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Czynnos’c’ z6lciotwdrcza watroby za-
chodzi w sposéb ciagly, gdyz z61¢ jest
wydzielana stale, pod pewnym, ,bezpiecz-
nym” ci$nieniem. Oznacza to, ze niewiel-
kie jego spadki, ktére moga sie zdarzac,
nie hamuja tego procesu. Utrzymaniu
ciaglo$ci procesu wydzielniczego sprzy-
ja szereg okoliczno$ci. Po pierwsze, prze-
plyw krwi przez watrobe jest ciagly i ob-
fity (1) oraz nastepuje pod dostatecznie
wysokim ci$nieniem. Zapewnia to ciagla
dostawe niezbednych dla cigglego wydzie-
lania skladnikéw, przede wszystkim kwa-
s6w zoélciowych. Po drugie, do utrzyma-
nia procesu wydzielania z6lci przyczynia
sie walnie wytwarzany znaczny gradient
osmotyczny pomiedzy wnetrzem hepa-
tocyta a $wiatlem kanalika zéiciowego
(2). Nastepuje to gléwnie dzieki istnieniu
specyficznych transporteréw btonowych
zasilanych energia z ATP. Po trzecie, cia-
gte wydzielanie duzych ilosci kwasow z61-
ciowych zachodzace dzieki funkcjonowa-
niu wspomnianych transporteréw i dzieki
utrzymywanemu krazeniu jelitowo-watro-
bowemu aktywuje inne procesy wydziel-
nicze, przede wszystkim sekrecje wody
i elektrolitéw (3). Ponadto liczne, aczkol-
wiek jeszcze dobrze niepoznane, kontro-
Ine mechanizmy nerwowo-hormonalne
regulujace zaréwno wydzielanie, jak i wy-
dalanie z6lci, moga réwniez oddzialywac
choleretycznie. Zatem wydawac si¢ moze,
iz wytworzone w ustroju mechanizmy wy-
dzielania z6lci zapewniaja wystarczaja-
co nieprzerwany przebieg tej czynnosci,
co w istocie ma najczesciej miejsce w wa-
runkach fizjologicznych. Natomiast, obok
pewnych wyjatkowych sytuacji fizjologicz-
nych, jak okres okotoporodowy czy ciaza,
istnieje wiele zaburzen na granicy fizjo-
logii i patologii, jak tez ewidentnie pato-
logicznych, zar6wno u czlowieka (4), jak
iuzwierzat (5, 6, 7), podczas ktérych wy-
dzielanie zétci moze ulec zahamowaniu.
Opis przyczyn, mechanizméw i wystepo-
wania tego zjawiska stanowi zasadniczy cel
tego opracowania.

Pojecie cholestazy

Pojecie cholestazy jest stosunkowo szero-
kie i pojawia sie czesto w hepatologii w po-
wigzaniu z wieloma chorobami, nie tylko
dotyczacymi watroby. W pi$miennictwie

sa podawane rozmaite definicje cholesta-
zy. Podczas gdy jedni autorzy okreslaja ja
krétko jako zaburzenie wydzielania zétci
(8) albo jako obnizone wydzielanie kwa-
s6w zo6lciowych i innych skladnikéw z61-
ci, zwiazane lub niezwigzane ze spadkiem
wydzielania z6lci (9), inni podkreslaja bar-
dziej kumulacje sktadnikéw zétci w hepa-
tocytach i rozszerzenie kanalikéw zélcio-
wych, a wiec akcentuja aspekty morfolo-
giczne (10). Tak wiec cholestaze mozna
definiowa¢ z réznego punktu widzenia.
Morfolog moze tez okre$la¢ cholestaze
jako widoczne nagromadzenie sie sklad-
nikéw z6lci, w tym takze pigment w he-
patocytach lub drogach zélciowych, fi-
zjolog jako hamowanie wydzielania z61-
ci watrobowej, uwzgledniajac wszystkie
jej skladniki, natomiast radiolog jako wy-
kazang niedrozno$¢ przewodoéw zélcio-
wych (11). Biorac jednak pod uwage uwa-
runkowania kliniczne, zwlaszcza takie, jak
trudnosci w bezposrednim badaniu pozio-
mu wydzielania zélci, a wigc praktyczne
trudno$ci bezposredniego stwierdzania
zaburzen w wydzielaniu zdlci u pacjen-
téw (zaréwno w medycynie czlowieka,
jak i zwierzat), formutuje sie kliniczng de-
finicje cholestazy. Z tego punktu widzenia
cholestaze postrzega sie zwykle jako nad-
miar sktadnikéw zétci we krwi (10). Roz-
wijajac nieco te definicje mozna okresli¢
cholestaze jako podwyzszony poziom we
krwi substancji wydzielanych w normal-
nych (fizjologicznych) warunkach do z61-
ci, takich jak kwasy zétciowe czy bilirubi-
na oraz niektérych enzyméw ,,znaczniko-
wych’, zwlaszcza fosfatazy alkalicznej (9),
aczkolwiek nie jest to cecha dotyczaca wy-
facznie cholestazy.

Biorgc pod uwage ogromna zlozonos¢
proceséw wytwarzania zélci, wydaje sie
oczywiste, ze powyzsze definicje moz-
na uzna¢ za skromne i niepelne. Mozna
bowiem stwierdzi¢, ze pojecie cholesta-
za obejmuje bardzo szeroki zakres zagad-
nien i rézne jej postacie, objawy i patoge-
netyczne mechanizmy jej powstawania. Po-
mimo tego pojecie cholestazy bywa jeszcze
zawezane do pojecia ,z6ttaczka” Wiado-
mo, ze zbltaczka raczej nie moze sie¢ po-
jawi¢ bez cholestazy, przy czym zjawisko
odwrotne jest mozliwe (10). Zatem mozna
stwierdzi¢, ze patogeneza cholestazy jest
zwigzana (bezpoérednio lub posrednio)

z uwarunkowaniami dotyczacymi proce-
su wydzielania z6lci: im lepiej sa one po-
znane (chodzi tu zwlaszcza o mechanizmy
wydzielania z6lci), tym lepiej i tatwiej moz-
na poznac patogeneze rozmaitych posta-
ci cholestazy.

Wiadomo od dawna, ze cholestaza moze
stanowi¢ zaréwno niezaleznie wystepuja-
ce schorzenie, jak tez moze pojawiaé sie
w przebiegu wielu choréb watroby i to
tych najpowazniejszych (9). W tym ostat-
nim przypadku cholestaza moze by¢ tyl-
ko jednym z objawéw choroby zasadniczej,
jednakze i wéwczas jej patogeneza moze
by¢ zlozona i trudna do okreslenia. Zatem
mozna chyba méwi¢ o zespole (syndromie)
cholestazy i zastuguje ona na to, aby nie tyl-
ko poznac ja najdokladniej, ale takze czy-
ni¢ wszelkie mozliwe wysilki w celu poszu-
kiwania metod jej leczenia i zapobiegania.
Dlatego obecny artykut jest proba caloscio-
wego, cho¢ z koniecznosci dos¢ ogélnego,
przedstawienia tego problemu z uwzgled-
nieniem takze nowszych informacji nauko-
wo-klinicznych w tym zakresie.

Postacie cholestazy

Pomimo wspomnianych wyzej zastrzezen,
mozna rozpatrywaé zaréwno poszczegol-
ne postacie cholestazy, jak tez rodzaje z61-
taczki, cho¢ to pierwsze ujecie zagadnie-
nia zdaje si¢ bardziej uniwersalne. Istnie-
je wiele rodzajow cholestazy, ktére mozna
z grubsza ujaé w trzy grupy o podlozu me-
chanicznym (12), chemicznym (12) i gene-
tycznym (13).

Cholestaza o podlozu mechanicznym
moze by¢ wewnatrzwatrobowa lub poza-
watrobowa (12) w zaleznio$ci od lokaliza-
¢ji niedroznosci lub innej niechemicznej
i niegenetycznej blokady wydzielania z61-
ci. Mechaniczna wewnatrzwatrobowa cho-
lestaza powstaje wskutek czesciowego lub
calkowitego hamowania przeptywu zdétci
w obrebie kanalikéw i przewodzikéw z6t-
ciowych, w obrebie ktérych lokalizuje sie
odpowiednia przyczyna. Moze by¢ tez spo-
wodowana np. procesem nowotworowym,
jednakze przyczyna moze nie by¢ doktad-
nie znana, przy czym mozna podejrzewaé
przyczyne mechaniczng. Pozawatrobowa
cholestaza mechaniczna ma miejsce wow-
czas, gdy nastapi niedroznos¢ przewoddéw
z6kciowych, zwlaszcza przewodu zélcio-
wego wspoélnego. Niekiedy jest ona defi-
niowana jako cholestaza powodowana za-
hamowaniem przeplywu zélci na odcinku
od brodawki dwunastniczej do rozwidlenia
przewodu zélciowego wspélnego na wy-
sokosci wneki watrobowej (12). Przyczyny
takiego stanu moga by¢ zaréwno pocho-
dzenia wewnatrzprzewodowego, np. kami-
ca z6lciowa, jak zewnatrzprzewodowego,
np. ucisk na przewdd zélciowy z zewnatrz,
pochodzenia nowotworowego.
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Cholestaza o podlozu chemicznym
obejmuje zaburzenia w wydzielaniu zétci
wywolane wieloma réznymi przyczynami.
Patogeneza tego rodzaju cholestazy moze
by¢ do$¢ czesto niejasna, jednakze jej wi-
doczne symptomy pozwalaja domyslac sie
sposobu jej rozwoju, a czasem takze i przy-
czyn. Wykonano wiele badan, aby ustali¢
mozliwe przyczyny chemicznej cholesta-
zy. Pierwszg grupe przyczyn stanowi tu od-
dzialywanie substancji regulujacych. Od-
dzialywanie to moze by¢ wielokierunko-
we. Dobrze poznano cholestatyczny wplyw
estradiolu i jego pochodnych, a zwlaszcza
etinyloestradiolu (14, 15, 16) i niektérych
jego bliskich pochodnych (17, 18). Silnym
inhibitorem wydzielania zé1ci jest soma-
tostatyna (19) i dlatego moze wywolywac
cholestaze (20). Sposréd innych klasycz-
nych hormonéw hamowanie wydzielania
26kci, w tym takze kwaséw zélciowych wy-
kazuje angiotensyna II (21) oraz wazopre-
syna i adrenalina (22). W normalnych wa-
runkach hormon wzrostu wykazuje raczej
dzialanie choleretyczne, ale w przypadku
rozwiniecia si¢ nadmiernej opornosci na
ten hormon, np. przy redukcji czy desen-
sytyzacji receptora tego hormonu, moze
rozwija¢ sie cholestaza (23). Duze dawki
leukotrienu C, réwniez dzialaja cholesta-
tycznie (24). Podobnie moga dziatac i inne
mediatory procesu zapalnego (25). Nie-
ktére kwasy zolciowe, przede wszystkim
kwas litocholowy (26, 27, 28), hamuja wy-
dzielanie zélci, powodujac stan cholestazy.
Wykazano takze, iz inne naturalne kwasy
z6lciowe, jak kwas chenodezoksycholowy
(27), ale takze kwasy taurocholowy (29, 30)
i taurodehydrocholowy (29) oraz niekté-
re siarkowe pochodne tych kwaséw (31)
wywoluja podobny efekt. Kwasy zétciowe
moga takze uczestniczy¢ w ksztaltowa-
niu odpowiedzi adaptacyjnej organizmu
na cholestaze (25). Szczeg6lnie korzyst-
ny wplyw ma kwas ursodezoksycholo-
wy (25, 32). Wywiera on glownie dziala-
nie hepatoprotekcyjne (33). Jego inne od-
dzialywania opisano uprzednio (34). Inna
grupa substancji mogacych wywota¢ cho-
lestaze sa niektdre leki (35). Nalezy do niej
chloropromazyna i jej metabolity, kto-
re m.in. hamuja Mg?**-ATPaze oraz Na’,
K*-ATPaze i tworza z kwasami zélciowy-
mi nierozpuszczalne kompleksy, hamujac
wydzielanie z6lci (36). Ajmalina (37) wy-
woluje ostre zapalenie watroby, skutkuja-
ce wystapieniem diugotrwalej cholestazy.
Natomiast cyklosporyna A (38) to kolejny
przyklad leku hamujacego wydzielanie z61-
ciikwaséw zélciowych, co stanowi dosta-
teczna przyczyne wystapienia cholestazy.
Zaburzenia poziomu elektrolitéw, a zwlasz-
cza obnizenie stezenia wapnia (39), moga
przyczyniac si¢ réwniez do wystepowania
cholestazy. Potwierdzono to podawaniem
antagonistéw wapniowych (40).

Zycie Weterynaryjne * 2010 « 85(1)

W ostatnich latach zdefiniowano cho-
lestaze o podlozu genetycznym, istnienie
ktérej podejrzewano juz dawno. Jej gtéwna
przyczyne stanowi wadliwa synteza kwa-
s6w zo6lciowych (41). Nalezy tu dodad, ze
takze wychwyt kwaséw zélciowych z krwi
przez watrobe moze by¢ w cholestazie
wadliwy (42, 43, 44, 45), co moze utrud-
nia¢ diagnozowanie klasycznej cholestazy
o podlozu genetycznym.

Mechanizmy cholestazy

Komoérkowe mechanizmy wywolujace cho-
lestaze badano w réznych warunkach do-
$wiadczalnych, przy czym wykazano istot-
na role transporteréw zoélciowych zaréw-
no w hepatocytach (46, 47, 48, 49), jak tez
w obrebie cholangiocytéw (50). Badano
m.in role kluczowych enzyméw (42), w tym
role kinaz bialkowych, stosujac specyficz-
ne jej inhibitory, takie jak staurosporyna
(51). Ponadto badano role mikrotubul i mi-
krofilamentéw znajdujacych sie w obrebie
kanalika z61ciowego (52), stosujac kolchi-
cyne i cytochalazyne (51, 52, 53, 54). Ba-
dania te wykonywano dlatego, ze w cho-
lestazie notuje sie¢ wystepowanie zmian
strukturalnych w hepatocytach (55, 56,
57). Badano takze inne aspekty, np. czyn-
no$¢ transporterow.

Wystepowanie cholestazy

Opisana powyzej eksperymentalna chole-
staza zachodzaca pod wplywem estrogenéw
znajduje odbicie w praktyce, gdyz u kobiet
wystepuje do$¢ czesto w czasie ciazy (58,
59). Jest to zarazem przyklad ,fizjologicz-
nej cholestazy”. Innym przyktadem fizjolo-
gicznej cholestazy jest cholestaza wystepu-
jaca u dzieci w okresie okoloporodowym
(60). Jest wywolana obecno$cia nietypo-
wych kwaséw zo6lciowych, ktére nie wy-
stepuja u doroslych. Przyczyna tego jest
niedojrzala i nieprawidlowa synteza kwa-
s6w zblciowych (60, 61). Badania w tym za-
kresie prowadzono takze na zwierzetach.
Oproécz obecnosci nietypowych drugorze-
dowych kwaséw zo6lciowych, w koicowym
okresie ciazy i w pierwszych dniach po po-
rodzie, obserwuje sie wigkszg niz we wcze-
$niejszym okresie cze$¢ puli kwaséw z61-
ciowych zgromadzona w watrobie. Jasne
jest wiec, ze ich oddzialywanie jest wéw-
czas silniejsze. Wystepowanie fizjologicz-
nej cholestazy jest poréwnywane do fizjo-
logicznej hiperbilirubinemii (9) z uwagi
na podwyzszony poziom kwaséw zélcio-
wych w surowicy krwi. Stwierdzono takze,
iz w przypadku przedluzajacego sie u czlo-
wieka karmienia pozajelitowego moze po-
jawiac sie cholestaza (62). Potwierdzono
to na modelu zwierzecym (63). Stan taki
wydaje sie jednakze bardziej fizjologiczny
niz patologiczny.
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Occurrence, causes, and mechanisms of
cholestasis in man and animals

Romanski K., Laboratory of Clinical Physiology,
Department of Biostructure and Physiology, Faculty
of Veterinary Medicine, Wroclaw University of
Environmental and Life Sciences

Cholestasis represents the complex of abnormal func-
tions related to inhibited bile flow. Intra- and extra-
hepatic cholestasis may occur in man and animals
due to the intra- and extrahepatic causes. Principally
three main types of cholestasis can be distinguished.
Mechanical cholestasis in generated by mechanical
reasons. Chemical cholestasis is evoked by chang-
es in hormonal bile acids and drug actions. Genet-
ic cholestasis in an inborn one and is induced by ab-
normalities in bile acid synthesis. These types occur
mostly in pathologic conditions. However, physiolog-
ical cholestasis has also been denoted. It can arrive
in fetus, shortly before delivery and in newboms. In
adults it can be observed in pregnant women and in
response to the long-term total parenteral nutrition.
Clinically in cholestatic subjects an elevated serum
bile acid and plasma bilirubin levels can be detect-
ed. Other early symptoms as jaundice, pruritus, and
steatorrhea are also observed. Finally, the prolonged
cholestasis can result in alterations in kidney and car-
diovascular functions. Cholestasis accompanies sever-
al liver diseases like the primary biliary cirrhosis, pri-
mary sclerotic cholangitis, biliary atresia, idiopathic
adulthood ductopenia, benign recurrent intrahepatic
cholestasis, progressive familiar intrahepatic cholesta-
sis, septicemia and other diseases in man and animals.
Therefore, cholestasis is an important syndrome indi-
cating the impairment in bile secretion and suggest-
ing the occurrence of serious liver disease. Recogni-
tion of the mechanisms of cholestasis facilitates un-
derstanding of pathogenesis of severe liver disease
and helps in their clinical management.

Keywords: cholestasis, jaundice, bile acids, bile pig-
ments, secretion.

Sposrdéd ewidentnie patologicznych sy-

tuacji, w ktérych moze pojawiac sie cho-
lestaza, i ktore obserwowano zwlaszcza
u czlowieka, mozna wyszczeg6lnic¢ szereg
przykladéw obejmujacych schorzenia wa-
troby i drég zo6Iciowych, nierzadko o ciez-
kim przebiegu i trudnych do leczenia. Na-
zywa sie je zespolami cholestatycznymi
(64). Naleza do nich: pierwotna marsko$¢
z6lciowa watroby, pierwotne stwardnia-
jace zapalenie drég zoélciowych, idiopa-
tyczna duktopenia (u dorostych), fagodna
nawracajaca cholestaza wewnatrzwatro-
bowa i rodzinna postepujaca cholestaza
wewnatrzwatrobowa. Ponadto cholesta-
za wystepuje dos¢ czesto w posocznicy
(51, 64), réwnie czesto w marsko$ci wa-
troby (65, 66, 67), ponadto w zaro$nieciu
drég zélciowych (66), kamicy zélciowej
(67) oraz w cukrzycy (68).
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Podstawowe objawy cholestazy

Jednym z kluczowych, bo stosunkowo ta-
two zauwazalnych objawéw cholestazy jest
z6ltaczka swiadczaca o wzroscie poziomu
barwnikéw zoélciowych we krwi, a nastep-
nie ich przechodzenie do tkanek (67, 69,
70). Jednakze pojawiaja sie tez inne objawy,
jak §wiad skory czy pewne zaburzenia we
wchlanianiu lipidéw z przewodu pokarmo-
wego $wiadczace z jednej strony o wzro-
$cie poziomu kwaséw zélciowych i biliru-
biny we krwi, a z drugiej — o zmniejszonym
lub zahamowanym doplywie zékci, zwlasz-
cza kwasow zéltciowych, do dwunastnicy.
Dalsze mozliwe reperkusje to zaburzenia
pracy nerek i ukfadu krazenia (69), co wy-
kazano takze u zwierzat (71). Po ustapie-
niu cholestazy pojawia sie cholereza wy-
réwnawcza (72).

Cholestaza wystepuje takze w choro-
bach watroby u zwierzat i kluczowym jej
objawem jest wzrost poziomu kwaséw z61-
ciowych w surowicy (73). Wykazano to
zwlaszcza u pséw (74, 75, 76, 77), kotéw
(77, 78), koni (79), bydta (80) i owiec (81,
82). Niedawno zaproponowano u pséow
oznaczanie poziomu kwaséw zétciowych
w moczu jako test diagnozujacy choroby
watroby (83).

Podsumowanie

Istnieje wiele przyczyn, dla ktérych cho-
roby watroby wystepuja i sa diagnozowa-
ne czesciej u czlowieka niz u zwierzat to-
warzyszacych czy hodowlanych. Sposéb
i dlugos¢ zycia czy specjalne predyspozy-
cje to gtéwne grupy przyczyn. Jednakze
u zwierzat wystepuje réwniez wiele cho-
réb watroby przebiegajacych z cholestaza
i musza one by¢ takze diagnozowane i le-
czone, mimo iz diagnoza moze by¢ czesto
niefatwa. Liczne badania eksperymental-
ne z uzyciem modeli zwierzecych wska-
zuja wyraznie, ze mechanizmy wydziela-
nia z6lci i patogeneza schorzen watroby
sa podobne u czlowieka i zwierzat. Mozna
sie wiec spodziewad, ze u zwierzat moga
pojawiac sie podobne schorzenia watro-
by jak u czlowieka, co sklania do szersze-
go zainteresowania sie nawet schorzenia-
mi watroby wystepujacymi rzadko, a prze-
biegajacymi z cholestazg, a wiec by¢ moze
nietrudnymi do rozpoznania.
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