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A hepaticus encephalopathia 
kóroktana, kórfejlődésének újabb 
szempontjai

Irodalmi összefoglaló

Összefoglalás
A szerzők irodalmi összefoglalásukban bemutatják egy neurológiai kórképnek, a 
hepaticus encephalopathiának (HE) a kóroktanát. Ebben kulcsfontosságú sze-
repe van az ammóniának, de emellett a legújabb eredmények a szisztémás 
gyulladás kóroki szerepét is alátámasztják. A kialakuló cerebrális kórfolyama-
tok rendkívül komplexek, ezek között szerepel a neurotranszmitter rendszerek, a 
glutamát–glutamin-ciklus és a bioenergetika megváltozása, az oxidatív stressz, 
a gyulladás és a vér-agy gát permeabilitásfokozódása is. Az említett kóroki fak-
torok és agyi kórfolyamatok közül a szerzők néhány újabb eredményt mutatnak 
be szakirodalmi összefoglalás formájában.

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.



158

belgyógyászat A hepaticus encephalopathia

A HEPATICUS ENCEPHALOPATHIA FOGALMA, ELŐFORDULÁSA

A hepaticus encephalopathia (HE) egy neurológiai kórkép, amely során a máj elég-
telen működése és/vagy portoszisztémás sönt (1. és 2. ábra) miatt agyi működési 
zavar jön létre (19, 25, 86). A kórkép gyakran reverzibilis, hiszen a kiváltó ok megszün-
tetésével az esetek nagy részében a tünetek is megszűnnek, amit a veleszületett 
portoszisztémás sönt (CPSS) diagnózisával operált kutyák (83) és májátültetésen 
átesett humán betegek esetei is bizonyítják (57). A májátültetés heveny májelégte-
lenség esetén az elsődleges terápiát jelenti Európában és az USA-ban (81).

Amellett, hogy a HE nagy humán-egészségügyi jelentőségű, a kórkép állator-
vosi vonatkozásban sem elhanyagolható, hiszen azt számos állatfajban, többek 
között lóban (70), szarvasmarhában (11, 55, 91), kecskében (34, 44), kutyában, 
valamint macskában is leírták (86, 14). 

A HE orvosi és állatorvosi szempontból történő etiológiai felosztását, jellem-
zőit az 1. táblázat mutatja be. A táblázatból kitűnik, hogy kutyák esetében a HE 
humán besorolási rendszere kis módosítással ugyan, de szintén alkalmazható. 
Külön kiemelendő, hogy míg kutyákban a HE B típusa, azon belül is a CPSS a HE 
leggyakoribb oka (14, 51), addig humán vonatkozásban a C típusú HE előfordulása 
a gyakoribb (77). Fontos megemlíteni, hogy az előbb említett felosztás helyett a 
tudományos munkák többsége inkább az „heveny HE” és a „idült HE” terminu-
sokat használja (41). A HE a különféle állatfajokban változatos neurológiai tüne-
tek formájában nyilvánulhat meg, melyet a 2. táblázat szemléltet. 

A HE KÓROKTANA

AZ AMMÓNIA SZEREPE
Az ammónia egy olyan anyagcseretermék, amely a szervezet élettani műkö-
dése során többféle úton is keletkezhet. Az ammónia egyrészről a vastagbélben 
– és kisebb mértékben a gyomorban – zajló bakteriális tevékenység eredmé-
nyeképp, másrészről pedig a bélhámsejtek glutaminázaktivitása révén termelő-
dik (50). Kiemelendő tehát, hogy az exogén fehérjeforrás (táplálék) mikrobiális 

1. ÁBRA. Portoszisztémás sönthepatopathia kutyában
(Dr. Jakab Csaba felvétele)

FIGURE 1. Portosystemic shunt hepatopathy in a dog 
(Photo: Dr. Csaba Jakab)

2. ÁBRA. Macronodularis májcirrhosis kutyában
(Dr. Jakab Csaba felvétele)

FIGURE 2. Macronodular liver cirrhosis in a dog
(Photo: Dr. Csaba Jakab)
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Állatfaj Tünetek

Kutya bódultság, viselkedésváltozás, fej falnak nyomása, ataxia, görcsök, hányás, letargia, nyálzás, vakság, 
remegés, körbenjárás (14, 50, 83)

Macska nyálzás, étvágytalanság, gyengeség, hányás, letargia (50)
Ló bódultság, fej falnak nyomása, tájékozódási zavar, állandó járás (70)
Szarvasmarha ataxia, gyengeség, visszamaradt növekedés, tompultság, levertség (11, 50, 91)

Kecske visszamaradt növekedés, átmeneti zavarodottság, lelassultság, ataxia, vakság, fej csóválása, ill. falnak 
nyomása, étvágytalanság, körbenjárás, gyengeség, remegés, görcsök, opisthotonus (34, 44)

2. TÁBLÁZAT. A HE tünetei különböző állatfajokban

TABLE 2. Symptoms of HE in different species

HE 
típusa Állatorvosi jellemzői Humánorvosi jellemzői

A típus

Diagnózis:
heveny májelégtelenséghez (ALF) kapcsolódó HE
Előfordulás: KUTYA : 8–10%; MACSKA: gyakoribb

Diagnózis:
heveny májelégtelenséghez kapcsolódó HE
Előfordulás: ritka (93)

Oka: 
KUTYA: toxikózis (xilit, karprofen, paracetamol); infek-
ció (leptospirózis, Canine adenovirus-1) 
MACSKA: idiopatikus hepatikus lipidózis, benzo-
diazepinek per os (90)

Oka:
• gyógyszer-mérgezés (paracetamol)
• fertőzés (vírusos hepatitis)
• autoimmun folyamatok
• anyagcserezavarok
• ischaemiás károsodás

Kórlefolyás:
agyödéma lehetséges, fokozott intracranialis nyomás 
(76)

Kórlefolyás:
hirtelen beálló, gyors lefutású, agyödéma, fokozott 
intracranialis nyomás, gyakran fatális

B típus

Diagnózis:
veleszületett portovascularis rendellenesség (CPSS) + 
beszűkült májfunkcióhoz társuló HE
Előfordulás: KUTYA/MACSKA: 60-80%

Diagnózis:
portoszisztémás sönthöz kapcsolódó HE, hepatocellu-
láris károsodás nélkül
Előfordulás: ritka (42, 54)

Oka:
CPSS következtében májfunkciókiesés, májfejlődési 
zavara (50)

Oka (64):
• intra- v. extrahepatikus CPSS
• portális véna hipoplázia
• veleszületett ureaciklus elégtelenség

Kórlefolyás:
alkalomszerű megjelenés

Kórlefolyás:
fokozatosan kialakuló alkalomszerű megjelenés

C típus

Diagnózis:
szerzett (intra- vagy extrahepatikus) söntökhöz 
(APSC) társuló HE
Előfordulás:
KUTYA: 20–30%; MACSKA: ritka
intrahepatikus sönt: nagytestű kutyák
extrahepatikus sönt: macskák és kistestű, ill. „toy” 
kutyafajták (77)

Diagnózis:
májcirrhosis és következményes portális hipertenzió 
vagy szerzett portoszisztémás sönt által okozott HE
Előfordulás:
leggyakoribb (77);
a májcirrhosis 30-40%-át kíséri (89)

Oka:
súlyos, idült, diffúz károsodás hatására kialakuló 
megnövekedett portális hipertenzió és ennek követ-
keztében a portoszisztémás kollaterális erek (meg-
lévő, de zárt söntök) megnyílása; májparenchima 
károsodása; arterioportális fisztula

Oka:
• arterioportális fisztula
• májcirrózis
• hepatitis
• portális véna hipoplázia + portális hipertenzió

Kórlefolyás:
alkalomszerű megjelenés

Kórlefolyás:
változatos neurológiai és neuropszichiátriai tünetek; 
neurológiai megjelenés szerint:
• alkalomszerű
• állandó
• minimal (tünetmentes, de rontja a beteg életminő-

ségét) (79), (85)

1. TÁBLÁZAT. A HE etiológiai felosztása, főbb orvosi és állatorvosi jellemzői

TABLE 1. Classification of HE by underlying cause and main characteristics in human and veterinary aspects
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lebontásából származó ammónia mellett a vékonybélhámsejtek által termelt 
ammóniának is lényeges a szerepe, amit jól mutat az az adat, miszerint a bél-
ben termelődő ammónia mintegy 85%-át a bélhámsejtek glutaminázaktivitása 
adja (73). Részben ennek a felfedezésnek a talaján változott meg a HE terápiás 
megközelítése is, miszerint a csökkentett fehérjebevitel helyett a gyakran, de 
kis mennyiségekben adagolt, viszont nagy biológiai értékű, fehérjetartalmú 
táplálás elve került előtérbe. 

A HE fent említett kiváltó oka, azaz az elégtelen májműködés vagy porto-
szisztémás sönt olyan módon vezet a neurológiai kórkép kialakulásához, hogy 
a vastagbélben élő, ureázaktivitással rendelkező baktériumok tevékenységéből 
származó ammónia nem alakul át karbamiddá, így hyperammonemia alakul ki, 
amelynek hatására egyes extrahepatikus szövetekben (agy, vázizomzat) foko-
zódik az ammónia eltávolítása glutaminszintézis által. A keletkezett glutamin 
az enterocytákban és a vesében a glutaminázreakció során ammóniává és 
glutamáttá bomlik, így végső soron a hyperammonemia mértéke tovább nő 
(33).

Az ammónia vérbeli és cerebrospinalis folyadékbeli szintje heveny májelég-
telenség (ALF) esetén nő, amelyet humán vonatkozásban és kísérletes körül-
mények között egyaránt igazoltak (7, 18, 69, 75), noha az egyes ALF-el járó 
humán esetekben élettani artériás ammóniaszintet is leírtak (8). Az ALF-ben 
szenvedő humán betegekben a vérplazmabeli ammóniaszint megemelkedése 
összefüggésbe hozható az ALF esetén föllépő nagy halálozási aránnyal (24), 
amelynek hátterében fontos szerepe van az agyödéma miatt kialakuló agyi 
beékelődésnek (7, 18). Az idült májelégtelenség során kialakuló HE-ben embe-
rek esetében szintén emelkedett plazmabeli ammóniaszintről számoltak be, 
amely ráadásul korrelált a kialakult tünetek súlyosságával (52, 61, 65). A CPSS-el 
érintett kutyáknál hasonló összefüggésről számoltak be (83). Fontos megje-
gyezni, a heveny HE-hez hasonlóan, idült HE-ben szenvedő emberek és kutyák 
esetében is előfordul, hogy a HE fennállása ellenére is normális vérbeli ammó-
niaszint mérhető, valamint az, hogy egyes tünetmentes májcirrhosisos ese-
tekben emelkedett plazmabeli ammóniaszint figyelhető meg (52, 61, 65, 84). 

Az ammónia plazmabeli csökkentésére számos terápiás lehetőség kínálkozik, 
amelyek egy része még kísérleti stádiumban van. Ezek közül megemlítendő a 
szferikus szénpartikulumokból álló, AST-120 elnevezésű készítmény, amely a 
bélben helyileg képes megkötni az ammóniát, és ezáltal a koncentrációgradi-
ensnek megfelelően a vérplazmából ammónia áramlik a bél lumenébe, tovább 
csökkentve ezzel a plazma ammóniaszintjét (73). Az AST-120 plazmabeli ammó-
niaszint-csökkentő hatása portocavalis söntös kutyákban és humán betegek 
májcirrhosisában is igazolt (67). Az L-ornitin-L-aszpartát (LOLA) ugyancsak 
csökkenti a vérplazma ammóniakoncentrációját, ráadásul a HE tüneteit is eny-
híti májcirrhosisos humán betegekben (73). Hasonló eredményekről számoltak 
be idült májelégtelenséghez társuló HE esetében is (1). A kedvező hatások hát-
terében az áll, hogy a LOLA-t alkotó egyik molekula, az ornitin szubsztrátként 
szerepel a karbamidciklusban, valamint az, hogy mind az ornitin, mind pedig az 
aszpartát enzimatikus úton glutamáttá képes alakulni, ami viszont ammóniával 
glutamint hoz létre (73). Így tehát a LOLA két ammónia méregtelenítésben sze-
repet játszó folyamat serkentésén keresztül is kifejti kedvező hatását: egyrész-
ről – elsősorban a vázizomban – serkenti a glutaminszintézist, azaz az ammó-
nia glutamátba való beépülését, másrészről pedig a karbamidciklust stimulálja 
(1). A LOLA hatásait illetően további vizsgálatok szükségesek, ugyanis ALF-ben 
nem találtak a májcirrhosis esetében tapasztalt hasonló kedvező hatásokat (73).  
A glicerol-fenil-butiráttal szintén eredményesen csökkenthető a májcirrhosis-
ban szenvedő betegek vérplazmabeli ammóniaszintje, és a tünetek visszaszo-
rításában is kedvező hatása van azáltal, hogy egyik őt alkotó molekulája egy 
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kémiai átalakulás után összekapcsolódik a glutaminnal, fenil-acetil-glutamint 
hozva ezzel létre, amely ezt követően a vizelettel ürül, növelve ezzel a nit-
rogén szervezetből való távozását (23, 67). Hasonló hatást fejt ki az L-orni-
tin-fenil-acetát is, de ez a vegyület kétféleképpen is hozzájárul az ammónia-
szint plazmabeli csökkentéséhez, még hatékonyabbá téve ezzel az ammónia 
detoxifikálását. Egyrészről az ornitin glutamáttá alakul, mely utóbbi ammóniá-
val glutamint képez (ugyanúgy, mint a LOLA esetében), másrészről a képződő 
glutamin fenil-acetáttal egyesülve kiürül a szervezetből, biztosítva ezzel, hogy 
a glutaminból ne képződjön újra ammónia a glutaminázreakció révén (73).

A MANGÁN SZEREPE
Az ammónia vérplazmabeli szintje és a HE súlyossága közötti egyértelmű kap-
csolat hiánya (főleg krónikus esetekben) arra hívta fel a figyelmet, hogy a HE 
tüneteinek kialakításában egyéb tényezők is szerepet játszhatnak (3, 12, 52, 84). 
Ezek közül kiemelendő a mangán, amelynek szintje májcirrhosisban szenvedő 
emberekben, nemcsak a vérben (45, 47, 88), hanem az agy bizonyos területein 
is megemelkedik (47, 75), ráadásul a vérszérum mangánszintje pozitív korrelá-
ciót mutat a kialakult HE súlyosságával (45).

A SZISZTÉMÁS GYULLADÁS SZEREPE
A legutóbbi eredmények szerint a szisztémás gyulladás szintén kulcsfontos-
ságú tényező az ammónia és mangán mellett, amely hozzájárul a HE-kórkép 
kialakulásához. A szisztémás gyulladás klinikai manifesztációja az ún. SIRS 
(systemic inflammatory response syndrome, szisztémás gyulladásos válaszreak-
ció szindróma), amely a szervezet által adott gyulladásos válaszreakciót jelenti, 
különféle proinflammatorikus citokinek (TNF-α, IL-1β, IL-6 stb.) szisztémás fel-
szabadulásának formájában (3, 20). E kórfolyamat hátterében fertőző és nem 
fertőző (ALF, pancreatitis stb.) kórokok egyaránt szerepelhetnek (3). 

Az ALF-ben szenvedő emberek több mint felében mutatható ki mind a SIRS, 
mind pedig a fertőzés (72), ráadásul az encephalopathia progrediálásának való-
színűségét növeli a SIRS fertőzés nélküli megjelenése (72), a SIRS súlyosbo-
dása és a fertőzés önmagában is (87). A szisztémás gyulladás az intracranialis 
nyomás (ICP) fokozódása révén vezethet az encephalopathia súlyosbodásá-
hoz, ugyanis azok a betegek, akiknél jelentős ICP mérhető, egyes gyulladásos 
citokinek plazmabeli koncentrációja nagyobb, és a SIRS súlyosabb formában 
jelentkezik azokhoz a páciensekhez képest, akiknek kisebb mértékű ICP figyel-
hető meg (36). 

Az ALF-hez hasonlóan a májcirrhosis ugyancsak hajlamosít a bakteriális fer-
tőzések kialakulására, elsősorban az enteralis flóra által okozott fertőzésre (9), 
ugyanis emberekben igazolták, hogy előrehaladott májcirrhosisban a bakteri-
ális transzlokáció fokozódik (17). Emellett kutyákban, a CPSS-el járó HE-ben a 
SIRS súlyosabb formában jelentkezik, mint a HE nélküli egyedekben (83), vala-
mint CPSS-es (és nagyrészt HE-s) kutyákban emelkedett IL-6 plazmabeli szint 
mérhető (43).

A HE KÓROKI TÉNYEZŐI ÁLTAL ELŐIDÉZETT CEREBRÁLIS FOLYAMATOK

KÓRSZÖVETTANI ELTÉRÉSEK HE-BEN
HE-ben az agyvelő szinte egyetlen megfigyelhető kórszövettani elváltozása az 
astrocytákhoz kötődik (60). Idült HE-re az ún. Alzheimer II. típusú astrocytosis 
(megnagyobbodott sejtmag, prominens sejtmagvacska, a sejtmag széli részén 
elhelyezkedő kromatinállomány), ill. idegsejtkárosodás, míg heveny HE-re az 
astrocytaduzzadás jellemző, amely utóbbi agyödémához vezet (3. és 4. ábra) 
(3, 13). 
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AZ ASTROCYTA ÉLETTANI SZEREPE
Az astrocyta az agy leggyakoribb gliasejt típusa, nevét a csillag alakú megjele-
néséről kapta. Sejtnyúlványaival mind az agyi erekkel, mind pedig az idegsej-
tek közötti szinapszisokkal kapcsolatban van (ún. neurovascularis egység), és 
ez a speciális helyeződés adott teret annak a korábbi felfogásnak, miszerint 
az astrocyták fő szerepe a neuronok táplálása és a vérellátás szabályozása 
(27). Ez a nézet napjainkra nagymértékben módosult, hiszen ismertté vált szá-
mos egyéb funkció is, mint például az astrocyták szerepe az ún. glutamát–
glutamin-ciklusban (27, 32), a kálium-homeosztázisban (31) és a szinaptikus 
működésben, amely utóbbi különböző ún. gliotranszmitterek (glutamát, ATP, 
D-szerin stb.) astrocytákból történő felszabadulása révén valósul meg (27, 28).  
A glutamát–glutamin-ciklus jelenti az ammónia méregtelenítésének legfőbb 
útját (1. ábra), habár növekvő agyi ammóniaszint esetén a neuronokban és az 
astrocytákban egy alternatív metabolikus út jelentősége is megnőhet, amely 
során az ammónia felhasználásával alanin képződik (21). A glutamát–gluta-
min-ciklus egyik meghatározó enzime, a glutamin-szintetáz, amely szinte 
kizárólag az astrocytákban található meg, így az ammónia méregtelenését 
ez a sejt végzi el (59). Ennek során a preszinaptikus neuronból fölszabaduló 
glutamátot – miután az kifejtette hatását a posztszinaptikus membránon – 
az astrocyta fölveszi, és ammónia segítségével glutamint szintetizál belőle. A 
glutamin ezt követően az extracelluláris térbe jut, ahonnan a neuronok fölve-
szik, hogy abból ismét glutamátot állíthassanak elő a mitokondriális foszfátak-
tiválta glutamináz enzim révén (5). 

3. ÁBRA. Portoszisztémás sönthöz kapcsolódó májelégtelenség-
ben, ill. hepaticus coma tünetei között elhullott kutya tetemből 
származó agyvelő 
(Dr. Jakab Csaba felvétele)

FIGURE 3. Brain of a dog died due to portosystemic shunt 
associated liver failure and hepatic coma
(Photo: Dr. Csaba Jakab)

4. ÁBRA. Hepaticus encephalopathiában elhullott kutya agy-
velejének kórszövettani felvétele 
Multifocalis astrocyta-duzzanat (piros nyilak), és multifocalis 
neurondegeneratio (fekete nyilak) jelei figyelhetők meg. 
H.–E., 400x, Bar = 20 µm 
(Dr. Jakab Csaba felvétele)

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)
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A GLUTAMÁT–GLUTAMIN-CIKLUS MEGVÁLTOZÁSA ÉS ENNEK 
KÖVETKEZMÉNYEI HE-BEN 

Embereken, kutyákon és patkányokon végzett vizsgálatok is igazolták, hogy a 
glutamin szintje HE-ben/hyperammonemiában megnő az agyban (14, 16, 57, 66), 
és in vitro igazolást nyert, hogy a glutamin mennyisége mind az astrocytákban 
(39), mind pedig extracellularisan megnő (22, 84). Májcirrhosisban szenvedő 
emberekben az agyi glutaminszint-emelkedés pozitív kapcsolatot mutat a HE 
súlyosságával (16, 49), ALF-ben pedig az agyi extracelluláris térben mérhető gluta-
minkoncentráció korrelál pozitívan az ICP fokozódásával (84). 

A glutamin sejten belüli felhalmozódása szerepet játszik az astrocytaduzza-
dásban, de ennek pathogenezise nem minden részletében ismert. Az egyik elmé-
let szerint a glutamin astrocytákban történő felhalmozódása vízbeáramlást fog 
indukálni az intracelluláris térbe a glutamin ozmolitikus aktivitása miatt, ezáltal 
okozva astrocytaduzzadást. Kompenzációs mechanizmusként az astrocyták és az 
agy egyik szintén ozmotikusan aktív anyaga, a myo-inositol-tartalma csökken, 
amely a sejtekből történő fokozott kezdeti kiáramlás és csökkent fölvétel miatt 
alakul ki. Ezt nemcsak in vitro kísérletek, hanem patkányokon és kutyákon végzett 
vizsgálatok is alátámasztják (14, 35, 66).

A glutamin ozmotikus aktivitásának a sejtduzzadásban betöltött szerepét 
egyes kutatások eredményei megkérdőjelezik. Ammóniával kezelt astrocyta sejt-
kultúrában ugyanis az intracelluláris glutaminszint, valamint a sejtduzzadás mér-
téke között nem találtak szignifikáns kapcsolatot (39), továbbá a kísérletesen  
előidézett heveny HE során mért emelkedett agyi extracelluláris glutaminszint nem 
csökkent a mesterségesen előidézett hypothermia hatására, annak ellenére, hogy 
az agyödéma szignifikánsan csökkent (74). 

Ezek alapján született meg az ún. „trójai faló” elmélet, amely szerint az astro-
cytákban felhalmozódó glutamin mint „trójai faló” a mitokondriumokba jut, ahol 
glutamáttá és ammóniává bomlik. A mitokondriumokban felhalmozódó ammónia 
hatására egyrészről reaktív oxigéngyökök (ROS) keletkeznek, másrészről a mito-
kondriumok belső membránjában pórusok nyílnak (ez a folyamat az ún. mito-
kondriális permeabilitás tranzíció – mPT), ezáltal mitokondriális működészavar 
és következményes celluláris energiahiány alakul ki, amely további ROS keletke-
zéséhez vezet (5. ábra). Az előbb említett folyamatok végül a sejtek duzzadásá-
hoz vezetnek (2). In vitro és patkányokon végzett in vivo kísérletek igazolták, hogy 
az ammónia által indukált astrocytaduzzadás/agyödéma, ROS-termelés/oxidatív 
stressz és az mPT kialakulása megakadályozható a glutamin mitokondriumba 
jutásának L-hisztidinnel való gátlásával (63, 68), valamint glutaminszintézis-gátló-
val (4, 56, 58, 82). In vitro és in vivo patkányokon végzett vizsgálatok megmutatták, 
hogy a glutaminszintézis gátlása ugyan megemeli az artériás ammóniakoncent-
rációt, de fokozza az ammónia alaninba való beépülését (21). 

OXIDATÍV/NITROZATÍV STRESSZ
A fentiek alapján elmondható, hogy a glutamát–glutamin-ciklushoz szorosan kap-
csolódik az oxidatív stressz kialakulása és az astrocyták duzzadása. Az astrocyta-
beli szabadgyök-termelődést nemcsak az ammónia képes indukálni glutaminfel-
halmozódás révén, hanem a mangán is önmagában, ráadásul ammóniával együtt 
a hatásuk összegződik (38, 48, 56). A reaktív gyökök a NADPH-oxidáz és a NO-szin-
táz enzimek működése során keletkeznek, amelyek végül bonyolult molekuláris 
folyamatok révén az astrocyták duzzadásához vezetnek (48, 62, 80). 

A folyamat öngerjesztő jellegű, ugyanis nemcsak a reaktív gyökök okoznak sejt-
duzzadást, hanem vice versa is, az astrocytaduzzadás is hozzájárul az oxidatív/
nitrozatív stressz kialakulásához. Ily módon az ozmotikus és oxidatív stressz egy-
mással szoros kapcsolatban van (48). 
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Emberekben, májcirrhosishoz társuló HE-ben szintén igazolták az oxidatív 
stressz jelenlétét, amelynek hátterében a HE, nem pedig a májcirrhosis állt (26). 
Ezzel ellentétben nem volt mérhető oxidatív stressz a cerebrospinalis folyadékban 
a B és C típusú HE kísérleti modelljén, amelynek oka egyelőre nem tisztázott (10). 

Patkányokon kísérletesen előidézett minimal HE és heveny ammóniamérgezés is 
együtt járt a cerebrális antioxidáns-rendszer kapacitásának csökkenésével, fokozott 
lipidperoxidációval (a többszörösen telítetlen zsírsavak károsodása, reaktív oxigén-
gyökök miatt) és emelkedett NO-szinttel, igazolva ezzel a cerebrális oxidatív/nitro-
zatív stressz jelenlétét (46, 53). In vitro astrocyta sejtkultúrán és in vivo patkányokon 
is bizonyítást nyert, hogy heveny ammóniamérgezés során, a számos (kór)folya-
matban fontos szerepet játszó receptorfajtának, az NMDA (N-metil-D-aszpartát) 
típusú glutamátreceptornak a fokozott aktivációja következik be, amely az indukál-
ható NO-szintázon keresztül NO-termelődéshez, azaz nitrozatív stresszhez, ezáltal 
pedig a glutamin-szintetáz enzim inaktiválódásához vezet (53, 78).

A cerebrális oxidatív stressz kialakulásához és az astrocytaduzzadáshoz egyéb 
sejtek is hozzájárulnak. Az egyik ezek közül az agyi endothelsejt, amely az idegrend-
szeri elemek közül elsőként kerül kapcsolatba a szisztémás eredetű ammóniával 
és egyéb kóroki tényezőkkel (5. ábra). Az ammónia fokozott szabadgyök-termelést 
és NFkB- (nuclear factor-KB, egy transzkripciós faktor, amely a DNS-hez kapcso-
lódva, számos gén átírását aktiválja) aktivációt okoz az agyi endothelsejtekben. Ez 
utóbbi a heveny HE in vivo patkánymodelljében is igazolt. Az említett endothelialis 
folyamatok végül astrocytaduzzadáshoz vezetnek, amelyben az ammónia mellett 
egyéb kóroki tényezők is szerepet játszanak, úgymint a lipopoliszacharidok (LPS, 
amelyek endotoxaemia során kerülnek a szisztémás keringésbe) és különböző cito-
kinek (37). Az említett faktorok növelik az agyi endothelialis sejteken megtalálható 
toll like receptor 4 (TLR4) fehérje expresszióját, amely hozzájárul az astrocyták duz-
zadásához és patkányokon az agyödéma kialakulásához akut HE-ben (40). A TLR-ek 
különböző kórokozóbeli molekuláris mintázatokat felismerő képességük révén fon-
tos szereppel bírnak a természetes immunválasz folyamatában, így nem meglepő, 
hogy lényeges szerepük van az ALF-vel vagy májcirrhosissal járó nagyobb fokú fer-
tőzésre való hajlam (lásd korábban) kialakulásában. Az agyi endothelsejtek mellett 
a mikrogliák szerepe sem elhanyagolható, amelyek a központi idegrendszerbeli 
immunfolyamatokban játszanak kulcsfontosságú szerepet. Az ammónia a mikrogli-
ákban is oxidatív stresszt idéz elő, a NADPH-oxidáz aktiválódása révén, ami szintén 
hozzájárul az astrocyták duzzadásához (92) (5. ábra). 

AZ IDEGSZÖVET GYULLADÁSA (neuroinflammáció)
Az idegszövet gyulladásának (ún. neuroinflammáció) kialakulásáért elsősorban a 
mikrogliák felelősek, aktiválódásuk és következményes gyulladásos faktorok terme-
lése révén (5. ábra). Patkányokon kísérletesen előidézett krónikus hyperammone-
miában, valamint idült HE-ben egyaránt agyrégiófüggő mikroglia-aktiválódást (az 
elágazó morfológiájú mikroglia amöboid alakú lesz), továbbá mikroglia-migrációt 
és egyes gyulladásos markerek szintjének növekedését írták le (71). Más eredmé-
nyek szintén alátámasztották az idült hyperammonemia és a minimal HE gyulladást 
okozó hatását, amelyet többek között a hippocampusbeli mikrogliák aktiválódása, 
valamint egyes gyulladásos citokinek szintjének növekedése révén lehetett igazolni 
patkányokon (29, 30). Heveny HE-ben ugyancsak szerepet kap az idegszövet gyulla-
dása, amely egyes citokinek megnövekedett mRNS-, ill. fehérjeszintjével volt jelle-
mezhető egerekben (6, 15).

A GYULLADÁS KÖVETKEZMÉNYEI
Az idegszövet gyulladása számos agyi funkcióra hatással lehet, de ezek a műkö-
désbeli károsodások gyógyszeresen visszafordíthatóak. Az ibuprofen (nem szteroid 
gyulladáscsökkentő) csökkenti azt, és helyreállítja a kognitív és motoros funkció-
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kat az idült hyperammonemia, valamint az idült HE kísérleti patkánymodelljén (71). 
Minimal HE-ben hasonló eredményekről számoltak be egy in vivo modellen a silde-
nafil (5. típusú foszfodiészteráz-gátló) alkalmazásával, amely rendezte a gyulladás-
hoz kapcsolódó, hippocampusban megfigyelt eltéréseket, valamint a térbeli tanu-
lási képességet (29). A sildenafilhoz hasonlóan kedvező hatású a szulforafán (nagy 
mennyiségben megtalálható pl. a brokkoliban [Brassica oleracea convar. botrytis var. 
italica]) kísérletesen előidézett krónikus hyperammonemiaban, a hippocampusbeli 
gyulladásos paramétereket és a helytanulási képességet illetően (30).

Heveny HE-ben szintén szerepe lehet az idegszövet gyulladásának, az agyödéma 
kialakulása tekintetében. Egyes citokinreceptorokat kódoló génkiütütt (knock-out) 
egereknél ugyanis később alakult ki a komatózus állapot és kisebb fokú agyödéma 
jelentkezett, mint a vad típusú társaiknál (6).

KÖVETKEZTETÉS

A HE kóroktana és patogenezise rendkívül komplex, melyben egyre nagyobb jelen-
tőséget tulajdonítanak az oxidatív stressznek és a szisztémás, valamint cerebrális 
gyulladásos folyamatoknak. Ezen ismeretek új terápiás lehetőségeket vetnek föl, 
melyeket számos in vivo eredmény alátámaszt. A HE eredményes konzervatív keze-
lésének alapja a szerteágazó patomechanizmus molekuláris hátterének egyre jobb 
megismerése.
 

A gyulladás által előidé-
zett agyi működészavar 

gyógyszeresen visszafor-
dítható

5. ábra. A HE agyi kórfolyamatai néhány főbb szempontból
Élettani pH-n az ammónia túlnyomó része ionos formában van jelen a vérpályában, ezért csak ioncsatornák és transz-
porterek révén képes a vér-agy gáton átjutni. Az ammónia agyi méregtelenítését elsősorban az astrocytasejtek a gluta-
mát–glutamin-ciklus segítségével végzik el (az ábrán szaggatott vonallal). Patológiás körülmények között az ammónia az 
astrocyták mitokondriumaiba kerül, káros hatásokat fejtve ki ezzel. Emellett az ammónia az agyi endothelsejtekben és a 
mikrogliákban szabadgyök-, ill. citokintermelést indukál, amelyek hozzájárulnak a cerebrális kórfolyamatokhoz.

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 ammonia 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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