiological factors and
cerebral pathophysiological events mentioned above will be discussed basis of
the scientific literature.
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A HEPATICUS ENCEPHALOPATHIA

A HEPATICUS ENCEPHALOPATHIA FOGALMA, ELOFORDULASA

A hepaticus encephalopathia (HE) egy neurolégiai kérkép, amely sordn a maj elég-
telen miikédése és/vagy portoszisztémas sont (1. és 2. dbra) miatt agyi mdkodési
zavar jon létre (19, 25, 86). A korkép gyakran reverzibilis, hiszen a kivalté ok megszin-
tetésével az esetek nagy részében a tlnetek is megszinnek, amit a velesziletett
portoszisztémas sont (CPSS) diagndzisaval operalt kutyak (83) és majatlltetésen
dtesett human betegek esetei is bizonyitjak (57). A majatlltetés heveny majelégte-
lenség esetén az elsédleges terapiat jelenti Eurépaban és az USA-ban (87).
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1. ABRA. Portoszisztémds sénthepatopathia kutydban 2. ABRA. Macronodularis mdjcirrhosis kutydban

(DR. JakAB CsABA felvétele)

(DRr. JakaB CsABA felvétele)

FIGURE 1. Portosystemic shunt hepatopathy in a dog FIGURE 2. Macronodular liver cirrhosis in a dog

(Photo: DR. CSABA JAKAB)

Leirtak I6ban, szarvas-
marhdban, kecskében,
kutydban, valamint
macskdban is

(Photo: DR. CSABA JAKAB)

Amellett, hogy a HE nagy huméan-egészségugyi jelentéségl, a korkép allator-
vosi vonatkozasban sem elhanyagolhatd, hiszen azt szamos allatfajban, tobbek
k6zott l6ban (70), szarvasmarhaban (11, 55, 91), kecskében (34, 44), kutyaban,
valamint macskaban is leirtak (86, 14).

A HE orvosi és allatorvosi szempontbdl torténd etioldgiai felosztasat, jellem-
zGit az 1. tabldzat mutatja be. A tablazatbdl kitlnik, hogy kutyak esetében a HE
human besorolasi rendszere kis mddositassal ugyan, de szintén alkalmazhaté.
Kulon kiemelendd, hogy mig kutyakban a HE B tipusa, azon belil is a CPSS a HE
leggyakoribb oka (14, 51), addig humaéan vonatkozasban a C tipusl HE el&forduldsa
a gyakoribb (77). Fontos megemliteni, hogy az el6bb emlitett felosztas helyett a
tudomanyos munkak tobbsége inkdbb az ,heveny HE” és a ,idult HE” terminu-
sokat hasznalja (41). A HE a kulonféle allatfajokban valtozatos neurolégiai tine-
tek formajaban nyilvanulhat meg, melyet a 2. tdbldzat szemléltet.

A HE KOROKTANA

AZ AMMONIA SZEREPE

Az ammodnia egy olyan anyagcseretermék, amely a szervezet élettani mUko-
dése soran tobbféle Gton is keletkezhet. Az ammodnia egyrészrél a vastagbélben
- és kisebb mértékben a gyomorban - zajlé bakteridlis tevékenység eredmé-
nyeképp, masrészrdl pedig a bélhamsejtek glutaminazaktivitasa révén termeld-
dik (50). Kiemelendd tehat, hogy az exogén fehérjeforras (taplalék) mikrobidlis
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1. TABLAZAT. A HE etiolégiai felosztdsa, f6bb orvosi és dllatorvosi jellemzéi

TABLE 1. Classification of HE by underlying cause and main characteristics in human and veterinary aspects

Allatorvosi jellemz38i Humanorvosi jellemz3i
Diagnézis: Diagnézis:
heveny méjelégtelenséghez (ALF) kapcsoldédd HE heveny majelégtelenséghez kapcsol6dd HE
Eléfordulas: KUTYA : 8-10%; MACSKA: gyakoribb Eléfordulas: ritka (93)
ka:
Oka: Oka

. gybgyszer-mérgezés (paracetamol)
. fert6zés (virusos hepatitis)

- autoimmun folyamatok

. anyagcserezavarok

.« ischaemias karosodas

KUTYA: toxikézis (xilit, karprofen, paracetamol); infek-
A tipus | ci6 (leptospirézis, Canine adenovirus-1)

MACSKA: idiopatikus hepatikus lipiddzis, benzo-
diazepinek per os (90)

Kérlefolyas: Kérlefolyas:
agyodéma lehetséges, fokozott intracranialis nyomas | hirtelen bealld, gyors lefutasi, agyédéma, fokozott
(76) intracranialis nyomas, gyakran fatalis
Diagnézis: Diagnézis:
velesziiletett portovascularis rendellenesség (CPSS) + | portoszisztémas sénthoz kapcsolédd HE, hepatocellu-
beszlkilt majfunkciéhoz tarsuld HE laris karosodas nélkul
Eléfordulas: KUTYA/MACSKA: 60-80% Eléfordulas: ritka (42, 54)
Oka (64):

B tipus | Oka:
CPSS kovetkeztében majfunkcidkiesés, majfejlddési
zavara (50)

- intra- v. extrahepatikus CPSS
. portalis véna hipoplazia
. velesziletett ureaciklus elégtelenség

Kérlefolyas: Kérlefolyas:

alkalomszer(i megjelenés fokozatosan kialakuld alkalomszer( megjelenés
Diagnézis:

szerzett (intra- vagy extrahepatikus) séntékhoz Diagnézis:

(APSC) tarsulé HE majcirrhosis és kovetkezményes portalis hipertenzid
Eléfordulas: vagy szerzett portoszisztémas sont altal okozott HE
KUTYA: 20-30%; MACSKA: ritka Eléfordulas:

intrahepatikus sont: nagytestd kutyak leggyakoribb (77);

extrahepatikus sont: macskak és kistest(, ill. ,toy” a majcirrhosis 30-40%-4t kiséri (89)

kutyafajtak (77)

Oka:

Oka:

. arterioportalis fisztula

. majcirrozis

- hepatitis

- portalis véna hipoplazia + portalis hipertenzid

sdlyos, idult, diffuz karosodas hatasara kialakuld

C tipus | megnovekedett portalis hipertenzid és ennek kovet-
keztében a portoszisztémas kollaterélis erek (meg-
1év8, de zart sdntok) megnyildsa; majparenchima
karosodasa; arterioportalis fisztula

Kérlefolyas:

valtozatos neuroldgiai és neuropszichiatriai tinetek;

neuroldgiai megjelenés szerint:

. alkalomszer(

. allandé

- minimal (tinetmentes, de rontja a beteg életminé-
ségét) (79), (85)

Kérlefolyas:
alkalomszer( megjelenés

2. TABLAZAT. A HE tiinetei kiil6nbéz8 dllatfajokban

TABLE 2. Symptoms of HE in different species

Allatfaj Tlinetek

bédultsag, viselkedésvaltozas, fej falnak nyomasa, ataxia, gércsok, hanyas, letargia, nyalzas, vaksag,

Kut ) . Lo
utya remegés, korbenjaras (14, 50, 83)
Macska nyalzas, étvagytalansag, gyengeség, hanyas, letargia (50)
L6 bodultsdg, fej falnak nyomasa, tajékoz6dasi zavar, allandé jaras (70)

Szarvasmarha | ataxia, gyengeség, visszamaradt ndvekedés, tompultsag, levertség (11, 50, 91)

visszamaradt novekedés, atmeneti zavarodottsag, lelassultsag, ataxia, vaksag, fej csovalasa, ill. falnak

Kecske . P - .. o ~ . . " .
nyomasa, étvagytalansag, korbenjaras, gyengeség, remegés, gércsok, opisthotonus (34, 44)
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A HEPATICUS ENCEPHALOPATHIA

lebontasabdl szarmazd ammoédnia mellett a vékonybélhdmsejtek altal termelt
ammonianak is lényeges a szerepe, amit jol mutat az az adat, miszerint a bél-
ben termelddé ammodnia mintegy 85%-at a bélhamsejtek glutaminazaktivitasa
adja (73). Részben ennek a felfedezésnek a talajan valtozott meg a HE terapias
megkdzelitése is, miszerint a csokkentett fehérjebevitel helyett a gyakran, de
kis mennyiségekben adagolt, viszont nagy biolégiai érték(, fehérjetartalmui
taplalas elve kerilt eldtérbe.

A HE fent emlitett kivalté oka, azaz az elégtelen majm(ikdédés vagy porto-
szisztémas sont olyan mddon vezet a neuroldgiai kérkép kialakulasahoz, hogy
a vastagbélben é18, ureadzaktivitassal rendelkezé baktériumok tevékenységébdl
szarmazé ammoénia nem alakul at karbamidda, igy hyperammonemia alakul ki,
amelynek hatdsara egyes extrahepatikus szovetekben (agy, vazizomzat) foko-
z6dik az ammonia eltavolitasa glutaminszintézis altal. A keletkezett glutamin
az enterocytakban és a vesében a glutaminazreakcié sordn ammoniava és
glutamattad bomlik, igy végssd soron a hyperammonemia mértéke tovabb nd
(33).

Az ammonia vérbeli és cerebrospinalis folyadékbeli szintje heveny majelég-
telenség (ALF) esetén nd, amelyet human vonatkozasban és kisérletes koril-
mények kozott egyarant igazoltak (7, 18, 69, 75), noha az egyes ALF-el jard
huméan esetekben élettani artérids ammaoniaszintet is leirtak (8). Az ALF-ben
szenvedd human betegekben a vérplazmabeli ammoniaszint megemelkedése
dsszefliggésbe hozhaté az ALF esetén follépd nagy halalozasi arannyal (24),
amelynek hatterében fontos szerepe van az agyodéma miatt kialakuld agyi
beékelddésnek (7, 18). Az idUlt méajelégtelenség soran kialakulé HE-ben embe-
rek esetében szintén emelkedett plazmabeli ammoéniaszintrél szamoltak be,
amely rdadéasul korreldlt a kialakult tiinetek stlyossagaval (52, 61, 65). A CPSS-el
érintett kutyaknal hasonld &sszefliiggésrél szamoltak be (83). Fontos megje-
gyezni, a heveny HE-hez hasonldan, idilt HE-ben szenved emberek és kutyak
esetében is eldfordul, hogy a HE fennallasa ellenére is normalis vérbeli ammé-
niaszint mérhetd, valamint az, hogy egyes tinetmentes majcirrhosisos ese-
tekben emelkedett plazmabeli amméniaszint figyelhetd meg (52, 61, 65, 84).

Az ammodnia plazmabeli csokkentésére szamos terapias lehetdség kinalkozik,
amelyek egy része még kisérleti stadiumban van. Ezek k6zil megemlitendd a
szferikus szénpartikulumokbdl alld, AST-120 elnevezésl készitmény, amely a
bélben helyileg képes megkotni az ammoniat, és ezaltal a koncentracidégradi-
ensnek megfelel8en a vérplazmabdl ammodnia aramlik a bél lumenébe, tovabb
csokkentve ezzel a plazma ammoéniaszintjét (73). Az AST-120 plazmabeli ammé-
niaszint-csokkentd hatasa portocavalis sontés kutyakban és human betegek
majcirrhosisaban is igazolt (67). Az L-ornitin-L-aszpartat (LOLA) ugyancsak
csokkenti a vérplazma ammaoaniakoncentracidjat, réadasul a HE tlneteit is eny-
hiti majcirrhosisos human betegekben (73). Hasonld eredményekrdl szdmoltak
be idult majelégtelenséghez tarsuld HE esetében is (1). A kedvezd hatdsok hat-
terében az all, hogy a LOLA-t alkotd egyik molekula, az ornitin szubsztratként
szerepel a karbamidciklusban, valamint az, hogy mind az ornitin, mind pedig az
aszpartat enzimatikus Gton glutamatta képes alakulni, amiviszont ammaéniaval
glutamint hoz létre (73). igy tehat a LOLA két ammoénia méregtelenitésben sze-
repet jatszd folyamat serkentésén keresztil is kifejti kedvezd hatasat: egyrész-
rél — elsGsorban a vazizomban - serkenti a glutaminszintézist, azaz az amm©o-
nia glutamatba valé beépllését, masrészrdl pedig a karbamidciklust stimulalja
(1). A LOLA hatasait illet6en tovabbi vizsgalatok szikségesek, ugyanis ALF-ben
nem taldltak a majcirrhosis esetében tapasztalt hasonlé kedvezd hatasokat (73).
A glicerol-fenil-butirattal szintén eredményesen csdokkenthetd a majcirrhosis-
ban szenvedd betegek vérplazmabeli ammodniaszintje, és a tlnetek visszaszo-
ritasaban is kedvezd hatasa van azaltal, hogy egyik &t alkoté molekulaja egy
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kémiai atalakulds utan osszekapcsolédik a glutaminnal, fenil-acetil-glutamint
hozva ezzel |étre, amely ezt kdvetden a vizelettel Urll, ndvelve ezzel a nit-
rogén szervezetbdl vald tavozasat (23, 67). Hasonlé hatast fejt ki az L-orni-
tin-fenil-acetat is, de ez a vegyllet kétféleképpen is hozzajarul az ammonia-
szint plazmabeli csokkentéséhez, még hatékonyabbéa téve ezzel az ammonia
detoxifikalasat. Egyrészrdl az ornitin glutamatta alakul, mely utobbi ammonia-
val glutamint képez (ugyanuigy, mint a LOLA esetében), masrészrél a képz8dd
glutamin fenil-acetattal egyesulve kilrll a szervezetbdl, biztositva ezzel, hogy
a glutaminbdl ne képz8djon Ujra ammoénia a glutaminazreakcié révén (73).

A MANGAN SZEREPE

Az ammboénia vérplazmabeli szintje és a HE sUlyossaga kozotti egyértelm kap-
csolat hianya (f6leg krénikus esetekben) arra hivta fel a figyelmet, hogy a HE
tineteinek kialakitasdban egyéb tényezd8k is szerepet jatszhatnak (3, 12, 52, 84).
Ezek kozul kiemelend6 a mangan, amelynek szintje majcirrhosisban szenvedd
emberekben, nemcsak a vérben (45, 47, 88), hanem az agy bizonyos terUletein
is megemelkedik (47, 75), rdadasul a vérszérum mangénszintje pozitiv korrela-
ciét mutat a kialakult HE sUlyossagéaval (45).

A SZISZTEMAS GYULLADAS SZEREPE

A legutdbbi eredmények szerint a szisztémas gyulladas szintén kulcsfontos-
sagl tényez4 az ammodnia és mangan mellett, amely hozzajarul a HE-korkép
kialakulasdhoz. A szisztémas gyulladas klinikai manifesztaciéja az 4n. SIRS
(systemic inflammatory response syndrome, szisztémas gyulladasos valaszreak-
cié szindréma), amely a szervezet altal adott gyulladasos valaszreakciot jelenti,
kulénféle proinflammatorikus citokinek (TNF-a, IL-1B, IL-6 stb.) szisztémas fel-
szabaduldsanak forméjaban (3, 20). E kérfolyamat hatterében fertézd és nem
fert8z8 (ALF, pancreatitis stb.) kérokok egyarant szerepelhetnek (3).

Az ALF-ben szenvedsd emberek tébb mint felében mutathatd ki mind a SIRS,
mind pedig a fert8zés (72), rdadasul az encephalopathia progredialasanak vald-
szinliségét noveli a SIRS fert8zés nélklli megjelenése (72), a SIRS sllyosbo-
déasa és a fert6zés dnmagéaban is (87). A szisztémas gyulladas az intracranialis
nyomas (ICP) fokozddasa révén vezethet az encephalopathia sllyosbodasa-
hoz, ugyanis azok a betegek, akiknél jelentés ICP mérhetd, egyes gyulladasos
citokinek plazmabeli koncentracidja nagyobb, és a SIRS suUlyosabb formaban
jelentkezik azokhoz a paciensekhez képest, akiknek kisebb mérték{ ICP figyel-
heté meg (36).

Az ALF-hez hasonldan a majcirrhosis ugyancsak hajlamosit a bakterialis fer-
tézések kialakulasara, els8sorban az enteralis fléra altal okozott fert8zésre (9),
ugyanis emberekben igazoltak, hogy elérehaladott majcirrhosisban a bakteri-
alis transzlokacié fokozddik (17). Emellett kutyakban, a CPSS-el jaré HE-ben a
SIRS sllyosabb formaban jelentkezik, mint a HE nélkili egyedekben (83), vala-
mint CPSS-es (és nagyrészt HE-s) kutyakban emelkedett IL-6 plazmabeli szint
mérhetd (43).

A HE KOROKI TENYEZOI ALTAL ELOIDEZETT CEREBRALIS FOLYAMATOK

KORSZOVETTANI ELTERESEK HE-BEN

HE-ben az agyveld szinte egyetlen megfigyelhetd kdrszovettani elvaltozasa az
astrocytakhoz koétddik (60). Idilt HE-re az Gn. Alzheimer Il. tipusy astrocytosis
(megnagyobbodott sejtmag, prominens sejtmagvacska, a sejtmag széli részén
elhelyezkedd kromatinallomany), ill. idegsejtkadrosodas, mig heveny HE-re az
astrocytaduzzadas jellemzd, amely utébbi agyddémahoz vezet (3. és 4. dbra)
(3, 13).
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3. ABRA. Portoszisztémds sénthéz kapcsolddé mdjelégtelenség- 4. ABRA. Hepaticus encephalopathidban elhullott kutya agy-
ben, ill. hepaticus coma tlnetei k6z6tt elhullott kutya tetembdl  velejének kdrszévettani felvétele

szarmazé agyveld

(DR. JakAB CsaBa felvétele)

Multifocalis astrocyta-duzzanat (piros nyilak), és multifocalis
neurondegeneratio (fekete nyilak) jelei figyelhet8k meg.
H.-E., 400x, Bar = 20 um

FIGURE 3. Brain of a dog died due to portosystemic shunt (DR. JakaB CsaBa felvétele)
associated liver failure and hepatic coma

(Photo: DR. CSABA JAKAB)

Az agyban lezajlé ammé-
nia-méregtelenitést
elsésorban az astrocytdk
végzik

FIGURE 4. Brain of a dog died due to hepatic encephalopathy
Multifocal astrocyte swelling (red arrows) and multifocal neuro-
nal degeneration (black arrows)

(Photo: DR. CSABA JAKAB)

AZ ASTROCYTA ELETTANI SZEREPE

Az astrocyta az agy leggyakoribb gliasejt tipusa, nevét a csillag alakd megjele-
nésérdl kapta. Sejtnyllvanyaival mind az agyi erekkel, mind pedig az idegsej-
tek kozotti szinapszisokkal kapcsolatban van (Gn. neurovascularis egység), és
ez a specialis helyez6dés adott teret annak a korabbi felfogasnak, miszerint
az astrocytak fé szerepe a neuronok taplalasa és a vérellatds szabalyozasa
(27). Ez a nézet napjainkra nagymértékben maodosult, hiszen ismertté valt sza-
mos egyéb funkcidé is, mint példaul az astrocytak szerepe az Un. glutamat-
glutamin-ciklusban (27, 32), a kdlium-homeosztazisban (31) és a szinaptikus
mikddésben, amely utébbi kildnbdz8 Gn. gliotranszmitterek (glutamat, ATP,
D-szerin stb.) astrocytadkbdl torténd felszabaduldsa révén valdsul meg (27, 28).
A glutamat-glutamin-ciklus jelenti az ammodnia méregtelenitésének legfébb
Gtjat (1. abra), habar névekvd agyi ammoniaszint esetén a neuronokban és az
astrocytakban egy alternativ metabolikus Ut jelentdsége is megndhet, amely
sordn az ammodnia felhasznaldsaval alanin képz&dik (21). A glutamat-gluta-
min-ciklus egyik meghatarozdé enzime, a glutamin-szintetdz, amely szinte
kizarélag az astrocytakban taldlhaté meg, igy az ammodnia méregtelenését
ez a sejt végzi el (59). Ennek soran a preszinaptikus neuronbél félszabaduld
glutamatot — miutan az kifejtette hatdsat a posztszinaptikus membranon -
az astrocyta folveszi, és ammoénia segitségével glutamint szintetizal belble. A
glutamin ezt kovetSen az extracellularis térbe jut, ahonnan a neuronok félve-
szik, hogy abbdl ismét glutamatot allithassanak eld a mitokondrialis foszfatak-
tivalta glutaminaz enzim révén (5).
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Embereken, kutydkon és patkdnyokon végzett vizsgalatok is igazoltdk, hogy a
glutamin szintje HE-ben/hyperammonemiaban megnd az agyban (14, 16, 57, 66),
és in vitro igazolast nyert, hogy a glutamin mennyisége mind az astrocytadkban
(39), mind pedig extracellularisan megnd (22, 84). Majcirrhosisban szenvedd
emberekben az agyi glutaminszint-emelkedés pozitiv kapcsolatot mutat a HE
stlyossagaval (16, 49), ALF-ben pedig az agyi extracellularis térben mérhetd gluta-
minkoncentracié korrelal pozitivan az ICP fokozédasaval (84).

A glutamin sejten bellli felhalmozddasa szerepet jatszik az astrocytaduzza-
dasban, de ennek pathogenezise nem minden részletében ismert. Az egyik elmé-
let szerint a glutamin astrocytdkban torténd felhalmozédasa vizbearamlast fog
indukalni az intracellularis térbe a glutamin ozmolitikus aktivitdsa miatt, ezaltal
okozva astrocytaduzzadast. Kompenzacidés mechanizmusként az astrocytak és az
agy egyik szintén ozmotikusan aktiv anyaga, a myo-inositol-tartalma csokken,
amely a sejtekbdl torténd fokozott kezdeti kidramlas és csdkkent folvétel miatt
alakul ki. Ezt nemcsak in vitro kisérletek, hanem patkanyokon és kutyakon végzett
vizsgalatok is alatamasztjak (14, 35, 66).

A glutamin ozmotikus aktivitdsanak a sejtduzzadasban betdltdtt szerepét
egyes kutatasok eredményei megkérddjelezik. Ammoniaval kezelt astrocyta sejt-
kultGraban ugyanis az intracellularis glutaminszint, valamint a sejtduzzadas mér-
téke kozott nem taldltak szignifikdns kapcsolatot (39), tovabba a kisérletesen
elGidézett heveny HE soran mért emelkedett agyi extracellularis glutaminszint nem
csokkent a mesterségesen eldidézett hypothermia hatasara, annak ellenére, hogy
az agyddéma szignifikdinsan csokkent (74).

Ezek alapjan szUletett meg az Un. ,tréjai fald” elmélet, amely szerint az astro-
cytakban felhalmozddé glutamin mint »tréjai falé” a mitokondriumokba jut, ahol
glutamatta és ammoniava bomlik. A mitokondriumokban felhalmozddé ammodnia
hatdsara egyrészrl reaktiv oxigéngyokok (ROS) keletkeznek, masrészrél a mito-
kondriumok belsé membranjaban pérusok nyilnak (ez a folyamat az Gn. mito-
kondridlis permeabilitds tranzici® - mPT), ezaltal mitokondrialis m{kodészavar
és kovetkezményes cellularis energiahiany alakul ki, amely tovabbi ROS keletke-
zéséhez vezet (5. dbra). Az el6bb emlitett folyamatok végil a sejtek duzzadasa-
hoz vezetnek (2). In vitro és patkanyokon végzett in vivo kisérletek igazoltak, hogy
az ammbodnia altal indukalt astrocytaduzzadas/agydodéma, ROS-termelés/oxidativ
stressz és az mPT kialakuldsa megakadalyozhaté a glutamin mitokondriumba
jutdsanak L-hisztidinnel val6 gatldsaval (63, 68), valamint glutaminszintézis-gatlé-
val (4, 56, 58, 82). In vitro és in vivo patkanyokon végzett vizsgdlatok megmutattak,
hogy a glutaminszintézis gatldsa ugyan megemeli az artérids ammaoniakoncent-
raciot, de fokozza az ammoénia alaninba valé beépulését (21).

A fentiek alapjan elmondhaté, hogy a glutamat-glutamin-ciklushoz szorosan kap-
csolddik az oxidativ stressz kialakuldsa és az astrocytdk duzzadasa. Az astrocyta-
beli szabadgyok-termelddést nemcsak az ammodnia képes indukalni glutaminfel-
halmozdédas révén, hanem a mangan is dnmagaban, rdadasul ammaoniaval egyltt
a hatdsuk 0sszegz8dik (38, 48, 56). A reaktiv gyokok a NADPH-oxidaz és a NO-szin-
taz enzimek miikodése soran keletkeznek, amelyek végil bonyolult molekularis
folyamatok révén az astrocytak duzzaddsdhoz vezetnek (48, 62, 80).

A folyamat dngerjesztd jelleg(, ugyanis nemcsak a reaktiv gyokok okoznak sejt-
duzzadast, hanem vice versa is, az astrocytaduzzadas is hozz3ajarul az oxidativ/
nitrozativ stressz kialakulasdhoz. lly médon az ozmotikus és oxidativ stressz egy-
massal szoros kapcsolatban van (48).



BELGYOGYASZAT

Az astrocytdk duzzadd-
sdhoz az agyi endothel-
sejtek és a mikroglidk is

hozzdjdrulnak

A mikrogliasejtek akti-
valéddsa és az altaluk
termelt faktorok révén
gyulladdst idéznek elé

A HEPATICUS ENCEPHALOPATHIA

Emberekben, majcirrnosishoz tarsuldé HE-ben szintén igazoltdak az oxidativ
stressz jelenlétét, amelynek hatterében a HE, nem pedig a majcirrhosis allt (26).
Ezzel ellentétben nem volt mérhetd oxidativ stressz a cerebrospinalis folyadékban
a B és C tipusl HE kisérleti modelljén, amelynek oka egyel6re nem tisztazott (10).

Patkadnyokon kisérletesen elGidézett minimal HE és heveny ammoédniamérgezés is
egyltt jart a cerebralis antioxidans-rendszer kapacitasanak csdkkenésével, fokozott
lipidperoxidaciéval (a tobbszdrdsen telitetlen zsirsavak kdrosodasa, reaktiv oxigén-
gyokdk miatt) és emelkedett NO-szinttel, igazolva ezzel a cerebralis oxidativ/nitro-
zativ stressz jelenlétét (46, 53). In vitro astrocyta sejtkultlran és in vivo patkanyokon
is bizonyitast nyert, hogy heveny ammoniamérgezés sordn, a szamos (kér)folya-
matban fontos szerepet jatszd receptorfajtanak, az NMDA (N-metil-D-aszpartat)
tipusy glutamatreceptornak a fokozott aktivacidja kovetkezik be, amely az indukal-
hatdé NO-szintazon keresztil NO-termel8déshez, azaz nitrozativ stresszhez, ezaltal
pedig a glutamin-szintetaz enzim inaktivalédasahoz vezet (53, 78).

A cerebralis oxidativ stressz kialakuladsdhoz és az astrocytaduzzadashoz egyéb
sejtek is hozzajarulnak. Az egyik ezek kozUll az agyi endothelsejt, amely az idegrend-
szeri elemek kozil elséként kerill kapcsolatba a szisztémas eredetli ammoniaval
és egyéb kéroki tényez8kkel (5. dbra). Az ammonia fokozott szabadgyok-termelést
és NFkB- (nuclear factor-kB, egy transzkripciés faktor, amely a DNS-hez kapcso-
|6dva, szamos gén atirasat aktivalja) aktivaciét okoz az agyi endothelsejtekben. Ez
utébbi a heveny HE in vivo patkanymodelljében is igazolt. Az emlitett endothelialis
folyamatok végul astrocytaduzzadashoz vezetnek, amelyben az ammaodnia mellett
egyéb koroki tényez8k is szerepet jatszanak, Ugymint a lipopoliszacharidok (LPS,
amelyek endotoxaemia soran kerllnek a szisztémas keringésbe) és kiilénb6z& cito-
kinek (37). Az emlitett faktorok névelik az agyi endothelialis sejteken megtaldlhaté
toll like receptor 4 (TLR4) fehérje expresszidjat, amely hozzajarul az astrocytak duz-
zadasahoz és patkanyokon az agyodéma kialakulasahoz akut HE-ben (40). A TLR-ek
kulonbozd kdrokozdbeli molekularis mintazatokat felismerd képességuk révén fon-
tos szereppel birnak a természetes immunvalasz folyamataban, igy nem meglepd,
hogy lényeges szereplk van az ALF-vel vagy méjcirrhosissal jard nagyobb foku fer-
tézésre vald hajlam (I3sd korabban) kialakuldsdban. Az agyi endothelsejtek mellett
a mikrogliak szerepe sem elhanyagolhatd, amelyek a kdzponti idegrendszerbeli
immunfolyamatokban jatszanak kulcsfontossagl szerepet. Az amménia a mikrogli-
akban is oxidativ stresszt idéz el6, a NADPH-oxidaz aktivaldédasa révén, ami szintén
hozzajarul az astrocytak duzzadasahoz (92) (5. abra).

AZ IDEGSZOVET GYULLADASA (NEUROINFLAMMACIO)

Az idegszdvet gyulladasanak (Un. neuroinflammdcié) kialakuldsaért elssorban a
mikrogliak feleldsek, aktivalodasuk és kdvetkezményes gyulladasos faktorok terme-
|ése révén (5. abra). Patkdnyokon kisérletesen el8idézett krénikus hyperammone-
miaban, valamint idult HE-ben egyarant agyrégioéfiggd mikroglia-aktivalédast (az
elagazé morfoldgidju mikroglia amoboid alakl lesz), tovabbd mikroglia-migraciot
és egyes gyulladasos markerek szintjének novekedését irtak le (71). Mas eredmé-
nyek szintén alatdmasztottak az idult hyperammonemia és a minimal HE gyulladast
okozd hatasat, amelyet tobbek kozott a hippocampusbeli mikrogliak aktivaldédasa,
valamint egyes gyulladasos citokinek szintjének ndvekedése révén lehetett igazolni
patkanyokon (29, 30). Heveny HE-ben ugyancsak szerepet kap az idegszovet gyulla-
dasa, amely egyes citokinek megnovekedett mRNS-, ill. fehérjeszintjével volt jelle-
mezhetd egerekben (6, 15).

A GYULLADAS KOVETKEZMENYEI

Az idegszovet gyulladdsa szamos agyi funkcidra hatassal lehet, de ezek a mko-
désbeli karosodasok gydgyszeresen visszafordithatdak. Az ibuprofen (nem szteroid
gyulladdscsokkentd) csokkenti azt, és helyredllitjia a kognitiv és motoros funkcié-
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A gyulladds éltal elidé- kat az idilt hyperammonemia, valamint az idilt HE kisérleti patkdnymodelljén (71).
zett agyi miikédészavar Minimal HE-ben hasonld eredményekrdl szamoltak be egy in vivo modellen a silde-
gyégyszeresen visszafor- nafil (5. tipusl foszfodiészteraz-gatld) alkalmazasaval, amely rendezte a gyulladas-
dithaté hoz kapcsolddd, hippocampusban megfigyelt eltéréseket, valamint a térbeli tanu-

lasi képességet (29). A sildenafilhoz hasonldéan kedvezd hatasl a szulforafan (nagy
mennyiségben megtalalhatd pl. a brokkoliban [Brassica oleracea convar. botrytis var.
italical) kisérletesen el8idézett krénikus hyperammonemiaban, a hippocampusbeli
gyulladasos paramétereket és a helytanulasi képességet illetéen (30).

Heveny HE-ben szintén szerepe lehet az idegszovet gyulladasanak, az agyédéma
kialakuldsa tekintetében. Egyes citokinreceptorokat kédold génkittitt (knock-out)
egereknél ugyanis késébb alakult ki a komatdzus allapot és kisebb fokl agyodéma
jelentkezett, mint a vad tipusU tarsaiknal (6).

KOVETKEZTETES

A HE kéroktana és patogenezise rendkivil komplex, melyben egyre nagyobb jelen-
tdséget tulajdonitanak az oxidativ stressznek és a szisztémas, valamint cerebralis
gyulladasos folyamatoknak. Ezen ismeretek (j terapias lehetéségeket vetnek fal,
melyeket szamos in vivo eredmény aldtamaszt. A HE eredményes konzervativ keze-
|ésének alapja a szertedgazd patomechanizmus molekularis hatterének egyre jobb
megismerése.

@ szabad gyokok
A

i glutaméat-glutamin ciklus

T Jtrojai falo” hipotézis

vérpalya

5. ABRA. A HE agyi kérfolyamatai néhdny f6bb szempontbél

Elettani pH-n az amménia tldinyomé része ionos formaban van jelen a vérpalyaban, ezért csak ioncsatornak és transz-
porterek révén képes a vér-agy gaton atjutni. Az ammonia agyi méregtelenitését elsGsorban az astrocytasejtek a gluta-
mat-glutamin-ciklus segitségével végzik el (az dbran szaggatott vonallal). Patoldgids korilmények kézétt az ammonia az
astrocytak mitokondriumaiba kerUl, karos hatasokat fejtve ki ezzel. Emellett az ammodnia az agyi endothelsejtekben és a
mikrogliakban szabadgydk-, ill. citokintermelést indukal, amelyek hozzajarulnak a cerebralis kérfolyamatokhoz.

FIGURE 5. Some of the cerebral pathophysiological aspects of HE

Ammonia, being overwhelmingly in ionic form in the blood stream at physiological pH, is easily transported across blood brain
barrier by ion channels and transporters. Cerebral detoxification of ammmonia mainly occurs by the glutamate-glutamine cycle in
astrocytes (intermittent line). Under pathological conditions ammonia is transported from the cytoplasm to mitochondria causing
harmful effects. Ammonia also induces production of cytokine in microglia, and that of free radicals in both cerebral endothelial
cells and microglias. All these processes contribute to the cerebral pathophysiology of HE.
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