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C z ę ś ć  I.

Mechanizm i miejsce powstawania w ustroju barwnika żółci.

Do czasów V  i r c h o w a panowało zdanie, że 
barwnik żółci powstaje w miejscu wydzielania go, t. j. 
w wątrobie; nie zastanawiano się przytem bliżej nad 
kwestją, jakie komórki wątroby barwnik ten wytwa
rzają.

Poglądy te zostały po raz pierwszy poważnie za
chwiane przez V  i r c h o w a, który stwierdził znaczne 
podobieństwo bilirubiny do heniatoidyny, spotykanej 
często w rozmaitych miejscach organizmu w ogniskach 
pokrwotocznych. Sprawa ta zaczęła interesować liczne 
rzesze badaci.ow, którzy próbowali wyjaśnić ją nale
życie. Jednakże, pomimo wielkiej liczby badań — brak 
dotąd wyników ostatecznych i jednomyślnych. W praw
dzie badania te rozszerzyły znacznie i wyjaśniły wiele 
naszych wiadomości o barwniku żółci i żółtaczkach, nie 
rozstrzygnęły jednak dotąd sprawy zasadniczej: gdzie
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i jak wytwarzana jest bilirubina w warunkach fizjolo
gicznych.

A. Chemja bilirubiny.

W zór sumaryczny bilirubiny jest następujący: 
C33H 36N 40 6. Chemicznie jest to ciało, bardzo zbliżone 
do hematoporfiryny, jednakże ta ostatnia przy energicz
nej redukcji rozkłada się na pyrole, podczas gdy z bili
rubiny powstaje w tych warunkach żółtoczerwona mezo- 
bilirubina, przy dalszej zaś redukcji — bezbarwny me- 
zobilirubinogen, identyczny z urobilinogenem moczu. Nie 
będziemy się tu wdawali w szczegóły badań chemików 
(w pierwszym rzędzie H. F i s c h e r a ) .  Na podsta
wie badań tych wiadomo, że rusztowaniem cząsteczki 
bilirubiny jest prostolinijny łańcuch czterech pierścieni 
pyrolowych; najprawdopodobniej bilirubina pochodzi 
z naturalnego produktu rozkładu he moglobiny — z he- 
matyny lub heminy -—■ przez pękanie szkieletu porfi- 
nowego przy grupie a ■— metynowej.

Należy zaznaczyć, że teoretycznie możliwe jest wy
stępowanie różnych bilirubin; przy biologicznej rozbu
dowie hemoglobiny możliwe jest bowiem pękanie pierś
cienia przy różnych grupach metynowych. Według nie
których autorów, bilirubina ustroju zwierzęcego jest 
mieszaniną kilku związków izomerycznych. W  każdym 
razie proces wytwarzania barwnika żółci z barwnika 
krwi jest znacznie bardziej złożony, niż sądzono dawniej. 
Według wszelkiego prawdopodobieństwa, odbywa się 
on w ustroju pod wpływem zaczynów.

Nie udało się dotąd otrzymać bilirubiny sztucz
nie ani z hemoglobiny, ani z jej produktów rozkładu — 
heminy i porfiryny; przy odszczepianiu żelaza i utlenia
niu hemoglobiny in vitro — utlenienie następuje w innem 
miejscu cząsteczki, niż przy utlenianiu w żywym ustroju; 
jak to podkreśla T h a n n h a u s e r :  in vitro powstaje 
z hemoglobiny hematoporfiryna, w ustroju zaś żywym —- 
bilirubina.

Nie można pominąć tu poglądów W  h i p p 1 e a, 
według którego bilirubina nie powstaje z hemoglobiny, 
lecz ze wspólnego dla tych obu barwników ciała ma
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cierzystego, t. zw. ,,Pigmentkomplex", powstającego 
z materjałów, zawartych w pożywieniu, w komórkach 
ustroju oraz w samej hemoglobinie; z gotowego już cia
ła macierzystego może powstać zarówno hemoglobina, 
jak i bilirubina. Należy podkreślić, że poglądy W  h i p- 
p 1 e a są czysto hipotetyczne, a dane chemiczne i fizjo
logiczne przemawiają przeciwko nim.

Znamy cały szereg pochodnych bilirubiny, będą
cych produktami jej utlenienia. Wymienimy tu najważ
niejsze: biliwerdynę, bilicjaninę, biliprazynę, choleprazy- 
nę, bilifuscynę oraz bilipurpurynę. Z  barwników tych 
jedynie biliywerdynę spotyka się w większej ilości w 
normalnej żółci i w kamieniach żółciowych; występuje 
też ona w żółtaczkach ludzkich i zwierzęcych — we krwi, 
a często również w tkankach i w moczu. U ptaków 
i ssaków biliwerdyna powstaje zapewne z bilirubiny; 
prawdopodobnie możliwy jest zresztą i odwrotny pro
ces — przeróbki biliwerdyny na bilirubinę. Nie jest wy
łączone, że przemiana bilirubiny na biliwerdynę może 
mieć miejsce w komórkach wątrobowych lub w prze
wodach żółciowych (B o c k); przemawiałyby za tem 
zielono zabarwione ogniska martwicy w wątrobie po 
podwiązaniu przewodu żółciowego wspólnego. W  przy
padkach żółtaczek zwykle we krwi i w moczu wystę
puje ten sam barwnik: zdarza się jednak, że we krwi 
przeważa biliwerdyna, w moczu zaś bilirubina, lub od
wrotnie.

Inne wymienione tu pochodne bilirubiny spotyka 
się w nieznacznych tylko ilościach w żółci i w kamie
niach żółciowych u ludzi i zwierząt.

Rola barwnika żółci.

Rola barwnika żółci w ustroju (zarówno w żółci, 
jak i we krwi) jest dotąd niewyjaśniona. Większość 
autorów uważa barwniki żółciowe za niepotrzebną 
ustrojowi wydzielinę, powstającą z przeróbki barwnika 
krwi — hemoglobiny. Za takiem ujęciem sprawy prze
mawiałyby również nowe badania szkoły japońskiej, 
które wykazały ważną rolę wątroby (obok nerek) w 
wydzielaniu z ustroju najrozmaitszych ciał, zwłaszcza
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zaś całego szeregu barwników. Istnieją jednak również 
poglądy, że barwniki żółci odgrywają w ustroju ważną 
rolę; np. B r o u n ,  M c  M a s t e r  i R o u s ,  któ
rzy spostrzegali zależność obrazów krwi od zapasu barw^ 
nika w ustroju ■— przypisują duże znaczenie magazyno
waniu barwników przez tkanki (według B o c k a ) .

Losy barwnika żółci w ustroju.

Ilość bilirubiny, wydzielanej z żółcią jest niewiel
ka; np. pies wydziela około 1 mg barwnika na 1 kg wagi 
w ciągu 6 godzin. Barwnik, wydzielany z żółcią, zostaje 
w jelicie pod wpływem działania bakteryj zredukowa
ny do mezobilirubinogenu; znaczna część tego ostatniego 
zostaje następnie wessana w jelicie i dostaje się do wą
troby, gdzie ulega rozkładowi i zniszczeniu; tylko nie
znaczna część mezobilirubinogenu dostaje się do krwi 
dużego krążenia i jest wydzielana z moczem jako urobi- 
linogen (istnieją zresztą poglądy, że może ulegać wsy
saniu w jelitach również nierozłożona bilirubina, po
glądy te posiadają jednak niewielu zwolenników — m. 
in. R e t z l a f f ) .

Wzmożoną ilość urobilinogenu znajdujemy w mo
czu w cierpieniach wątroby. Z  mezobilirubinogenu —- 
ew. urobilinogenu — pod wpływem tlenu i światła po
wstaje urobilina. Urobilina występuje również w dużej 
ilości w normalnym kale, gdzie nosi nazwę sterkobiliny.

Należy zaznaczyć, że w stanach żółtaczkowych 
pewne ilości barwnika żółci mogą być wydzielane rów
nież z moczem i z potem w stanie niezmienionym.

Odczyny na bilirubinę.

a) m a k r o s k o p o w e .

Odczyny barwne na bilirubinę można podzielić na 
swoiste i nieswoiste. Do swoistych należą przedewrszyst- 
kiem rozmaite odczyny utleniające (w pierwszym rzę
dzie próba G m e 1 i n a ze stężonym dymiącym kwa
sem azotowym, ew. jej modyfikacje); zasadą tych od
czynów jest utlenianie brunatno-czerwonej bilirubiny na 
zieloną biliwerdynę, ew. na cały szereg ciał pochodnych, 
dających pierścień barwny — od zielonego poprzez nie
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bieski i czerwony do żółtego, wreszcie następuje całko
wite odbarwienie. Należy zaznaczyć, że z podobnem zja
wiskiem mamy do czynienia w ustroju żywym przy zmia
nach barw t. zw. podbiegnięć krwawych, w których za
chodzą podobne przemiany chemiczne barwnika krwi 
i wytworzonego zeń barwnika żółci, przebiegające tylko 
znacznie wolniej, niż w probówce. Przechodzenie jedne
go ciała barwnego w następne — zależy od różnych 
okresów utlenienia; odbarwienie jest już wyrazem roz
kładu aż do pyrolów.

Drugą grupę odczynów swoistych na bilirubinę 
stanowią odczyny jodowe; należą tu najrozmaitsze mo
dyfikacje prób, opisanych pierwotnie przez T r o u s 
s e a u  i D u m o n t p a l l i e r .  Jod w rozczynach 
wodno-alkoholowych zmienia bilirubinę w barwnik zie
lony, który — według jednych autorów, — jest biliwer- 
dyną (J o 1 1 e s), — według innych zaś — powstaje 
z bilirubiny przez substytucję ( T h u d i c h u m  i M  a- 
1 y). Odczyny jodowe, aczkolwiek czulsze naogół od 
odczynów utleniających — nie znalazły jednak szersze
go zastosowania w klinice.

Często natomiast stosuje się w celach kliniczno- 
analitycznych odczyn dwuazowTy E h r 1 i c h a. Od
czyn ten nie jest wprawdzie swoisty — jest on właściwy 
wogóle pyrolom -— posiada jednak tę przewagę nad od
czynami utleniającemi, że jest czulszy od nich i wykazuje 
nawet fizjologiczne ilości bilirubiny we krwi. Stosuje się 
go szczególnie do ilościowego oznaczania bilirubiny we 
krwi, w modyfikacji H i j m a n s a  v a n  d e r  Ber- 
g h a.

b) m i k r o c h e m i c z n e .

Nie można również pominąć r'tfczeniem odczynów 
mikrochemicznych na bilirubinę. Dotychczas stosowa
no do celów mikrochemicznych wyłącznie odczyn 
G m e 1 i n a: skrawek poddawano działaniu stężonego 
kwasu azotowego, zawierającego nieznaczną domieszkę 
kwasu azotowego lub azotynu sodu. Metoda ta pozwala 
wprawdzie na ustalenie, czy dany barwnik jest barwni
kiem żółci, jednakże nie nadaje się do jakichkolwiek ba
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dań morfologicznych i histochemicznych, gdyż stężony 
kwas azotowy niszczy doszczętnie tkankę.

Ostatnio (w lipcu 1935 r.) opisałem odczyn mi- 
krochemiczny na bilirubinę, będący modyfikacją odczy
nów jodowych. Odczyn ten posiada wszystkie cechy do
brego odczynu zarówno mikrochemicznego, jak i histo- 
chemicznego; jest on czuły (wykrywa nawet drobne zia
renka barwnika żółci), trwały i — nie niszcząc tkanki — 
pozwala na wszelkiego rodzaju badania morfologiczne 
i histochemiczne.

B. Badania nad miejscem wytwarzania barwnika żółci.

V i r c h o w  stwierdził mikroskopowo w starych 
wylewach krwi w mózgu oraz w naczyniach krwionoś
nych zwłok obecność pomarańczowych kryształów, które 
nazwał hematoidyną; wobec znacznego podobieństwa 
(wygląd oraz dodatni odczyn G m e 1 i n a) tych kry
ształów do kryształów bilirubiny, V i r c h o w  wypo
wiedział myśl, że są to ciała bardzo zbliżone (w rzeczy
wistości kryształy hematoidyny różnią się od kryształów 
bilirubiny, otrzymanej z kamieni żółciowych jedynie swą 
nieco jaśniej czerwoną barwą).

R i c h  i R u m s t e a d  oraz D i w a n y 
zidentyfikowali oba te ciała na zasadzie badań chemicz
nych i widmowych.

Należy podkreślić, że ostatnie badania H. F i- 
s c h e r a (według T h a n n h a u s e r a )  nad skła
dem i wymiarami kryształów dowodzą ostatecznie, że 
hematoidyna i bilirubina są to ciała identyczne.

Wykazanie przez V  i r c h o w a pokrewieństwa 
hematoidyny z bilirubiną uczyniło prawdopodobnem po
wstawanie barwnika żółci poza wątrobą (podobnego 
zdania byli, oprócz V  i r c h o w a, również L e y 
d e n  i Q u i n c k e )  i zachwiało panującemi dotąd 
poglądami o wytwarzaniu barwnika żółci wyłącznie w 
komórkach wątroby.

Następne jednak badania przywróciły zasadnicze 
znaczenie w wytwarzaniu barwnika żółci komórce wą
trobowej, nie przywiązując do wyników prac V  i r- 
c h o w a  większej wagi.

www.dlibra.wum.edu.pl



7

W r. 1885 S t e r n  stwierdził u gołębi brak gro
madzenia się we krwi barwnika żółci po wyłączeniu wą
troby z krążenia. Następnie (1886) podobne badania 
podjęli N a u n y n  i M i n k o  w s k  i, zatruwając 
gęsi i kaczki arsenowodorem. Podawanie arsenowodoru 
powodowało u normalnych ptaków znaczną żółtaczkę. 
Natomiast u gęsi i kaczek, którym usunięto wątrobę — 
nie udało się autorom wywołać zapomocą arsenowodoru 
najlżejszej nawet żółtaczki. N a u n y n  i M i n 
k o  w s k i zwrócili wprawdzie uwagę na fakt, że u ta
kich ptaków znajdują się w sokach ustroju drobne iloś
ci bilirubiny, jednakże obecność jej tłumaczyli niecałko- 
witem usunięciem wątroby lub wsysaniem barwnika z je
lit. Na podstawie swych klasycznych doświadczeń wy
powiadają autorzy zdanie, że barwnik żółci jest wytwa
rzany wyłącznie lub prawie wyłącznie w wątrobie i to 
przez same komórki wątrobowe; wprawdzie nie odrzu
cają oni całkowicie możliwości powstawania bilirubiny 
również poza komórką wątrobową, jednakże powstawa
nie to nie odgrywa, według nich, większej roli w wa
runkach zarówno fizjologicznych, jak i patologicznych— 
t. j. w stanach żółtaczkowych. Ostateczny wniosek 
N a u n y n a  i M i n k o w s k i e g o  brzmi; ,,ohne 
Leber kein Ikterus“.

Poglądy N a u n y n a  i M i n k o w s k i e g o ,  
aczkolwiek oparte wyłącznie na badaniach nad ptaka
mi ■— utrzymały się bez poważniejszych zastrzeżeń przez 
27 lat w zastosowaniu do fizjologji i patologji zwierzę
cej i ludzkiej.

Dopiero w r. 1913 przeciwko poglądom M  i n- 
k o w s k i e g o  i N a u n y n a  wystąpił uczeń 
A s c h o f f a - M c  Ne e. M c  N e e spostrzegł, 
że już normalnie u gęsi i gołębi zaznaczają się wyraźnie 
w wątrobie komórki gwiaździste B r o w i c z - K u p f -  
f e r a, które fagocytują krwinki czerwone, biorąc naj
wyraźniej udział w ich niszczeniu oraz w rozkładzie he
moglobiny.

Należy zaznaczyć, że N a u n y n  i M i n k o  w- 
s k i u gęsi, zatruwanych arsenowodorem, widzieli już 
fagocytozę krwinek czerwonych przez komórki gwiaź
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dziste wątroby i śródbłonki śledziony (autorzy ci nazwali 
nawet fagocytujące komórki śródbłonkowe: „blutkórper- 
chenhaltige Zellen“ ). Niekiedy komórki te zawierały 
również barwnik zielony — możliwe, że chodziło tu o 
barwnik żółci. N a u n y n  i M i n k o w s k i  biorą 
nawet pod uwagę możliwość rozkładu przez te komórki 
hemoglobiny i wytwarzania z niej barwnika żółci; jed
nakże — na zasadzie nieznacznej liczby takich komórek 
fagocytującycych sądzą oni, że wytwarzanie przez ko
mórki śródbłonkowe barwnika żółci jest jedynie bardzo 
ograniczone i nie może spowodować żółtaczki.

M  c N e e powtórzył doświadczenia N a u- 
n y n a  i M i n k o w s  k i e g o  na gęsiach, które za
truwał arsenowodorem i zaraz potem pozbawiał wątroby. 
Doświadczenia zostały przeprowadzone na 5-ciu gęsiach; 
u 3-ch — mimo usunięcia wątroby -— wystąpiła żółtacz
ka, jednakże słabsza, niż u ptaków kontrolnych, niepo- 
zbawionych wątroby (u pozostałych 2-ch gęsi stwier
dzono jedynie hemoglobinurję, co M  c N e e uzależ
nia od zbyt ostrego zatrucia). Innemi słowy, wyniki ba
dań M c  N e e nie były wcale tak jednoznaczne, jak 
to miało miejsce z doświadczeniami N a u n y n a 
i M i n k o w s k i e g o .

Właściwa jednak zasługa i wartość badań M  c 
N e e wyraża się w czem innem. Wykazał on mianowi
cie, że u gęsi, zatrutych arsenowodorem, zwiększa się 
znacznie w wątrobie liczba komorek gwiaździstych, które 
ulegają masowemu złuszczaniu do krwi. Komórki te wy
kazywały bardzo żywą fagocvtozę i zawierały poza licz- 
nemi krwinkami czerwonemi — mniejsze i większe zia
renka hemosyderyny oraz duże ilości barwnika żółtego 
i zielonego (barwnik zielony uważa M c  N e e za bi- 
liwerdynę). Takie złuszczone komórki krążyły we krwi; 
M c  N e e znajdował je w żyłach śledzionowych, we 
krwi prawego serca i w naczyniach włosowatych płuc. 
Oprócz komórek, we krwi krążyły również wolne zia
renka hemosyderyny (w naczyniakach włosowatych 
i w żylakach wątroby), co wskazuje na rozpuszczanie 
się komórek gwiaździstych we krwi.

Według M c  N e e, komórki gwiaździste w wa
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runkach zarówno normalnych, jak i patologicznych 
uwalniają z pochłanianych przez siebie krwinek czer
wonych hemoglobinę, którą następnie rozkładają na 
część, zawierającą żelazo (część tę komórki zatrzymują 
w swej zarodzi), oraz część, pozbawioną żelaza, wydzie
laną następnie w postaci barwnika; innemi słowy, ko
mórki gwiaździste biorą czynny udział w wytwarzaniu 
barwnika żółci. Złuszczanie się komórek gwiaździstych, 
obładowanych barwnikiem żółci, do krwi — z następczem 
ich rozpuszczaniem — powoduje dostawanie się do krwi 
barwnika żółci, co pociąga za sobą bilirubinemję zarów
no fizjologiczną, jak i patologiczną, prowadzącą do żół
taczki. Zagadnienie, czy i normalnie komórki gwiaździ
ste wytwarzają z hemoglobiny gotowy barwnik żółci, 
czy też jakieś ciało pośrednie — pozostawia M c  N e e 
nierozstrzygnięte.

Ostateczny wniosek, jaki M  c N  e e wypro
wadza ze swych badań, brzmi następująco: barwniki 
żółci są wytwarzane nie przez komórki wątrobowe, lecz 
przez komórki gwiaździste B r o w i c z - K u p f f e r a ;  
komórki wątrobowe spełniają jedynie czynność przyjmo
wania gotowych barwników żółci i następczego ich wy
dzielania do kanalików żółciowych. M  c N e e nie 
przeczy przytem możliwości, że komórki wątrobowe mo
gą w czasie wydzielania poddawać barwnik żółci osta
tecznej przeróbce, czyniąc go niejako gotowym do wy
dzielania.

Teorja A s c h o f f a :  wytwarzanie barwnika żółci przez 
układ siałeczkowo-śródbłonkowy.

Badania N a u n y n a  i M i n k o w s k i e g o ,  
M c  N e e i in. wykazały, że — poza komórkami 
gwiaździstemi wątroby w przeróbce hemoglobiny bio
rą jeszcze żywy udział i inne komórki, mianowicie, ko
mórki siateczkowe i śródbłonkowe śledziony i szpiku 
kostnego; komórki te po zatruciu arsenowodorem da
wały dodatni odczyn na żelazo i zawierały barwnik — 
podobnie jak komórki gwiaździste wątroby.

Nasunęło to A s c h o f f o w i  myśl, że zdolność 
wytwarzania barwnika żółci posiadają nietylko komórki
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gwiaździste wątroby, lecz wogóle komórki wyodrębnio
nego przez A s c h o f f a  i L a n d a u a  układu sia- 
teczkowo-śródbłonkowego (USS) ,  którego przecież naj
istotniejszą cechą jest zdolność pochłaniania i magazy
nowania najrozmaitszych ciał, przedewszystkiem barw
ników.

Teorja A s c h o f f a  i M c  N e e  doskonale 
tłumaczy wyniki doświadczeń N a u n y n a  i M i n -  
k o w s k i e g o  oraz M c  N e e  nad ptakami, zatru- 
wanemi arsenowodorem i pozbawianemi wątroby: u pta
ków przeważna część USS znajduje się właśnie w wą
trobie w postaci komórek gwiaździstych B r o w i c z - 
K u p f f e r a ,  ptaki posiadają bowiem bardzo małą śle
dzionę i słabo rozwinięty szpik kostny; nic też dziwnego, 
że po usunięciu wątroby wytwarzanie barwnika żółci 
musiało ulec znacznemu ograniczeniu -— stąd brak zupeł
ny lub niewielkie tylko nasilenie żółtaczki.

Dwie zasadnicze łeorje co do miejsca 
powstawania bilirubiny.

Od chwili ukazania się pracy M c  N e e  datuje 
się początek ścierania się dwuch zasadniczych poglą
dów: jeden głosi, że barwnik żółci jest wytwarzany w 
komórkach wątrobowych; drugi — przypisuje czynność 
barwnikotwórczą komórkom USS, pozostawiając ko
mórkom wątrobowym jedynie rolę wydzielania gotowego 
już barwnika.

Spór ten wykracza znacznie poza obręb fizjolo
gicznego wytwarzania barwnika żółci, dotycząc w rów
nej mierze wytwarzania patologicznego bilirubiny, in- 
nemi słowy — sprawy etjologji i patogenezy żółtaczek. 
Dawny pogląd N a u n y n a  i M i n k o w s k i e g o :  
„ohne Leber kein Ikterus“ — uległ poważnemu zachwia
niu, wyłoniła się bowiem kwest ja, czy żółtaczki są po
chodzenia wątrobowego, czy pozawątrobowego; L u- 
b a r s c h  poszedł jeszcze dalej, precyzując powyższe 
zagadnienie: czy powstawanie żółtaczek jest związane 
z komórkami wątrobowemi, czy też jest od nich nieza
leżne (Iktetus hepatozellulärer — anhepatozellulärer). 
Oczywiście, nie należy łączyć ściśle sprawy fizjologicz
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nego wydzielania bilirubiny z kwestją powstawania żół
taczek, albowiem niewiadomo, o ile wyniki badań, doty
czących warunków patologicznych, można stosować do 
fizjologji normalnej, i czy w patologji chodzi jedynie o 
zaburzenia ilościowe zjawisk fizjologicznych. Jednakże 
większość prac z tej dziedziny oparta jest na badaniach 
nad żółtaczkami (samoistnemi lub doświadczalnemi), ja
ko stanami, w których ilość barwnika żółci w ustroju jest 
mniej lub bardziej zwiększona; ilości bowiem fizjologicz
ne bilirubiny w komórkach ustroju są tak drobne, że nie 
poddają się zupełnie naszym badaniom.

Prace z dziedziny badań nad miejscem i sposobem 
wytwarzania bilirubiny oraz nad etjologją żółtaczek 
można podzielić na kilka dużych grup. Do grupy pierw
szej należą badania wyłącznie morfologiczne i chemicz
ne, bez ciężkich zabiegów, mających na celu wyłączenie 
anatomiczne lub czynnościowe tych czy innych narzą
dów zwierzęcia doświadczalnego. Grupę drugą stano
wią próby „porażania“ układu siateczkowo-śródbłonko- 
wego. Do grupy trzeciej zaliczymy cały szereg doświad
czeń, których wspólną cechą jest wyłączanie wątroby 
z krwiobiegu lub zupełne jej usuwanie na drodze opera
cyjnej, innemi słowy — wyłączanie wątroby czynnoś
ciowe lub anatomiczne. Wreszcie w grupie czwartej 
i ostatniej wymienimy badania nad wątrobą odosobnioną 
oraz prace z dziedziny hodowli tkankowej.

Oczywiście, podział ten czynimy jedynie w celu 
łatwiejszego zorjentowania się w olbrzymim materjale, 
jaki stanowi dziś dziedzina badań nad wytwarzaniem 
bilirubiny i powstawaniem żółtaczek. Będziemy tu oma
wiali bowiem i takie badania, które należą niewątpliwie 
jednocześnie do paru wymienionych wyżej grup — np. 
omówione już przez nas badania N a u n y  n a i M  i n- 
k o w s k i e g o  oraz M  c N e e—winny być zaliczone 

jednocześnie do dwuch pierwszych grup.

Drukarnia „SIŁA“, Warszawa. Marszałkowska 71, t. 8-34-48.
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1. Prace morfologiczne i chemiczne.

Fagocyłoza krwinek czerwonych i wytwarzanie 
bilirubiny w komórkach układu siat.-śródbł.

Należą tu przedewszystkiem omówione już przez 
nas prace N a u n y n a i M i n k o w s k i e y  o oraz 
M c  N e e. Również cały szereg innych autorów spo
strzegał żywy udział komórek siateczkowych i śródbłon- 
kowych w przeróbce hemoglobiny i wytwarzaniu barw
nika żółci ( A u l d ,  L ó w i t, L e p e h n e  i i n. ) .  
(Należy podkreślić, że w samych komórkach wątrobo
wych wytwarzania barwnika żółci nie stwierdzano, a 
tylko wyjątkowo wykrywano fagocytozę krwinek czer
wonych przez te komórki — B r o w i c z ,  R o e s s l e ,  
L e p e h n e ,  G r a f  f; z najnowszych autorów tylko 
H e i n r i c h s d o r f f  dowodzi na zasadzie obrazów 
histologicznych, że żółć powstaje całkowicie w komór
kach wątrobowych, jednakże praca jego budzi poważne 
zastrzeżenia, co stwierdzają również S i e g m u n d 
i H e r x h e i m e r ) .

U człowieka występuje z reguły barwnik żółci w 
komórkach gwiaździstych i wątrobowych w przypad
kach żółtaczki zastoinowej (zgodne z tern są również 
spostrzeżenia nad obecnością barwnika żółci w ko
mórkach gwiaździstych wątroby po podwiązaniu u zwie
rząt przewodu wspólnego — m. in. K o d a m a). Barw
nik ten posiada postać bądź ziaren, bądź kropel i wał
ków żółciowych ( Z i e g l e r ,  S z u b i ń s k i ,  L i n -  
t w a r e w ,  G e r h a r d  t, A s c h o f f ,  O g a t a ,  
K a n n e r). Komórki gwiaździste, wypełnione barwni
kiem żółci, żelaza nie zawierają.

W iemy już, że A s c h o f f  i M c  N e e  tłu
maczą obecność barwnika żółci w komórkach gwiaździ
stych wytwarzaniem jego w tych właśnie komórkach; 
według tych autorów, w przypadkach zastoju żółci bar
wnik ten nie może być wydzielony i dlatego gromadzi 
się w miejscu swego powstania w komórkach śród- 
błonkowych. Jednakże były brane pod uwagę i inne 
możliwości, mianowicie: przechodzenie barwnika do ko
mórek gwiaździstych z przepełnionych nim komórek 
wątrobowych (K r e t z, również Z i e g l e r ,  S z u -
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b i n s k i ,  L i n t w a r e w ) ,  lub też wtórne pochłania
nie i magazynowanie barwnika żółci przez komórki 
gwiaździste z zawierającej go obficie w żółtaczce—krwi 
( M i n k o w s k i ,  R o s e n t h a l  i F i s c h e r ,  
S c h i l l i n g ,  K a n n e r).

Możliwość pierwsza —- przechodzenie barwnika 
żółci z komórek wątrobowych do komórek gwiaździ
stych —- nie wchodzi obecnie w rachubę, ze względu 
zarówno na małe jej prawdopodobieństwo, jak i na zu
pełny brak dowodów; przeciwnie, dane morfologiczne 
przemawiają właśnie przeciwko takiemu ujęciu sprawy. 
Np. w żółtaczce zastoinowej barwnikiem żółci są wy
pełnione komórki wątrobowe jedynie środkowych częś
ci zrazików, a komórki gwiaździste — prawie bez wy
jątku w całych zrazikach; gdyby natomiast słuszny był 
pogląd Z i e g l e r a - S z u b i n s k i e g o  — barwnik 
musiałby się znajdować jedynie w tych komórkach 
gwiaździstych, które leżą najbliżej obładowanych barw
nikiem komórek wątrobowych, t. j. również w środko
wych częściach zrazików; byłoby niezrozumiałe, jak do
staje się w przypadkach takich barwnik do komórek 
gwiaździstych obwodowych części zrazików (K a n- 
n e r).

Znacznie prawdopodobniejsza wydaje się druga 
możliwość, t. j. wtórne pochłanianie i magazynowanie 
barwnika żółci przez komórki gwiaździste ze krwi. Mo
żliwość tę wysunęli przeciwnicy poglądów A s c h o f- 
f a i M c  N e e, przyjmujący za miejsce wytwarza
nia bilirubiny komórkę wątrobową. Autorzy ci (należą 
tu przedewszystkiem M i n k o w s k i  oraz R o s e n -  
t h a 1 i jego uczniowie) podkreślają brak barwnika 
żółci w komórkach gwiaździstych wątroby w przypad
kach żółtaczek niezastoinowych, które posiadają zwy
kle słabsze nasilenie od żółtaczek zastoinowych, oraz 
u osobników normalnych.

Na zarzuty te szkoła A s c h o f f a  odpowiada 
w sposób następujący. Bilirubina wytwarzana w wa
runkach normalnych — zostaje natychmiast wydzielo
na z komórek do krwi w stanie rozpuszczonym i dlate
go nie spotyka się jej w zarodzi komórek; zupełnie mo
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żliwe, a nawet prawdopodobne jest zresztą również 
wytwarzanie bilirubiny w samem osoczu krwi. Co się 
zaś tyczy braku barwnika żółci w komórkach gwiaździ
stych w przypadkach żółtaczek niezastoinowych — 
szkoła A s c h o f f a  uważa, że właśnie brak ten jest 
dowodem przeciwko magazynowaniu barwnika żółci ze 
krwi, w której przecież we wszystkich typach żółtaczek 
barwnik ten jest rozpuszczony. W  dodatku wstrzyki
wanie zwierzętom nawet dużych ilości bilirubiny do 
krwiobiegu nie powoduje pochłaniania i magazynowa
nia jej przez komórki gwiaździste wątroby (m. in.
0  g a t a — u gołębi).

Jako argument przeciwko wytwarzaniu barwnika 
żółci przez komórki USS, wysuwają również badania 
nad obecnością barwników żółciowych w komórkach 
USS pozawątrobowego; mianowicie, badania te, doty
czące głównie śledziony i szpiku kostnego, wykazały, 
że w narządach tych barwnik żółci spotyka się stosun
kowo rzadko. L e p e h n e znalazł barwnik żółci tylko 
raz jeden w śledzionie gołębia ze znaczną żółtaczką. 
Znajdował go A u 1 d u królików w śledzionie po za
truciu fenylohydrazyną (autor ten wypowiedział na
wet przypuszczenie, że barwnik żółci jest wytwarzany 
całkowicie w śledzionie). L ó w i t stwierdzał obec
ność barwnika żółci, obok żelaza i czerwonych krwinek, 
w komórkach śledziony u żab zarówno normalnych, jak
1 zatruwanych arsenowodorem i toluylenodwuaminą.

Z  drugiej jednak strony możliwe jest, że bilirubi
na jest wytwarzana przedewszystkiem przez komórki 
gwiaździste wątroby.

Przeciwko śródbłonkowemu pochodzeniu barwni
ka żółci mają przemawiać jeszcze badania K a n n e r a. 
Autor ten spostrzegł, że w żółtaczce zastoinowej barw
nik żółci występuje w komórkach gwiaździstych całego 
zrazika wątrobowego, a w komórkach wątrobowych — 
tylko w środkowych częściach zrazików. K a n n e r 
rozumuje w sposób następujący: gdyby barwnik żółci był 
wytwarzany przez komórki gwiaździste, a jego uwidacz
nianie było wyrazem zastoju żółci — powinien on się 
znajdować w komórkach gwiaździstych przedewszy^t-
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kiem środkowych części zrazików; w dodatku, w następ
stwie blokady komórek gwiaździstych barwnikiem żół
ci, komórki te musiałyby zaprzestać wytwarzania barw
nika, co powinno za sobą pociągnąć ustąpienie żół
taczki.

Argumenty K a n n e r a można jednakże łatwo 
obalić. Pierwsza ich część jest wogóle nieprzekonywa- 
jąca, gdyż wobec zastoju żółci i niemożności oddawa
nia wytworzonego przez komórki barwnika, barwnik ten 
gromadzić się może równie dobrze w komórkach gwiaź
dzistych części środkowych, jak i obwodowych zrazi
ków wątrobowych. Co się zaś tyczy blokady komórek 
gwiaździstych, to jest zupełnie możliwe, że wytwarza
nie barwnika przy zastoju żółci rzeczywiście ulega 
zmniejszeniu, jednakże żółtaczka pomimo to utrzymuje 
się, gdyż barwnik żółci jest zatrzymywany w sokach 
i tkankach (drogami pozawątrobowemi wydziela się je
dynie bardzo niewiele żółci); spostrzegano zresztą przy
padki doświadczalnego podwiązywania przewodu żół
ciowego wspólnego u zwierząt, u których znaczna po
czątkowo żółtaczka ulegała stopniowemu zmniejszaniu 
się, a nawet całkowicie ustępowała. Ponadto komórki 
gwiaździste, nawet „zablokowane“, mogą być niecał
kowicie porażone i mogą — zwłaszcza w razie wydzie
lenie pewnej ilości bilirubiny z ustroju — wytwarzać 
w dalszym ciągu mniejsze lub większe ilości barwnika.

Z  kolei omówić należy jeden jeszcze zarzut prze
ciwników teorji A s c h o f f a .  Wspomniano już, że 
N a u n y n  i M i n k o w s k i  również spostrzegli 
udział komórek gwiaździstych w przeróbce hemoglobi
ny i wytwarzaniu bilirubiny, uważali jednak, że komó
rek czynnych jest zbyt mało, aby mogły one odgrywać 
większą rolę nietylko w powstawaniu żółtaczki, ale na
wet w wytwarzaniu fizjologicznych ilości barwnika żół
ci. Jednakże badania M  c N e e wykazały, że komór
ki, zawierające barwnik, zostają w dużej ilości wydala
ne z wątroby i zanoszone do naczyń płucnych — inne- 
mi słowy, że ma miejsce stałe złuszczanie tych komórek 
do krwioobiegu i oddawanie przez nie barwnika żółci 
do krwi. Jasnem się więc staje, że z ilości znajdujących
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się w wątrobie komórek z barwnikiem nie można wy
ciągać żadnych wniosków co do ich roli w wytwarza
niu barwnika.

Niezwykle ważnym argumentem szkoły A s c h o f- 
f a są badania ucznia A s c h o f f a  — K o d a m y .  
K o d a m a, badając narządy psów, zatruwanych to- 
luylenodwuaminą, stwierdził, że pierwsze widoczne 
zmiany po zatruciu występują właśnie w komórkach 
gwiaździstych wątroby. Zmiany te polegają na obrzmie
niu komórek, fagocytozie czerwonych krwinek oraz zja
wianiu się w zarodzi komórek żółtawego barwnika. 
W  okresie tym brak jeszcze zarówno żółtaczki, jak i ja
kichkolwiek zmian w komórkach wątrobowych (nawet 
obecności żelaza), we krwi zaś stwierdza się bilirubinę, 
dającą pośredni odczyn v a n  d e r  B e r g h a  (p. 
Cz.  II.). A więc w czasie, kiedy komórki wątrobowe 
są jeszcze zupełnie niezmienione, komórki gwiaździste 
wykazują już żywą czynność.

Należy tu przytoczyć również badania S c h u 1- 
t z a nad żółtaczką fizjologiczną noworodków. Autor 
ten wykazał u takich noworodków odkładanie się he
moglobiny i pochłanianie żelaza przez komórki USS; 
w komórkach wątrobowych brakło natomiast jakichkol
wiek zmian. Nie może być wątpliwości, że zawarte w 
komórkach USS żelazo pochodzi z hemoglobiny roz- 
padłych krwinek czerwonych; nie może to być żelazo 
pochodzenia zewnętrznego, gdyż zmiany te zaczynają 
się jeszcze przed przyjściem dziecka na świat.

Obecność barwnika żółci w prze
rzutach raka wątroby.

Istnieje jeszcze pewien fakt, powszechnie znany, 
który przeciwnicy teorji A s c h o f f a  uważali za do
wód wytwarzania bilirubiny przez same komórki wą
trobowe. Chodzi tu o występowanie bilirubiny w prze
rzutach raka wątroby. Jednakże zjawisko to może być 
równie dobrym argumentem dla obydwuch stron.

W iemy przecież, że tkanka nowotworu złośliwe
go może zachowywać — tak w guzie macierzystym, 
jak i w przerzutach — własności tkanki, z której nowo
twór się rozwinął. Obecność bilirubiny może wobec te-
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go dowodzić z jednej strony wytwarzania barwnika żół
ci w komórkach o charakterze komórek wątrobowych, 
z drugiej zaś strony — jedynie wydzielania go przez 
te komórki. Można więc sobie doskonale wyobrazić, że 
komórki rakowe, posiadające własności komórek wątro
bowych, mogą wydzielać barwnik żółci, zawarty w oso
czu krwi, lub też wytwarzany przez komórki śródbłon- 
kowe naczyń samego guza; nie gra większej roli, czy 
chodzi tu o komórki gruczolaka lub raka w samei wą
trobie, czy też w przerzutach raka, o ile tylko komórki 
te nie zatraciły własności wydzielniczych komórek ma
cierzystych. Jedynym warunkiem — niezbędnym dla 
wydzielania — jest, według A s c h o f f a ,  obecność 
w guzie włosowatych kanalików żółciowych, do któ
rych bilirubina zostaje wydzielana. Należy zresztą 
wspomnieć o nowej pracy T a k i z a w y, który zna
lazł w przerzutach raka wątroby do otrzewny bilirubi
nę — ale nie w komórkach rakowych, lecz w komór
kach śródbłonkowych.

Wytwarzanie bilirubiny w ogniskach 
krwotocznych i we krwi krążącej.

Omówione wyżej badania dotyczą obecności bar
wnika żółci w komórkach wątrobowych oraz siatecz- 
kowych i śródbłonkowych. Zkolei przechodzimy do 
spostrzeżeń, dowodzących powstawania bilirubiny poza 
wątrobą, w związku z przeróbką, czy rozkładem hemo
globiny w wylewach krwawych i w samej krwi. Nad
mieniono już, że V  i r c h o w wykazał obecność krysz
tałów identycznej z bilirubiną hematoidyny w starych 
wylewach krwawych w mózgu oraz w naczyniach 
krwionośnych zwłok. Podobne kryształy, powstające 
niewątpliwie również z rozkładu hemoglobiny, znaj
dowano też w większych ilościach w pęcherzach bą
blowca. W  ostatnich czasach spostrzeżeń takich czy
niono bardzo wiele; zawdzięczamy je przedewszyst- 
kiem A s c h o f  f o w i  i jego uczniom. A s c h o f f 
znajdował kryształy bilirubiny w skrzeplinach i w za
wałach krwotocznych płuc, oraz w zawałach śledziony. 
Doświadczalnie szkoła A s c h o f f a  otrzymywała 
kryształy bilirubiny w pęcherzykach płucnych po wie-
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waniu do nich krwi. Również A i e I 1 o stwierdzał do
świadczalnie wytwarzanie bilirubiny w płucach. Nale
ży wreszcie wspomnieć o badaniach L i g n a c a, któ
ry wykazał obecność kryształów hematoidyny — bili
rubiny również w preparatach anatomicznych.

Zgodne z powyższemi są badania chemiczne za
wartości bilirubiny w ogniskach krwotocznych oraz w 
narządach, biorących udział w rozkładzie i przeróbce 
hemoglobiny. Wylewy krwawe, krwiaki, krwotoczne 
płyny przesiękowe i wysiękowe oraz płyny z torbieli 
krwotocznych—zawierają bilirubiny więcej, niż surowi
ca krwi danych osobników. Wytwarzanie bilirubiny w 
wylewach krwawych obserwowano również na drodze 
doświadczalnej; przez wstrzykiwanie zwierzętom pod 
skórę głowy lub do jamy opłucnowej krwi własnej, koń
skiej lub ludzkiej wytwarzano sztucznie krwiak, w któ
rym zawartość bilirubiny była wyższa, niż w surowicy 
krwi badanych zwierząt (m. in. M  a k i n o).

Próbowano również wywoływać tworzenie bili
rubiny z hemoglobiny we krwi krążącej. Ch. M. i B. B. 
J o n e s o w i e  zanurzali podwiązane ramię osobnika, 
dotkniętego hemoglobinurją, do zimnej wody i badali co
3—20—33 min. krew ramienia, porównywając ją z krwią 
krążenia ogólnego; autorzy ci wykrywali we krwi pod
wiązanego ramienia początkowo wolną hemoglobinę, 
przy trzeciem jednak badaniu stwierdzali już także obec
ność bilirubiny (odczynem G m e 1 i n a, który we 
krwi ogólnego krążenia wypadał ujemnie). Do tej samej 
grupy badań należą również spostrzeżenia nad wystę
powaniem żółtaczki w przypadkach znacznych zawa
łów krwotocznych lub w krwotocznych postaciach za
palenia płuc ( E p p i n g e r ) .  Wspomnę tu wreszcie 
także o doświadczeniach W  h i p p l e a  i H o o -  
p e r a (p. niżej), którzy u zwierzęcia z wyłączonemi 
wszystkiemi narządami jamy brzusznej stwierdzali po 
wstrzykiwaniu hemoglobiny obecność bilirubiny.

Powyższe spostrzeżenia skłoniły A s c h o f f a  
do rozszerzenia wygłoszonej przez niego teorji; dowo
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dzą one mianowicie, że rozkład hemoglobiny i wytwa
rzanie z niej barwnika żółci może mieć miejsce nietylko 
w  komórkach śródbłonkowych, ale także i w innych 
komórkach ustroju (np. w komórkach, wyściełających 
pęcherzyki płucne), pozatem zaś, że bilirubina może po
wstawać również pozakomórkowo — na drodze zaczy
nowej — w samej krwi i w tkance obumarłej; potrzebne 
do tego procesu zaczyny są bądź wydzielane przez ko
mórki żywe, bądź uwalniane przy obumieraniu komó
rek. Innemi słowy, zaczyny bilirubinotwórcze, podobnie 
jak zaczyny przemiany purynowej — występują naj
prawdopodobniej wszędzie w ustroju. A s c h o £ f 
podkreśla jednak, że brak jakichkolwiek dowodów co 
do udziału w wytwarzaniu bilirubiny komórek wątrobo
wych.

Udział śledziony w rozkładzie hemo
globiny i wytwarzaniu bilirubiny.

Niewątpliwy związek wytwarzania barwnika żół
ci z rozkładem hemoglobiny musiał także zwrócić uwa
gę badaczy w kierunku śledziony, jako narządu, w któ
rym odbywa się stale niszczenie krwinek czerwonych 
i uwalnianie z nich hemoglobiny. Mechanizmu tej czyn
ności rozkładowej dotąd nie znamy; wg. E p p i 11 g e- 
r a, polega ona niejako na wybieraniu krwinek uszko
dzonych, które ulegają rozkładowi, oraz krwinek zdro
wych, które zostają ze śledziony wydalone do krwio- 
biegu; według S c h m i n c k e g o ,  tkanka śledziono
wa uszkadza krwinki czerwone, w następstwie czego 
mogą one ulegać przeróbce w wątrobie.

Niewiadomo dotąd, czy śledziona powoduje cał
kowitą hemolizę czerwonych krwinek, czy też obniża 
jedynie ich odporność; prawdopodobnie zresztą śle
dziona posiada obie te własności. Dowodzą tego z jed
nej strony zmniejszona liczba krwinek czerwonych w 
żyle śledzionowej (F r e y) oraz czasowe zwiększenie 
liczby erytrocytów we krwi po wycięciu śledziony 
( F r e y t a g ) ,  z drugiej zaś strony — mniejsza od
porność krwinek czerwonych w żyle śledzionowej, niż 
we krwi obwodowej ( S t r i s o v e r  i G o l d -
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s c h m i e d t) oraz ogólne wzmożenie odporności 
krwinek czerwonych po usunięciu śledziony ( P o r t ,  
P e l ) .  Mikroskopowo śledziona wykazuje już w wa
runkach prawidłowych fagocytozę krwinek czerwonych; 
w warunkach patologicznych fagocytoza ta ulega 
znacznemu zwiększeniu. Obok krwinek czerwonych 
i ich szczątków, spotyka się w komórkach śledziony 
barwnik zawierający żelazo, o charakterze hemosyde- 
ryny, a niekiedy również barwnik pozbawiony żelaza,
0 charakterze bilirubiny lub biliwerdyny.

Nie stwierdzono dotychczas, czy rozpuszczanie
1 rozkład czerwonych krwinek w śledzionie są dokony
wane przez komórki siateczkowe i śródbłonkowe, czy 
też procesy te odbywają się pozakomórkowo, a komór
ki grają tu tylko rolę pośrednią — przez wytwarzanie 
hemolizyn. Prawdopodobnie jednak komórki siateczko
we i śródbłonkowe posiadają tu zasadnicze znaczenie, 
gdyż, jak to wykazali B i e l i n g  i I s a a c — do
stateczne tworzenie hemolizyn jest ściśle związane 
z prawidłową czynnością USS (zarówno śledzionowego, 
jak i pozaśledzionowego).

Nie znamy także mechanizmu hemolizy i dalszego 
rozkładu krwinek czerwonych; można zresztą przypusz
czać z dużem prawdopodobieństwem, że mechanizm ten 
może być u różnych osobników, a nawet w różnych 
warunkach u tych samych osobników — rozmaity. 
Dotyczy to zresztą także związku między hemolizą 
krwinek czerwonych a tworzeniem bilirubiny; mianowi
cie, w zależności od gatunku zwierzęcia lub rodzaju 
i dawki jadu hemolitycznego, hemoliza powoduje raz 
wzmożenie ilości bilirubiny i żółtaczkę, innym zaś ra
zem hemoglobinurję, bez wytwarzania bilirubiny.

W  każdym razie nie ulega wątpliwości, że śle
dziona — poza samem rozpuszczaniem krwinek czerwo
nych ■— bierze też czynny udział w dalszej przeróbce 
hemoglobiny. Własność rozkładania hemoglobiny przez 
śledzionę można nawet wykazać in vitro: komórki śle
dziony mogą odbarwiać roztwór hemoglobiny, t. j prze
prowadzają ją w nieznane dotąd ciało bezbarwne (po-
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dobnc zresztą własności posiadają również komórki 
wątrobowe).

Cały szereg badań dowodzi też udziału śledziony 
w wytwarzaniu barwnika żółci. H i  j m a n s  v a n  
d e r  B e r g h  i S n a p p e r  wykazali, że we krwi 
żyły śledzionowej znajduje się bilirubiny znacznie wię
cej (do 3 razy), niż we krwi tętnic obwodowych; badań 
swoich dokonywali autorzy w przypadkach niedokrew- 
ności złośliwej, niedokrewności hemolitycznej ze śle
dzioną olbrzymią oraz u zwierząt, zatruwanych fenylo
hydrazyną. Również E p p i n g e r ,  M a n n  oraz 
R i c h  i B i e n h o f f  stwierdzali we krwi żyły 
śledzionowej większą ilość bilirubiny, niż we krwi 
tętniczej. Niektórzy autorzy ( B a n t  i, P u g l i e s e )  
spostrzegali zmniejszenie wydzielania barwników żół
ci u zwierząt, pozbawionych śledziony, jednakże podob
ne badania E p p i n g e r a  wykazały, że ilość biliru
biny po usunięciu śledziony nie wykazuje żadnych 
zmian lub ulega wahaniom; także badania R i c h a da
ły wyniki sprzeczne ze spostrzeżeniami v a n  d e r  
B e r g h a  i S n a p p e r  a. E p p i n g e r  sądzi, 
że różne wyniki doświadczeń zależą od stanu śledziony 
przed jej usunięciem, mianowicie, od tego, czy śledziona 
była czynna hemolitycznie, czy też nie.

Z  innych spostrzeżeń, dowodzących udziału śle
dziony w produkcji barwnika żółci, a także w powsta
waniu żółtaczek, wymienię badania E p p i n g e r a ,  
który wykazał, że wycięcie śledziony powoduje ustę
powanie pewnych typów żółtaczki (dlatego metodę wy
cinania śledziony stosuje się dotychczas leczniczo w pe
wnych typach żółtaczki hemolitycznej). Również i do
świadczalnie stwierdzano brak żółtaczki u zwierząt, 
pozbawionych śledziony, po zatruciach ciałami ( fosfor, 
pirydyna, toluylenodwuamina), wywołującemi żółtacz
kę u zwierząt kontrolnych. Za udziałem śledziony w 
wytwarzaniu bilirubiny przemawiają wreszcie doświad
czenia nad śledzioną odosobnioną oraz nad hodowlami 
tkankowemi.

Z  badań powyższych wypływa wniosek, że śle
dziona bierze rzeczywiście czynny udział w przeróbce
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hemoglobiny na bilirubinę oraz w powstawaniu pew- 
nych typów żółtaczki; na czem jednakże czynność ta 
polega, i czy udział ten jest bezpośredni, czy też po
średni — przez wytwarzanie i oddawanie do krwi swoi
stych zaczynów — dotychczas nie wiemy.

Udział w rozkładzie hemoglobiny i wytwarzaniu 
bilirubiny układu siat.-śródbł. pozawątrobowego 
i pozaśledzionowego.

Prawdopodobnie nietylko śledziona (poza ko
mórkami gwiaździstemi wątroby) posiada własności 
zarówno hemolityczne, jak i bilirubinotwórcze. Dowo
dzą tego spostrzeżenia, że hemoliza i żółtaczka w przy
padkach niedokrewności złośliwej i żółtaczki hemoli- 
tycznej ustępują po wycięciu śledziony jedynie na krót
ko; po pewnym czasie zarówno wzmożone rozpuszcza
nie krwinek czerwonych, jak i żółtaczka zjawiają się 
znowu. Oznacza to, że czynność śledziony zostaje prze
jęta przez inne narządy, przedewszystkiem zapewne 
przez komórki USS.

Za udziałem w przeróbce hemoglobiny na biliru
binę komórek USS przemawiają także badania morfolo
giczne (spotykanie w komórkach USS w szpiku kost
nym i w innych narządach rozpadłych krwinek i ziare
nek barwnika) oraz doświadczenia M a n n a ,  który 
stwierdzał we krwi żyły, niosącej krew z piszczeli 
(z USS szpiku kostnego), więcej bilirubiny, niż we krwi 
tętniczej.

Według R o g e r a ,  przeróbka hemoglobiny na 
bilirubinę odbywa się w różnych częściach USS, głów
nie w śledzionie, gruczołach limfatycznych, szpiku kost
nym, nadnerczach i przysadce. W  warunkach normal
nych jednak stopień tej przeróbki jest tylko nieznaczny 
(główna rola przypada bowiem komórkom gwiaździstym 
wątroby, które mają wytwarzać 4/5 bilirubiny ustroju), 
zwiększa się natomiast w warunkach patologicznych. 
Szpik w warunkach prawidłowych wytwarza bilirubiny 
niewiele, gdyż hemoglobinę z rozpadłych krwinek zuży
wa na tworzenie nowych krwinek czerwonych; nato
miast w razie zaburzeń w wytwarzaniu barwnika żółci 
przez komórki gwiaździste wątroby, ew. inne części
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USS — czynność bilirubinotwórcza szpiku znacznie się 
wzmaga.

Niektórzy autorzy nietylko przypisują komórkom 
USS (również poza wątrobą i śledzioną) udział w wy
twarzaniu barwnika żółci, ale nawet wyznaczają poszcze
gólnym częściom USS odrębne role w przeróbce barw
nika krwi na barwnik żółci. Przytoczę tu mianowicie 
hipotezę F l o r e n t i n a ,  według którego przeróbka 
hemoglobiny na bilirubinę odbywa się według następu
jącego schematu:

etap I —- komórki USS przekształcają hemoglo
binę, wytwarzając — poza innemi barwnikami -— pew
ną ilość barwnika żółci, prawdopodobnie o charakterze 
biliwerdyny; biliwerdyna zostaje następnie zatrzyma
na przez komórki wątrobowe, inne zaś barwniki — przez 
komórki gwiaździste; etap II — komórki gwiaździste 
z barwników zatrzymanych oraz z samej hemoglobiny 
wytwarzają biliwerdynę; etap I I I—biliwerdyna zostaje 
zredukowana przez komórki wątrobowe do ciała bez
barwnego; etap IV  — ciało to utlenia się w kanalikach 
żółciowych na definitywny barwnik — biliwerdynę lub 
bilirubinę.

Z  drugiej jednakże strony należy podkreślić, iż 
brak dotąd całkowicie przekonywających dowodów co 
do czynnego udziału USS pozawątrobowego i pozaśle- 
dzionowego w przeróbce i wytwarzaniu barwnika żółci. 
Przyczyną tego jest w dużym stopniu niemożność wy
odrębnienia komórek tego układu (jedynie w śledzionie 
USS jest prawie całkowicie wyodrębniony, gdyż limfo
cyty są komórkami w stosunku do przeróbki hemoglo
biny obojętnemi i nieczynnemi).

Dowodów czynności bilirubinotwórczej komórek 
siateczkowych i śródbłonkowych szukano w pracach nad 
„porażaniem“ USS. Wyniki tych badań wykazują jed
nak znaczną rozbieżność. Słuszne jest zdanie B o c k a ,  
że, podczas gdy udział USS śledziony w wytwarzaniu 
barwnika żółci zdaje się być ustalony, to brak pewnego 
dowodu, że podobną rolę odgrywa również USS poza- 
śledzionowy (oczywiście, i pozawątrobowy); w każdym 
razie spostrzeżenia mikroskopowe nad występowaniem
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w komórkach USS (również poza wątrobą i śledzioną—' 
np. w szpiku kostnym) rozpadłych krwinek czerwonych, 
barwnika żelazowego, oraz barwnika bezżelazowego
o charakterze barwnika żółci — dowodziłyby pewnego 
udziału tego układu w przetwarzaniu hemoglobiny i w 
produkcji bilirubiny.

Przemiana żelazowa a wytwarzanie bilirubiny.

Barwnik żółci jest wytwarzany z części hemoglo
biny pozbawionej żelaza. Jasnem jest więc, że musi ist
nieć związek między wytwarzaniem bilirubiny a prze
mianą żelazową.

Jednakże z ilości występującego w tkankach lub 
sokach ustroju żelaza nie można wyciągać wniosków 
ani o stopniu rozpuszczania czerwonych krwinek, ani
o ewentualnym następnym etapie tego procesu — o ilo
ści wytworzonej bilirubiny. Ma to miejsce zarówno dla
tego, że znaczna część zawartego w ustroju żelaza po
chodzi zzewnątrz — z pożywienia, jak i z powodu roz
maitego stopnia wytwarzania bilirubiny z hemoglobiny. 
Znamy stany, przebiegające ze znaczną hemolizą (np. 
w zastojach krwi lub niektórych zatruciach), w których 
nie spotyka się żółtaczki.

U  zdrowego człowieka występują naogół w śle
dzionie i wątrobie znikome tylko ilości żelaza — widocz
nie przeważna ilość żelaza przybiera postać mikroche- 
micznie niewykrywalną. Natomiast u zwierząt, nawet 
zdrowych, z reguły znajduje się sporo żelaza w śledzio
nie, w mniejszej zaś ilości — w komórkach gwiaździ
stych i wątrobowych (przeważnie wraz ze szczątkami 

krwinek czerwonych).

U  ludzi, dotkniętych żółtaczką, spotyka się często 
złogi żelaza w komórkach w przypadkach nadmiernego 
wytwarzania barwnika żółci — bez wyraźniejszego utru
dnienia odpływu z wątroby, a więc w przypadkach żół
taczki toksycznej i zakaźnej, hemolitycznej — wrodzo
nej i nabytej, w przypadkach żółtaczki noworodków, 
wreszcie w chorobie B a n t i e g o  i w niedokrewności 
złośliwej. U zwierząt obfite złogi żelaza zjawiają się w
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komórkach w zatruciu jadami, powodującemi hemolizę 
i żółtaczkę.

Już K ó 11 i c k e r uważał żelazo, zawarte w ko
mórkach, za wyraz przemiany hemoglobiny. V i r c h o w  
zwraca uwagę na obecność komórek, zawierających że
lazo, wszędzie tam, gdzie znajduje się wynaczyniona 
krew; uważa on, że komórki te rozkładają czerwone 
krwinki. Istnieją jednak i inne zdania, a mianowicie, 
że komórki pobierają żelazo ze krwi ( A r n o l d ) .  W  
każdym razie nie ulega wątpliwości, że istnieje pewien 
związek między przemianą żelazową a wytwarzaniem 
barwnika żółci: powstawanie bilirubiny wiąże się ściśle 
z uwalnianiem żelaza z cząsteczki hemoglobiny (ewent. 
jej produktu rozkładu). Jednakże obecność w komórce 
żelaza nie dowodzi wcale, że ta właśnie komórka bierze 
czynny udział w przeróbce hemoglobiny i wytwarzaniu 
bilirubiny.

R o s e n t h a l  podkreśla fakt, że krystaliczne zło
gi bilirubiny i ziarniste złogi hemosyderyny z reguły nie 
występują razem; sądzi on wobec tego, że oba te ciała 
nie mają ze sobą nic wspólnego. A s c h o f f jednak 
jest zdania, że występowanie obydwuch tych ciał jest 
wyrazem tego samego procesu, tylko przebiegającego 
w dwuch odmiennych warunkach. Krystaliczną biliru
binę spotyka się początkowo jedynie w tkance martwej 
lub w płynach ustroju (osoczu krwi, żółci), gdzie nie 
wypada barwnik żelazisty. Natomiast żelazo znajduje 
się pierwotnie właśnie w żywych komórkach, jako wy
raz ich czynnego udziału w przeróbce hemoglobiny; że
lazo z pochłoniętej hemoglobiny odkłada się w zarodzi 
tych komórek, podczas gdy wytworzona w nich biliru
bina zostaje w stanie rozpuszczonym wydzielona naze- 
wnątrz. A s c h o f f wskazuje, że fakty te znajdują 
podstawę w danych fizyczno - chemicznych; rozpuszczo
na bilirubina nie może wykrystalizować w silnie koloi
dalnym ośrodku żywej komórki, natomiast koloidalne 
żelazo ulega właśnie zagęszczeniu w zarodzi do więk
szych ziarenek ( S c h o e n h e i m e r ) .  Część żelaza, po
wstałego w komórkach gwiaździstych z rozkładu hemo
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globiny, zostaje następnie oddana komórkom wątrobo- 
wym, które ją wydzielają.

Na potwierdzenie słuszności swych poglądów 
A s c h o f f  przytacza badania K o d a m y .  K o d a m a  
wykazał, że u psa, wkrótce po podwiązaniu przewodu 
wspólnego, w komórkach gwiaździstych zjawia się żela
zo, tak, że po 24 godzinach wszystkie niemal komórki 
B r o w i c z - K u p f f e r a  zawierają mniejsze lub 
większe ziarenka żelaza; natomiast komórki wątrobowe 
żelaza nie zawierają. Zupełnie odwrotne zjawisko spo
strzegał K o d a m a  przy zatruwania zwierząt: w 24 go
dziny po zatruciu toluylenodwuaminą w komórkach wą
trobowych znajdują się obfite złogi żelaza, podczas gdy 
w komórkach gwiaździstych jest go bardzo niewiele. 
Innemi słowy, w żółtaczce toksyczno - hemolitycznej 
(bez utrudnienia odpływu żółci z wątroby) komórki 
wątrobowe zawierają bardzo dużo żelaza, co jest wy
razem ich czynności wydzielniczej; natomiast w żółtacz
ce zastoinowej komórki wątrobowe, których czynność 
wydzielnicza jest znacznie upośledzona lub nawet cał
kowicie zahamowana, zawierają nieznaczną tylko ilość 
żelaza, przeważna jego część zostaje zatrzymana w ko
mórkach gwiaździstych.

Istnieją zresztą stany, w których żelazo występuje 
jednocześnie i w komórkach gwiaździstych i w komór
kach wątrobowych, np. niedokrewność złośliwa. W e 
dług A s c h o f f  a, w przypadkach takich brak miejsco
wej przeróbki hemoglobiny w wątrobie, a żelazo zostaje 
przynoszone z krwią i pochłaniane przez oba rodzaje 
komórek (według A s c h o f f  a, w przypadkach takich 
rozkład czerwonych krwinek ma miejsce w samej krwi). 
Raz więc jeszcze widzimy, że sama obecność żelaza w 
komórce bynajmniej nie dowodzi udziału danej komórki 
w przeróbce hemoglobiny, a tembardziej w wytwarzaniu 

z niej bilirubiny.

Wnioski.
Z  wyników badań morfologicznych wypływa 

wniosek, że barwnik żółci może być wytwarzany nietyl- 
ko poza komórkami wątrobowemi, lecz także wogóle 
poza wątrobą. W  powstawaniu jego biorą udział — bez
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pośrednio lub pośrednio — przedewszystkiem komórki 
USS, prawdopodobnie jednak również i cały szereg in
nych komórek. Jest zupełnie możliwe — jak to zresztą 
zaznacza sam A s c h o f f  — że i komórki wątrobowe 
mogą odgrywać tu pewną rolę, brak atoli na to dowo
dów. Z  badań tych trudno jednak wyciągać dalej idące 
wnioski co do ilości barwnika, powstającego poza wą
trobą w warunkach normalnych i patologicznych.

2, Prace, mające na celu «porażenie" komórek USS.

Komórki USS wyróżniają się w ustroju zdolno
ścią pochłaniania i magazynowania całego szeregu ciał, 
bądź wytwarzanych wewnątrz ustroju, bądź też wpro
wadzanych doń zzewnątrz. Otóż teoretycznie wydawa
ło się, że komórki USS, które są wypełnione zmagazy- 
nowanem w nich ciałem obcem, stają się fizjologicznie 
nieczynne, nie mogąc już chłonąć ani przerabiać nowych 
substancyj; stan taki nazwano ,,porażeniem“ lub „blo
kadą“ tych komórek.

Po doświadczeniach M  c N e e, t. j. po rozpoczę
ciu walki między zwolennikami teorji wątrobo wo-komór- 
kowej i siateczkowo-śródbłonkowo-komórkowej, poszu
kiwano sposobów, pozwalających na wyłączenie z ustro
ju zarówno wątroby, jak i USS. Próby usuwania u ssa
ków wątroby dały wyniki pomyślne dopiero później, 
w ciągu zaś kilku lat po pracy M  c N e e zajmowano się 
bliżej głównie próbami wyłączania USS.

Oczywiście, ze względu na to, iż komórki USS 
występują w ustroju niemal wszędzie, mogła być mowa 
jedynie o wyłączeniu czynnościowem, a nie anatomicz- 
nem. Zaczęto więc wykonywać próby porażenia USS, 
rozumując, że w razie jego udziału w wytwarzaniu barw
nika żółci — porażenie wpłynie znacznie na wytwarzanie 
bilirubiny i uniemożliwi powstanie żółtaczki po podaniu 
jadu żółtaczkotwórczego.

Pierwsze tego rodzaju doświadczenia przeprowa
dził L e p e h n e. Autor ten wstrzykiwał zwierzętom do
żylnie kollargol, który w krótkim czasie zostawał po
chłonięty i zmagazynowany w komórkach USS, wobec 
czego L e p e h n e przypuszczał, że komórki te są już po-
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lażone całkowicie, lub też przynajmniej ich czynność — 
zdolność pochłaniania i przeróbki hemoglobiny — jest 
znacznie obniżona. Zwierzęta o tak zablokowanym USS 
zatruwał teraz L e p e h n e arsenowodorem (część zwie- 
rząt zatruwano toluylenodwuaminą). U  zwierząt takich 
żółtaczka nie występowała wogóle, lub też stopień jej 
był bardzo słaby. Porażenie USS hamowało fagocytozę 
czerwonych krwinek, a w naczyniach krwionośnych ■— 
zwłaszcza w naczyniach włosowatych płuc —■ zjawiały 
się czopy zlepionych szczątków czerwonych krwinek 
(czopów tych brak było u zwierząt kontrolnych, u któ
rych stwierdzano natomiast fagocytozę czerwonych 
krwinek przez komórki USS). Według L e p e h n e g o ,  
doświadczenia te potwierdzają ważną rolę USS w prze
róbce hemoglobiny i wytwarzaniu barwnika żółci.

Należy jednak zaznaczyć, żc wyniki badań L e- 
p e h n e g o nie były jednakowe u wszystkich zwierząt 
doświadczalnych. Tylko u gołębi, gęsi i kaczek były one 
zupełnie jednoznaczne —■ w myśl powyższego opisu. 
Gorzej przedstawiała się sprawa z królikami i szczurami. 
U szczurów wogóle trudno było wywołać żółtaczkę, za
truwanie bowiem prowadziło do znacznej hemoglobi- 
nurji; pomimo to autor stwierdził u tych zwierząt udział 
komórek USS w przeróbce hemoglobiny. U króiików 
natomiast — mimo „porażenia" USS, a nawet wycięcia 
śledziony — podanie arsenowodoru wywołało jednak 
żółtaczkę; w dodatku u zwierząt żółtaczkowych brak 
było zarówno w komórkach gwiaździstych wątroby, jak 
i w komórkach śródbłonkowych śledziony zmian, dowo
dzących przeróbki hemoglobiny i wytwarzania barwnika 
żółci przez te komórki (brak było zresztą objawów prze
róbki hemoglobiny także w komórkach wątrobowych); 
dlatego L e p e h n e jest zmuszony przyjąć, że sprawa 
wytwarzania bilirubiny i przeróbki hemoglobiny może 
się odbywać w sposób odmienny u różnych gatunków 
zwierząt; u gęsi, kaczek i gołębi proces ten przebiega 
przedewszystkiem w komórkach USS, u szczura komór
ki USS w procesie tym biorą mniejszy udział, u królika 
zaś rola śródbłonków w przeróbce bilirubiny jest zapew
ne nieznaczna, i należy przyjąć, że przekształcanie he
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moglobiny w bilirubinę u królików odbywa się pczako- 
mórkowo w samej krwi.

Doświadczenia L e p e h n e g o  powtórzył u psów 
E p p i n g e r, stosując zamiast kollargolu — [errum 
oxydatum saccharatum, a zamiast arsenowodoru to- 
luylenodwuaminę. W yniki prac E p p i n g e r a  były 
całkowicie zgodne z wynikami doświadczeń L e p e h n e- 
g o na gołębiach. E p p i n g e r o w i  udało się nawet 
uzyskać podobne wyniki także u królików (u których—■ 
w pracach L e p e h n e g o  — „porażenie“ USS nie mia
ło wpływu na zahamowanie żółtaczki) przez podawanie 
im, jako ciała blokującego, cholesteryny i zatruwanie ich 
toluylenodwuaminą. Innemi słowy, E p p i n g e r stwier
dził poważny udział USS w wytwarzaniu bilirubiny i po
wstawaniu barwnika żółci również u ssaków.

Podobne wyniki otrzymali następnie E I e k i K o- 
d a m a.

E 1 e k wstrzykiwał psom dożylnie koloidalne że
lazo, badając potem zawartość bilirubiny w żółci; oka
zało się, że tego rodzaju blokada USS obniżała znacznie 
wydzielanie z żółcią bilirubiny, której ilość spadała nie
kiedy prawie do zera (badania nie wykazały przytem 
ani uszkodzenia miąższu wątrobowego, ani utrudnienia 
odpływu żółci).

K o d a m a, uczeń A s c h o f f a ,  próbował bloko
wać USS gołębi kollargolem, zatruwając je fenylohy
drazyną. Normalnie pod wpływem tej trucizny powstaje 
hiperchromiczna niedokrewność, a komórki siateczkowe 
i śródbłonkowe — zwłaszcza w wątrobie i śledzionie — 
obficie wypełniają się uszkodzonemi krwinkami czerwo- 
nemi; natomiast po zablokowaniu komórek tych kollar
golem powyższe zjawisko nie występuje, przyczem brak 
również większego rozkładu hemoglobiny, która w du
żej ilości zostaje wydzielana przez nerki.

Doświadczenia L e p e h n e g o  i E p p i n g e r a  
(jak również E l e k a  i K o d a m y )  poddane zostały 
ostrej krytyce przez przeciwników szkoły A s c h o f f a .  
przyczem wykonano całe mnóstwo doświadczeń z blo
kowaniem USS, z rozmaitemi wynikami. Przeciwko po
glądom A s c h o f f a - L e p e h n e g o - E p p i n g e -
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r a  wystąpili: L u b a r s c h ,  R o s e n t h a l  i M e l 
c h i o r ,  R o s e n t h a l  i F i s c h e r ,  B i e l i n g  
i I s a a c. R o s e n t h a l  i jego uczniowie, po
wtarzając doświadczenia L e p e h n e g o z  blokadą USS 
u gołębi, nie stwierdzili wyraźniejszego wpływu pora
żenia komórek siateczkowych i śródbłonkowych na wy
dzielanie barwnika żółci i żółtaczkę; autorzy ci otrzy
mali żółtaczkę również u psów i kotów po zatruciu tol- 
uylenodwuaminą — mimo silnej blokady żelazem. R o- 
s e n t h a l ,  M e l c h i o r  i F i s c h e r  dochodzą na 
zasadzie swych prac do wniosku, że albo blokada ko
mórek siateczkowych i śródbłonkowych nie poraża czyn
ności tych komórek —- wówczas powyższe doświadcze
nia tracą swą wartość, albo też blokada istotnie poraża 
komórki, ale w takim razie rola ich w wytwarzaniu barw
nika jest conajwyżej bardzo nieznaczna. Do podobnych 
wniosków dochodzą również B i e l i n g  i I s a a c  na 
podstawie swych doświadczeń z myszami i świnkami 
morskiemi, u których nie spostrzegali zmniejszania się, 
ani ustępowania żółtaczki po blokadzie USS.

Należy zaznaczyć, że niekiedy u psów, zatruwa
nych toluylenodwuaminą, blokada nietylko nie porażała 
komórek USS, lecz, przeciwnie, pobudzała je jeszcze, 
a bilirubina zjawiała się we krwi wcześniej nawet, niż 
u zwierząt kontrolnych.

W  nowszych badaniach R o s e n t h a l  próbował 
blokować USS przez wstrzykiwanie dożylne koloidal
nych związków miedzi; następne podawanie ikterogenu 
(kwasu dwumetylopyrolofenyloarsinowego) powodowa
ło. mimo blokowania, znaczną żółtaczkę. R o s e n t h a l  
wyciąga z doświadczeń tych zbyt kategoryczny wniosek, 
że barwnik żółci jest wytwarzany w samych komórkach 
wątrobowych.

Wnioski.

Widzimy więc, że próby blokowania i porażania 
USS nie doprowadziły do żadnych konkretnych wyni
ków. Okazało się, że wyniki badań zależne są z jednej 
strony od gatunku używanego do doświadczeń zwierzę
cia (grają tu nawet dużą rolę własności osobnicze po
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szczególnych zwierząt tego samego gatunku), z drugiej 
zaś — od rodzaju i dawki zarówno stosowanych ciał 
blokujących, jak i jadów żółtaczkotwóiczych; okazało 
się, że pewną rolę odgrywa również stopień rozprosze
nia podawanego ciała blokującego w używanym do 
wstrzykiwania ośrodku ( N i s s e n ) .  Pozatem istnieje 
też możliwość pewnego wpływu chemicznego stosowa
nego środka blokującego, który może być jednocześnie 
odtrutką w stosunku do wprowadzanego jadu (np. R o- 
s e n t h a 1 sądzi, że taką odtrutką jest kollargol w sto
sunku do arsenowodoru).

Należy też wziąć pod uwagę, że z wypełnienia 
komórki tą, czy inną substancją nie można jeszcze wy
ciągać daleko idących wniosków co do jej — niekiedy 
nader subtelnych czynności. W  dodatku wiadomo, że 
wypełnienie komórek USS jakiemś ciałem blokującem — 
nie przeszkadza im bynajmniej w chłonieniu i magazy
nowaniu innego ciała.

Nic więc dziwnego, że te same nawet środki blo
kujące mogą w różnych warunkach raz pobudzać ko
mórki USS, innym razem porażać, a jeszcze innym wo- 
góle nie wywierać na nie żadnego wpływu. Dlatego też 
z doświadczeń nad blokadą komórek USS nie można 
wyciągać żadnych definitywnych wniosków; dowodzą 
one jedynie pewnego współudziału komórek siatcczko- 
wych i śródbłonkowych w tworzeniu barwników żółci, 
nie przesądzając jednak zupełnie sprawy ich wyłącznej 
lub prawie wyłącznej czynności bilirubinotwórczej.

3. Prace polegające na czy n n ości owe m lub anatomicznem  
usuwaniu wątroby u zwierząt.

Zdawałoby się, że sporną kwestję miejsca wytwa
rzania barwników żółciowych mogłoby wyjaśnić wyłą
czenie anatomiczne lub czynnościowe wątroby; obecność 
i wytwarzanie barwnika żółci w ustroju, pozbawionym 
wątroby, byłoby bowiem równoznaczne z wytwarzaniem 
bilirubiny poza komórką wątrobową.

Pierwsze próby usuwania wątroby wykonywano 
u żab. W yniki tych doświadczeń były jednak niejasne, 
co zależy prawdopodobnie od wytwarzania wogóle w
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ustroju żabim bardzo małych ilości żółci; nawet podwią
zanie przewodu wspólnego nie powoduje najczęściej 
u żab bilirubinemji, ani żółtaczki.

Do klasycznych należą w tej grupie badań oma
wiane już przeze mnie doświadczenia N a u n y n a 
i M i n k o w s k i e g o  oraz M c  N e e — na pta
kach. W  związku z pracami temi A s c h o f f wypo
wiedział zdanie, że u zwierząt z silnie rozwiniętym 
USS pozawątrobowym, t. j. u ssaków, usunięcie wątro
by powinno dać wyniki zupełnie różne od tych, jakie 
otrzymano u gęsi, kaczek i gołębi. Jednakże przez długi 
czas próby całkowitego usuwania wątroby u ssaków za
wodziły, albowiem nie udawało się utrzymać zwierząt 
przy życiu po zabiegu. Wykonywano jedynie próby 
wyłączenia wątroby czynnościowego.

S o r m a n i łączył u psów żyłę wrotną z żyłą 
pustą dolną, podwiązując jednocześnie tętnicę wątrobo
wą. Po podawaniu takim zwierzętom arsenowodoru nie 
stwierdzano żółtaczki, ani obecności bilirubiny we krwi 
(u zwierząt kontrolnych powstawała biliiubinemja i żół
taczka). S o r m a n i wykonywał również doświadcze
nia nieco odmienne: psom po takim samym zabiegu 
wstrzykiwał własną ich krew, nie otrzymywał jednak bi
lirubinemji (w przeciwieństwie do zwierząt kontrol
nych). S o r m a n i wyciąga ze swych badań wnio
sek, że bilirubina powstaje z hemoglobiny, ulegającej 
przeróbce w wątrobie.

W  h i p p l e  i H o o p e r ,  po założeniu u psa 
przetoki E c k a, podwiązywali żyłę wrotną i tętnicę 
wątrobową; u psów takich wstrzykiwanie do żyły jarz
mowej hemoglobiny powodowało jednak tworzenie bi
lirubiny, coby dowodziło wytwarzania barwnika żółci 
poza wątrobą. Natomiast R e, t z 1 a f f, zatruwając tolu- 
ylenodwuaminą psy, poddane uprzednie takim samym 
zabiegom, nie otrzymywał u nich bilirubinemji; wniosek 
R e t z l a f f a  jest oczywiście sprzeczny z wnioska
mi W  h i p p l e a  i H o o p e r  a, głosi bowiem, że bi
lirubina jest wytwarzana tylko w wątrobie.

Według R i c h a, zabieg W  h i p p l e a  
i H o o p e r a nie wyłącza całkowicie wątroby z krwio- 
biegu (w tak wyłączonej wątrobie komórki gwiaździste
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chłonęły jeszcze wstrzykiwany dożylnie tusz, co zale
żało prawdopodobnie od połączeń naczyniowych mię
dzy wątrobą i przeponą). R i c h pierwszy podaje me
todę anatomicznego usunięcia wątroby wraz z ca
łym szeregiem innych narządów — z ustroju psa. Au
tor ten, po podwiązaniu brzusznej tętnicy głównej nad 
tętnicą trzewną, tętnicy trzewnej, tętnicy krezkowej, na
czyń nerkowych, żyły pustej dolnej nad ujściem żył 
nerkowych, tętnicy i żyły wątrobowej oraz przewodu 
żółciowego wspólnego, wreszcie po podwiązaniu prze
łyku przy wpuście — usuwał całkowicie żołądek, jeli
ta, śledzionę, trzustkę, obie nerki, wkońcu zaś wątrobę. 
Psy po takim zabiegu żyły 1—5^2 godzin. Po wstrzyki
waniu dożylnem hemoglobiny R i c h nie stwierdzał 
u takich zwierząt obecności bilirubiny we krwi. Do
świadczenia te nie mogą być jednak dowodem powsta
wania bilirubiny w samych komórkach wątrobowych, 
wyłączano tu bowiem wogóle większość narządów ustro
ju (również śledzionę i t. p.), pozatem zaś należy pod
kreślić wybitnie niefizjologiczne warunki doświadcze
nia oraz krótkie życie psów po zabiegu. To samo doty
czy badań M c  N e e i P r u s i k a ,  którzy nie 
stwierdzali wytwarzania bilirubiny u zwierząt z zacho- 
wanem jedynie krążeniem sercowo - płucnem.

Wspomnimy jeszcze o doświadczeniach O  p p e n- 
h e i m a  i H u t z l e r a ,  którzy wstrzykiwali psu 
hemoglobinę, podwiązując jednocześnie tętnicę główną 
i żyłę pustą dolną; we krwi wyłączonych w ten sposób 
z ogólnego krwiobienu kończyn dolnych autorzy nie 
znajdowali bilirubiny, wobec czego uważali wątrobę za 
miejsce wytwarzania barwnika żółci. Doświadczeniom 
tym należy znowu zarzucić, że badano jedynie krew ob
wodową, nie stykającą się wcale z narządami wewnętrz- 

nemi.
Dopiero w r. 1921 M a n n  i M a g a t h  po

dali metodę usuwania u psów wątroby, po którem uda
wało się utrzymać psy przy życiu do 24 godzin. Meto
da ta poleqała na koleinem wykonaniu następujących 
zabienów: 1. założenie odwrotnej przetoki E c k a, t. j. 
zespolenie żyły wrotnej z żyłą pusta dolną i podwiąza
nie żyły pustej nad miejscem zespolenia (w ten sposób
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krew z kończyn dolnych biegnre przez żyłę wrotną); 
2. podwiązanie żyły wroinej we wnęce wątroby; 3. cał
kowite wycięcie wątroby (wraz z najbliższym odcinkiem 
żyły pustej dolnej). Zwierzęta stosunkowo szybko po 
zabiegu przychodzą do siebie i dają się utrzymać prz) 
życiu przez podawanie doustne lub pozajelitowe cukru 
gronowego. Początkowo M a n n  i M a g a t h  wy
konywali usuwanie wątroby podaną metodą w trzech 
oddzielnych etapach, potem jednak, po zarzutach, że po
wstające już w pierwszym etapie zaburzenia w krążeniu 
mogłyby wywołać podrażnienie układów komórkowych 
pozawątrobowych, nie biorących normalnie udziału w 
tworzeniu bilirubiny — usuwali wątrobę zabiegiem jed
norazowym. U psów, pozbawionych w ten sposób wą
troby, po kilku godzinach (3—6) zjawia się żółte zabar
wienie krwi, a u zwierząt, żyjących dłużej, zabarwieniu 
ulega również mocz i tkanka tłuszczowa, przyczem żół
ty barwnik daje odczyny na bilirubinę (również spektro
skopowe); ilość powstającej bilirubiny można jeszcze 
zwiększyć, wstrzykując dożylnie roztwór hemoglobiny. 
Podobne wyniki osiągnęli następnie B i c k e 1 oraz 
M  a k i n o. Wyniki te zdawały się dowodzić niezbi
cie, że barwnik żółci powstaje poza wątrobą (ściślej: po
za komórką wątrobową), brak zaś narządu wydzielni- 
czego — wątroby —• powoduje gromadzenie się barwni
ka w ustroju.

Przeciwko doświadczeniom wyżej wspomnianych 
autorów wysunęli jednak zarzuty zwolennicy teorji po
wstawania bilirubiny w komórce wątrobowej.

R e t z 1 a f f uczynił zarzut, że bilirubina w ustro
ju psa, pozbawionego wątroby, pochodzi z jelit, skąd 
przez resorbeję dostaje się do krwi i tkanek (przypomi
namy, że podobnego zdania o pochodzeniu bilirubiny 
u pozbawionych wątroby gęsi i kaczek byli M i n k o  w- 
s k i  i N a u n y n ) .  R e t z l a f f  opiera się na ba
daniach, które wykazały, że w 20 — 60 minut po wpro
wadzeniu do dwunastnicy M g S 0 4, ciała, powodującego 
wzmożone oddawanie żółci do dwunastnicy, zwiększa 
się z reguły ilość bilirubiny we krwi; także podawanie 
do jelitowe żółci powodowało zwiększenie ilości barwni
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ka żółci we krwi. Resorbcją z jelita tłumaczy R e t z-
1 a f f również fizjologiczną bilirubinemję.

Według A s c h o f f a  jednak, badania R e t 2-
1 a f f a nie dowodzą bynajmniej, że wzmożenie ilości 
bilirubiny we krwi zależy właśnie od jej resorbcji z jelit, 
równie dobrze może tu chodzić o wzmożone wytwarza
nie bilirubiny w narządach bilirubinotwórczych. Gdyby 
rzeczywiście n.iała miejsce resorbcją z jelita, to najwy
datniejszego i trwałego zwiększania się ilości bilirubiny 
we krwi należałoby oczekiwać w czasie trawienia; jednak
że odpowiednie badania ( M e y e r  i K n i i p f e r )  
wykazały zjawisko wręcz przeciwne, co właśnie tłuma
czy się wzmożonem wydzielaniem bilirubiny przez wą
trobę podczas trawienia. Ujęciu R e t z l a f f a  prze
czy również fakt zwiększania się ilości bilirubiny we krwi 
w czasie głodu; chodzi tu prawdopodobnie o zwolnienie 
wydzielania wątroby, a co za tem idzie, wzmożenie we 
krwi ilości bilirubiny, wytwarzanej fizjologicznie.

R o s e n t h a l ,  M e l c h i o r  i L i c h t  oraz 
T h a n n h a u s e r ,  E n d e r l e n  i J e n k e  wystą- 
pili z zarzutem, że przeważna część barwnika żółtego, 
zjawiającego się u psów, pozbawionych wątroby, nie 
jest to bilirubina, lecz inny barwnik, niespotykany w 
przypadkach żółtaczki ludzkiej i nie mający nic wspól
nego z przeróbką hemoglobiny; autorzy ci uważali po
czątkowo ten barwnik za należący do grupy lipochro- 
mów; później autorzy ci stwierdzili, że barwnik ten (na
zwany przez nich ksantorubiną) nie jest lipochromem, 
lecz barwnikiem pyrolowym, pochodzącym z hemoglo
biny i pokrewnym bilirubinie. Jednakże A s c h o f f 
oraz uczeń jego K a l l o . — wykazali, że u pozbawio
nych wątroby psów znajduje się jednak stale spore iloś
ci barwnika — bezwzględnie o charakterze bilirubiny.

Przeciwko poglądom A s c h o f f a  wystąpili 
ponownie R o s e n t h a l ,  M e l c h i o r  i L i c h t  
z nowemi doświadczeniami, poleąającemi na podawaniu 
psom toluylenodwuaminy lub fenylohydrazyny, z na- 
stępnem wycięciem wątroby (przed wystąpieniem biliru- 
binemji lub w początkowym jej okresie); okazało się, że 
wycięcie wątroby nie powodowa^ wyraźniejszego 
zwiększania się bilirubinemji, a poziom bilirubiny we
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krwi osiągał podobny stopień. Jak u psa, pozbawionego 
wątroby — niezatrutego. Innemi słowy — badania R o- 
s e n t h a l a ,  M e l c h i o r a  i L i c h t a  wykaza
ły, że wycięcie wątroby hamuje rozwój żółtaczki rów
nież u ssaków, z czego autorzy ci wyciągają wniosek, 
iż żółtaczka toluylenodwuaminowa i fenylohydrazynowa 
są ściśle zależne od wątroby, a wytwarzanie bilirubiny 
jest związane z samą komórką wątrobową. Autorzy ci 
zgadzają się wprawdzie z tem, że wytwarzanie bilirubi
ny poza wątrobą jest w pewnym zakresie możliwe, są
dzą jednak, że nie odgrywa ono większej roli w prakty
ce, stanowiąc proces całkowicie podrzędny. Również 
u ludzi uważają autorzy ci wątrobę (ściślej mówiąc — 
komórki wątrobowe) za jedyny narząd, który może się 
stawać przyczyną żółtaczki.

Wnioski R o s e n t h a l a  i jego szkoły skolei 
zbija A s c h o f f, wykazując, że żółtaczkę w do
świadczeniach R o s e n t h a l a  hamowało nie usuwa
nie wątroby, lecz podawanie wielkich ilości cukru gro
nowego, niezbędnego do utrzymania przy życiu psa, po
zbawionego wątroby. Rzeczywiście, doświadczenia, wy
konane przez ucznia A  s c h o f f a — K a 1 1 ó ‘— wyka
zały, że również u zwierząt z zachowaną wątrobą — 
powtarzane wstrzykiwania cukru gronowego znacznie 
zmniejszają lub nawet zupełnie hamują działanie żół- 
taczkotwórcze toluylenodwuaminy.

Szkoła R o s e n t h a l a  tłumaczy wyniki pra
cy K a 1 1 ó niejednorodnością stosowanych jadów, na 
co jednak, według A s c h o f f a ,  zupełnie brak dowo
dów. N. B. późniejsze badania Y  u a s y nie potwierdzi
ły wyników K a l l o ,  nie wykazały bowiem wpływu ha
mującego wstrzykiwań glukozy na rozwój żółtaczki tolu- 

ylenodwuaminowej.

Wnioski.

Widzimy z powyższego, jak zaciętą walkę prowa
dzą między sobą obie, stojące na przeciwnych biegunach 
szkoły -  A s c h o f f a  i R o s e n t h a l a .  W idz i
my również, że i w dziedzinie doświadczeń nad wyłą
czaniem wątroby u zwierząt wyniki różnych autorów są
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niejednokrotnie sprzeczne, i dlatego niezawsze można je 
przyjąć bez zastrzeżeń.

Jednakże w doświadczeniach na zwierzętach po
zbawionych czynnościowo lub anatomicznie wątroby 
zwraca uwagę wyraźna rozbieżność między wytwarza
niem bilirubiny {które stwierdzała znaczna większość 
autorów), a brakiem występowania żółtaczki po zatru
ciu toluylenodwuaminą i fenylohydrazyną. Zjawisko to 
da się doskonale wytłumaczyć wynikami niedawnych 
badań szkoły japońskiej ( O h n o ,  H i y e d a ,  I t o h ) ,  
które wykazały, że powstawanie żółtaczki toluylenodwu- 
aminowej i fenylohydrazynowej zależy w istocie od 
uszkodzenia samej wątroby — głównie kanalików żół
ciowych i komórek wątrobowych. Stąd oczywiście wy
pływa niemożność wywołania żółtaczki zapomocą tych 
jadów u zwierząt, pozbawionych wątroby; u zwierząt 
takich może się bowiem gromadzić jedynie barwnik, wy
twarzany pozawątrobowo, który naskutek braku narzą
du wydzielniczego — wątroby — nie może być wydzie
lony.

W  każdym razie badania M a n n a  i M  a- 
g a t h a ora* B i c k e l a  i M a k i n o  bezwzględ
nie dowodzą, że może być wytwarzany barwnik żółci 
również niezależnie od komórek wątrobowych (zresztą, 
również komórek gwiaździstych B r o w i c z - K u p  f- 
f e r a). Pozostaje jedynie do rozstrzygnięcia kwestja,
o ile wytwarzanie pozawątrobowe ma miejsce w warun
kach fizjologicznych oraz w przebiegu żółtaczek.

4. Prace, polegające na badaniach narządów odosobnio» 
nych oraz hodowli tkankowych.

Rozkład hemoglobiny in vitro 
przez rozmaite komórki.

Należą tu w pierwszym rzędzie doświadczenia 
in vitro, polegające na dodawaniu do rozczynu hemoglo
biny rozmaitych komórek. S c h w a r z  i A n t h e n  
stwierdzili, że białe ciałka krwi, jak również papka ze 
śledziony, gruczołów limfatycznych i wątroby, rozkła
dają in vitro hemoglobinę; po upływie około 3-ch dni 
zacierają się pasma absorbcyjne oksyhemoglobiny, zja
wiają się natomiast nowe pasma; jednakże charakteru
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wytworzonego ciała nie określono. A  n t h e n stwier
dził również, że w tkance wątrobowej, utrzymywanej 
przez czas dłuższy w środowisku, zawierającem hemo
globinę, zjawia się w komórkach wątrobowych dużo 
barwnika podobnego do barwnika żółci, niedającego 
jednakże odczynu G m e 1 i n a; niestety, doświadcze
nia te nie przedstawiają szczególnej wartości, wobec nie
określenia charakteru wytworzonego baiwnika.

S c h w a r z  wykazał również, że komórki wą
trobowe, nawet uszkodzone igłami szklanemi, są w sta
nie rozkładać i odbarwiać rozczyn hemoglobiny; okaza
ło się, zresztą, że podobną zdolność posiada również 
tkanka śledzionowa. A s h e r  i E b n ó t h e r  
stwierdzili, że wyciągi ze śledziony i wątroby rozkłada
ją hemoglobinę, przyczem substancja czynna jest cie- 
płostała; jednym z pośrednich produktów rozkładu jest 
hemina. C a l v o - C r i a d o  wykazali, że — oprócz 
wątroby — rozkładają hemoglobinę również wyciągi ze 
skóry, mięśni, nerek i płuc.

Zupełnie odmiennego typu są doświadczenia 
W  e i 1 1 a oraz E r n s t a  i S z a p p a n y o s a ,  
którzy przepłukiwali odosobnioną wyciętą psią śledzio
nę roztworem hemoglobiny lub zhemolizowaną krwią 
odwłóknioną. Płyn używany do przepłukiwania nie za
wierał początkowo bilirubiny; w miarę przepłukiwania 
zjawiała się w nim pewna ilość bilirubiny, którą w koń
cu pierwszej godziny można było nawet wykazać che
micznie; w czwartej godzinie bilirubiny było już tak 
wiele, że dawała ona wyraźnie dodatnie odczyn v a n  
d e r  B e r g h a ,  H a m m a r s t e n a  i G m e l i -  
na .  E r n s t  i S z a p p a n y o s  obliczają, że ilość 
wytworzonej bilirubiny stanowi mniej więcej 1/7 ilości 
bilirubiny, wydzielanej normalnie przez psa takiej sa
mej wielkości w tym samym czasie z żółcią. Należy za
znaczyć, że podobne badania d e  N u n n o dały wy
niki wręcz przeciwne.

Hodowle tkankowe

Posiadamy już dzisiaj cały szereg prac z dziedzi
ny rozkładu hemoglobiny a także doświadczalnego wy
twarzania bilirubiny w hodowlach tkankowych.
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Pierwszy I s h i b a s h i spostrzegł powstawanie 
barwnika o charakterze bilirubiny w hodowlach tkanko
wych; badania te są jednak stracone, biak bowiem da
nych zarówno co do rodzaju hodowli i metodyki do
świadczeń, jak i co do sposobu określania wytworzo
nego barwnika.

Następnie powstawanie bilirubiny w hodowlach 
tkankowych spostrzegł R i c h ,  który wykazał mikro
skopowo, że w hodowlach (na szkiełku pokrywkowem) 
eksplantatów pochodzenia mezodermalnego, zawierają
cych żywe fagocyty, powstawały po dodaniu krwinek 
czerwonych kryształy hematoidyny.

Bliżej zajęli się tą sprawą S u m e g i  i C s a -  
b a, którzy przeprowadzali badania nad śledzioną 18- 
dniowych zarodków kurzych oraz żab. Do hodowli do
dawano kroplę zhemolizowanej krwi odpowiedniego 
zwierzęcia. Badania wykazały, że w hodowli takiej po 
4 ■— 5 dniach zjawiają się nieznaczne ilości bilirubiny, 
której brak w hodowlach kontrolnych, pozbawionych 
fragmentów tkankowych. Autorzy stosowali do wykry
wania bilirubiny zmodyfikowany przez siebie odczyn 
dwuazowy v a n  d e r  B e r g h a .

Badania S u m e g i  i C s a b y  zostały podję
te przez B a 1 o g h a, który doszedł w swych pracach do 
nader interesujących wyników, wykazał bowiem, że, 
oprócz tkanki śledzionowej, wytwarzają również biliru
binę hodowle mózgu i rdzenia z oponami i bez opon. 
osierdzia, płuc oraz tęczówki oka. W yniki niejednolite 
dawały hodowle otrzewny ściennej oraz leukocytów. 
W  hodowlach przeszczepianych (nie świeżo założo
nych) ilości bilirubiny były bardzo nieznaczne. Zupeł
nie brak było wytwarzania bilirubiny w hodowlach: 
mięśnia sercowego, chrząstki żebrowej, ściany żylnej, 
mięśnia piersiowego, mięśni grzbietu oraz tkanki łącznej 
podskórnej. Wszystkie powyższe doświadczenia autor 
wykonywał na tkankach zarodka kurzego. B a 1 o q h 
przeprowadził jeszcze szereg badań nad hodowlami pło
dów świnek morskich oraz zwierząt dorosłych (świnki 
morskie wybrano dlatego, że normalnie nie zawieraja 
one w osoczu krwi bilirubiny — w przeciwieństwie do 
królików i białych szczurów). Bilirubinę znajdowano w
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4—5-dniowych hodowlach śledziony, tęczówki oka oraz 
istoty rdzennej nadnerczy; szpik zwierząt dorosłych 
dawał wyniki słabo dodatnie. Sieć, kora nadnerczy oraz 
mięśnie szkieletowe bilirubiny nie wytwarzały. Autor 
zwrócił również uwagę na fakt, że dużą rolę odgrywa 
wielkość fragmentu. W  hodowlach kontrolnych, nieza- 
wierających fragmentów, wytwarzania bilirubiny nie 
spostrzegano. W  preparatach hodowli śledziony świn
ki morskiej stwierdzono mikroskopowo liczne ziarenka, 
niedające odczynu na żelazo, oraz dużo kryształów he- 
matoidyny.

W  ostatnich latach sprawą rozkładu hemoglobiny
i przeróbki jej na bilirubinę zajmowali się D o 1 j a n- 
s k i i K o c h .  Autorzy ci używali do swych do
świadczeń hodowli tkanki łącznej oraz śledziony i wą
troby zarodków kurzych w naczyńkach C a r r e 1 a; 
do hodowli dodawano zhemolizowanych krwinek. Au
torzy stwierdzili, że w hodowlach, zawierających frag
menty tkanki, wytwarzała się z oksyhemoglobiny met
hemoglobina; w hodowlach kontrolnych, niezawierają- 
cych fragmentów, stwierdzali autorzy duże ilości hema- 
tyny, natomiast methemoglobiny było niewiele. Zmiany 
te występowały zupełnie wyraźnie około 3—4 dnia ho
dowli.

Ciekawsze jeszcze wyniki dało dalsze spostrzega
nie założonych hodowli. Około 6-go dnia pasma absorb- 
cyjne methemoglobiny osiągają swe maximum, następ
nie stopniowo zacierają się, przyczem nie występują już 
w widmie żadne nowe prążki. Pomimo to, chemicznie 
można stwierdzić obecność nowego barwnika, przecho
dzącego do alkoholu i chloroformu, blakrącego na świe
tle; wyciąg alkoholowy tego barwnika — żółtoczerwo- 
ny — nie daje odczynu dwuazowego. Najwięcej barwni
ka wytwarzała wątroba, nieco mniej śledziona i fibro- 
blasty. Barwnik ten odpowiada znanej nam już ksantoru- 
binie, opisanej przez R o s e n t h a l  a, M e l c h i o r a
i L i c h t a oraz przez E n d e r l e n a ,  T h a n n -  
h a u s e r a  i J e n k e g o  u psów, pozbawiony ch 

wątroby.
Najbardziej interesuje nas jednak serja badań 

D o l j a n s k i e g o  i K o c h a ,  poświęcona wytwa
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rzaniu bilirubiny. Autorzy zakładali hodowle w naczyń
kach C a r r e 1 a, dodając do wyciągu zarodkowego 
fazy płynnej hemoglobinę w postaci zhemolizowanych 
krwinek. Po kilku dniach (3—6) badano płyn i wyłu
gowany alkoholem koagulat metodami v a n  d e r  
B e r g h a ,  G m e l i n a  i H a m m a r s t e n a .  W y 
niki autorów przedstawiają się wręcz rewelacyjnie, są 
bowiem całkowicie sprzeczne z badaniami R i c h a, 
S i i m e g i  i C s a b y  oraz B a 1 o g h a. Okazało 
się bowiem, ii hodowle śledziony, wątroby i fibroblastów 
nie wykazały zupełnie wytwarzania bilirubiny z hemo
globiny. Natomiast w hodowlach kontrolnych, pozbawio
nych fragmentów, autorzy znajdowali stale bilirubinę 
(około 0,2 — 0,3 mg%).

Autorzy na podstawie swych doświadczeń docho
dzą do wniosku, że tworzenie bilirubiny z hemoglobiny 
jest procesem czysto humoralnym, w którym komórki 
żywe nie odgrywają żadnej roli.

Należy jednak zaznaczyć, że, pomijając już 
sprzeczność badań D o l j a n s k i e g o  i K o c h a  
z badaniami innych autorów, wniosek ostateczny auto
rów tych wydaje się niezrozumiały. Albowiem doświad
czenia te dowodziłyby nietylko, że „wytwarzanie biliru
biny jest procesem czysto humoralnym”, lecz również, 
że fragmenty tkankowe hamują przeróbkę hemoglobiny 
na bilirubinę; hodowle kontrolne, w których była wy
twarzana bilirubina, różniły się bowiem od hodowli właś
ciwych, pozbawionych bilirubiny, tylko brakiem żywych 
komórek. Dlatego wyniki doświadczeń D o l j a n 
s k i e g o  i K o c h a  są dość dziwne i badania te 
wymagają powtórzenia i sprawdzenia.

Wnioski.

Badania z tkankami i narządami odosobnionemi 
oraz z hodowlami tkankowemi są jeszcze jednym dowo
dem teorji A s c h o f f a .  Dowodzą one bowiem raz 
jeszcze, że bilirubina może być wytwarzana z hemoglo
biny również poza komórką wątrobową — przez roz
maite tkanki, a — być może — również pozakomórko- 
wo.

4 1
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Ostateczne wnioski co do miejsca i sposobu powstawania 
w ustroju barwnika żółci.

W  pracy niniejszej przedstawiliśmy obfity mater- 
jał badań morfologicznych, chemicznych i doświadczal
nych oraz cały szereg poglądów na kwest ję miejsca
i sposobu powstawania w ustroju barwnika żółci. Musi
my się skolei zastanowić, jakie z materjału tego może
my wyciągnąć konkretne wnioski.

Widzieliśmy całe łańcuchy badań, w których każ
de doświadczenie jednej szkoły pobudzało natychmiast 
szkołę przeciwną do jego powtórzenia, przyczem p o 
d o b n e  doświadczenia dawały nierzadko wyniki cał
kowicie o d m i e n n e ,  nie pozwalając oczywiście na 
wyciągnięcie wniosków ostatecznych. Wiemy zresztą, 
że wogóle doświadczenia biologiczne często nie dają 
wyników identycznych, co się tłumaczy wpływem całe
go mnóstwa nieuchwytnych czynników, których nie moż
na w doświadczeniu biologicznem wyłączyć.

Z  całą pewnością możemy stwierdzić tylko dwa
fakty:

1. b a r w n i k  ż ó ł c i  p o w s t a j e  w u s t r o 
j u  z p r z e r ó b k i  h e m o g l o b i n y ,  oraz

2. b a r w n i k  ż ó ł c i  m o ż e  b y ć  w y 
t w a r z a n y  r ó w n i e ż  p o z a  k o m ó r k ą  
w ą t r o b o w ą ,  a n a w e t  w o g ó ł e  p o z a  
W ą t r o b ą .

Co do udziału komórek w przeróbce hemoglobiny 
na bilirubinę, możemy przypuszczać, że dużą rolę od
grywają tu bądź bezpośrednio, bądź też pośrednio 
(przez wytwarzanie zaczynów bilirubinotwórczych) ko
mórki USS, komórki zaś wątrobowe spełniają jedynie 
czynność wydzielniczą w stosunku do gotowego już 
barwnika. Jednakże nie wiemy, w jakim stopniu wy
twarzanie bilirubiny poza komórkami wątrobowemi ma 
miejsce w warunkach fizjologicznych oraz w stanach 
patologicznych, połączonych z żółtaczką. Nie wiemy 
bowiem, jakie ilości bilirubiny mogą powstawać poza- 
wątrobowó: czv bilirubina, wytworzona poza komórka
mi wątrobowemi, jest składnikiem normalnej żółci, i czy 
to ona właśnie odgrywa główną rolę w powstawaniu 

żółtaczek.
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Należy podkreślić, iż cały szereg autorów, zga
dzając się całkowicie z poglądami A s c h o f f a  na 
wytwarzanie barwnika żółci przez komórki USS, uważa 
jednakże wątrobę (je j komórki gwiaździste) za główny 
narząd bilirubinotwórczy.

Rozwikłanie złożonego zagadnienia co do miejsca 
powstawania w ustroju barwnika żółci jest znacznie 
utrudnione m. in. dlatego, że nie możemy prześledzić 
przeróbki hemoglobiny na bilirubinę histologicznie. W  
dodatku nie poddaje się zupełnie naszym badaniom fi
zjologiczny proces wytwarzania bilirubiny, wobec czego 
badania te muszą się odbywać w warunkach patologicz
nych, połączonych ze wzmożeniem ilości barwnika żół
ci w ustroju; Oczywiście, wyników tych badań nie moż
na przenosić bez zastrzeżeń na warunki fizjologiczne. 
Przypuszczalnie kwestja miejsca wytwarzania barwni
ka żółci w ustroju żywym pozostanie nierozstrzygnięta 
tak długo, jak długo nie uda się nam oddzielić od sie
bie komórek wątrobowych od komórek gwiaździstych.

Badania wykazują, że proces wytwarzania barw
nika żółci przebiega niejednakowo u rozmaitych zwie
rząt. Można przypuszczać, że u jednych zwierząt pro
ces wytwarzania bilirubiny ma miejsce głównie śródko- 
mórkowo, u innych zaś przebiega przedewszystkiem 
pozakomórkowo — w samej krwi.

Przeróbka hemoglobiny na bilirubinę odbywa się 
prawdopodobnie na drodze zaczynowej. Nie wiemy jed- 
dnak dotychczas, czy zaczyny bilirubinotwórcze są w y
twarzane przez komórki U SS i czy w y ł ą c z n i e  
p r z e z  t e  k o m ó r k i ;  nie wiemy, czy są one w y
dzielane przez komórki żywe. czy też zostają uwalniane 
z komórek martwych lub obumierających; nie wiemy 
wreszcie, jak długo zaczyny te mogą być. czynne po w y
dzieleniu ich do krwi.

Prawdopodobnie podczas przeróbki hemoąlobiny 
na bilirubinę powstają przejściowo jakieś produkty po
średnie, przypuszczalnie o charakterze hematyny lub 
heminy. Jaka część hemoqlobiny zostaje w ustroju prze
rabiana na barwnik żółci, jest dotąd niewyjaśnione.

Niewiadomo, czy pierwotnie powstaje w ustroju 
bilirubina, biliwerdyna zaś jest produktem wtórnym,
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czy też — odwrotnie — biliwerdyna ulega przeróbce na 
bilirubinę. Istnieje prawdopodobieństwo, że .—- w za
leżności od rodzaju zwierzęcia — może mieć miejsce 
bądź jeden, bądź drugi proces.

(Piśmiennictwo zostanie podane przy końcu O ę śc i Ii-ej 
niniejszej pracy).
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Bilirubinem ja-

W  pierwszej części *) niniejszej pracy przedsta
wiliśmy obecne poglądy na powstawanie w ustroju 
barwnika żółci. Zkolei zajmiemy się zmianami anato- 
micznemi w żółtaczce oraz bilirubinemją fizjologiczną 
i patologiczną.

A. Zm iany anatom iczne w żółtaczce.

Żółtaczka jest objawem wielu chorób, przebiega
jących z zaburzeniami wydzielania (a według dawnych 
poglądów — i wytwarzania) żółci lub jej barwnika —■ 
bilirubiny.

Żółtaczka polega na przesiąknięciu tkanek barw
nikiem żółci, który dostaje się do tkanek z osocza krwi.

Zabarwieniu żółtemu ulegają przedewszystkiem 
białkówki oka i skóra, następnie — osocze krwi, błona 
wewnętrzna naczyń oraz wsierdzie. Przy większem na
sileniu żółtaczki zostają zabarwione żółtaczkowo również 
błony śluzowe i surowicze, wreszcie narządy miąższo
we. Z wydzielin fizjologicznych barwnik żółci występuje 
w moczu i w pocie, z patologicznych — w płynach prze
siękowych i wysiękowych. Inne wydzieliny fizjologicz
ne — łzy, ślina i śluz — pozostają niezabarwione. Z a
barwieniu żółtaczkowemu nie ulegają również chrząstki, 
mięśnie, rogówka oka, tkanka nerwowa (z wyjątkiem 
żółtaczki fizjologicznej noworodków, w której wystę
puje często zabarwienie pewnych części mózgu, zwłasz
cza jąder szarych).

Zabarwienie żółte może posiadać rozmaite nasi
lenie. Niekiedy barwa przybiera odcień zielonawy 
(t. zw. icterus viridis) lub, w razie dłuższego trwania, 
zielonoszary (t. zw. icterus melas). W  przypadkach żół
taczki długotrwałej spotyka się czasami we krwi i tkan-

C z ę ś ć  II.

•) p. N.N. 37, 38, 39 i 40 z r. b.
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kach kryształy o charakterze kryształów bilirubiny. Stale 
zjawisko to występuje w żółtaczce noworodków. Należy 
podkreślić, że zwłoki osobników, dotkniętych żółtaczką, 
szybko gniją.

Co się tyczy przebiegu żółtaczki, pierwszym jej 
zwiastunem jest zwiększenie ilości bilirubiny w osoczu 
krwi; dopiero po osiągnięciu pewnego stopnia nasycenia 
krwi bilirubina przechodzi do tkanek. Ustępowanie żół
taczki zaczyna się, w przeciwieństwie do powstawania, 
zmniejszeniem ilości bilirubiny w osoczu krwi aż do tego 
poziomu, przy którym tkanki oddają zpowrotem do krwi 
zawartą w nich bilirubinę.

Jednakże mechanizm ten nie przedstawia się by
najmniej tak prosto. Przedewszystkiem znamy przypad
ki dość znacznego nawet zwiększenia ilości bilirubiny 
we krwi — bez żółtaczki (t. zw. żółtaczka utajona); nie 
wystarcza więc samo zwiększenie ilości bilirubiny we 
krwi. Najwidoczniej w przechodzeniu barwnika z na
czyń krwionośnych do tkanek odgrywają jeszcze rolę 
jakieś czynniki, dotąd nieznane. Z drugiej strony, rów
nież w okresach, kiedy zabarwienie żółte jeszcze nie 
wystąpiło, tkanki są już niewątpliwie nasycone w znacz
nym niekiedy stopniu bilirubiną; być może nawet, że 
w warunkach fizjologicznych również zawierają one 
pewną ilość barwnika żółci, który jednak nie powoduje 
zabarwienia żółtego.

B. Zawartość b iliru b in y  we krwi.

H i j m a n s  v a n  d e r  B e r g h ,  stosując 
odczyn dwuazowy E h r l i c h a  do wykrywania 
barwnika żółci we krwi, stworzył metodę, pozwalającą 
nietylko na wykrywanie drobnych nawet ilości bilirubiny 
we krwi (jeszcze w rozcieńczeniu 1 : 1500000), lecz 
również na określanie jej ilości sposobem kolorymetrycz
nym. Za jednostkę miary przyjmuje H. v. d. B e r g h  
roztwór bilirubiny 1 : 200000, co odpowiada 5 mg°/00. 
Odczyn v. d. B e r g h a nie jest wprawdzie swoisty dla 
bilirubiny, jednakże w osoczu krwi nie dają go żadne 
inne ciała, z wyjątkiem, conajwyżej, produktu rozkładu 
bilirubiny, biliprazyny. Istnieją najrozmaitsze modyfi-
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kac je metody H. v. d. B e r g h a, zajmować się tu 
jednak niemi nie będziemy.

Badania za pomocą odczynu dwuazowego wyka
zały, że normalnie we krwi ludzkiej znajduje się pewna 
ilość bilirubiny, wynosząca przeciętnie 0,2 — 0,6 jed
nostki. Spotyka się jednak osobników zdrowych, u któ
rych ilość bilirubiny we krwi jest zwiększona i wynosi 
niekiedy nawet ponad 2 jednostki; stan taki nazywamy 
hiperbilirubinemją fizjologiczną lub konstytucjonalną. 
Szczególnie dużo barwnika żółci zawiera krew nowo
rodków, nawet nieżółtaczkowych, ilość bilirubiny do
chodzi u nich bowiem niekiedy nawet do 8 jednostek.

Należy zaznaczyć, że fizjologiczne ilości bilirubi
ny we krwi są rozmaite u różnych gatunków zwierząt. 
Koń np. posiada normalnie znacznie więcej bilirubiny 
od człowieka, u psa natomiast bilirubiny we krwi zapo- 
mocą odczynu dwuazowego wogćle wykazać nie można.

W  stanach żółtaczkowych ilość bilirubiny we krwi 
jest zawsze w mniejszym lub większym stopniu wzmo
żona i wynosi przeciętnie od kilku do kilkunastu jedno
stek, osiągając, zresztą, niekiedy ilości bardzo wielkie, 
nawet — w przypadkach żółtaczki zastoino we j — do 
51 jednostek.

Poza możliwością wykrywania i określania iloś
ciowego bilirubiny we krwi, metoda v. d. B e r g h a 
przyniosła jedno jeszcze ciekawe odkrycie. Okazało się, 
że, o ile w żółci odczyn v. d. B e r g h a powstaje od- 
razu, bez uprzedniego strącenia białka alkoholem, o tyle 
w osoczu krwi wypada on często dopiero po uprzedniem 
dodaniu alkoholu. Bliższe badanie tej sprawy wykazało, 
że odczyn bez uprzedniego dodania alkoholu daje suro
wica w żółtaczce zastoinowej oraz w szeregu typów żół
taczki, związanej z chorobami miąższu wątrobowego. T a
ki odczyn nazwał v. d. Be r g h odczynem bezpośred
nim lub natychmiastowym.

Inaczej przedstawia się sprawa z żółtaczkami nie- 
zastoinowemi {np. żółtaczki hemolityczne, żółtaczka no
worodków), w których bez uprzedniego dodania alko
holu odczyn nie wypada wcale lub wypada późno i nie
wyraźnie; odczyn taki nazwano opóźnionym. Surowice 
takich chorych dają natomiast odczyn dodatni i wyraźny
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po uprzedniem dodaniu alkoholu—■ mówimy wówczas
0 odczynie pośrednim. V . d. B e r g h spostrzegł 
jeszcze, że alkoholowy strąt białka porywa z sobą dużą 
ilość bilirubiny, dającej odczyn bezpośredni, nie pory
wając bilirubiny, reagującej pośrednio.

Istnieją wreszcie i takie stany żółtaczkowe, w któ
rych krew zawiera oba rodzaje bilirubiny, wobec czego 
surowica daje t. zw. odczyn dwuokresowy (F e i g 1), 
polegający na stopniowem ciemnieniu słabej początko
wo barwy czerwonej (ew. szybkiem wzmożeniu jej nasi
lenia po dodaniu alkoholu).

Należy zaznaczyć, że w warunkach fizjologicznych, 
u ludzi zdrowych, istnieje we krwi jedynie bilirubina, 
dająca odczyn opóźniony i pośredni.

Ciekawem i mało dotąd zbadanem zjawiskiem jest 
kwestja przechodzenia bilirubiny do moczu, innemi sło
wy — przepuszczania jej przez nerki. Normalnie brak 
w moczu ludzkim bilirubiny, coby dowodziło, że i tutaj 
istnieje jakiś szczególny mechanizm regulujący, prawdo
podobnie ze strony samych nerek. Badania v. d. B e  r- 
g h a wykazały, że bilirubina zaczyna przechodzić do 
moczu dopiero wówczas, gdy ilość jej we krwi osiąga 
pewien poziom; ten próg przechodzenia bilirubiny do 
moczu wynosi około 4 jednostek, t. j. 1 : 50000 —
1 : 60000, przechodzenie więc bilirubiny do moczu ma 
miejsce dopiero przy dość znacznem przekroczeniu jej 
ilości fizjologicznych. Nic też dziwnego, że we wczes
nych okresach żółtaczki, mimo wyraźnej już hiperbili- 
rubinemji, brak jeszcze bilirubinurji. Jednakże i tutaj, 
podobnie jak przy przechodzeniu bilirubiny do tkanek, 
odgrywają rolę jeszcze i jakieś inne czynniki, gdyż ilość 
bilirubiny we krwi niezawsze decyduje o stopniu prze
chodzenia barwnika do moczu.

W  moczu ludzkim występuje zawsze bilirubina, 
reagująca bezpośrednio, nie spotykamy w nim natomiast 
bilirubiny, dającej odczyn pośredni lub opóźniony. Przy
czyny tego zjawiska nie znamy. W edług niektórych 
autorów, odgrywa tutaj rolę stężenie bilirubiny we krwi; 
albowiem w żółtaczkach, związanych z gromadzeniem się 
we krwi wyłącznie bilirubiny pośredniej, ilość barwnika 
jest zazwyczaj znacznie niższa (2,5 —- 3 jednostek, rzad
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ko w ięcej), niż zawartość jej we krwi w żółtaczkach za- 
stoinowych oraz mieszanych, w których znajduje się we 
krwi bilirubina, reagująca bezpośrednio. Jednakże, nawet 
w przypadkach większego stężenia we krwi, bilirubina, 
reagująca pośrednio, nie przechodzi do moczu, w którym 
zjawia się jedynie urobilina. W edług G r u n e n b e r g a  
i A d l e r a ,  warunkiem przechodzenia bilirubiny do 
moczu jest zwiększenie ilości cholesteryny we krwi. 
K a n n e r zwraca uwagę na fakt, że bilirubiny, reagu
jącej pośrednio, nie przyjmują zarówno nabłonki nerko
we, jak i komórki gwiaździste; może tu więc chodzić
o jakąś szczególną cechę tego barwnika, która powoduje 
niemożność chłonienia go przez oba rodzaje komórek.

A s c h o f f przypuszcza, że zjawianie się w mo
czu ludzkim wyłącznie bilirubiny, reagującej bezpośred
nio, zależy od zdolności przekształcania w nią bilirubiny 
z odczynem pośrednim przez nabłonki nerkowe (po
dobnego zdania jest R o g e r ) .  Należy, zresztą, zazna
czyć, że występują tu znaczne różnice u rozmaitych 
zwierząt; u psa np. nerka łatwo przepuszcza bilirubinę 
z odczynem pośrednim, którą też następnie znajduje się 
w moczu; w żółci i moczu żaby występuje zaś wogóle 
jedynie bilirubina, reagująca pośrednio. Zjawiska te do
wodzą, że zdolność przepuszczania bilirubiny przez nerki, 
jak, zresztą, i charakter bilirubiny, zależy także od gatun
ku zwierzęcia.

Szczególnemi, odmiennemi u różnych zwierząt 
własnościami nerek w stosunku do wydzielania bilirubi
ny krwi można częściowo wytłumaczyć zachowanie się 
pewnych zwierząt po podwiązaniu przewodu wspolnego: 
u psów i królików po zabiegu tym powstaje żółtaczka, 
u gołębi natomiast żółtaczki w ten sposób wywołać prze
ważnie nie można. Nie stwierdzano też wzmożenia ilości 
bilirubiny we krwi w chorobach nerek. Fakty te mogłyby 
dowodzić, że utrudnienie wydzielania bilirubiny pocią
ga za sobą zmniejszenie jej produkcji.

Sprawa, na czem polega różnica pomiędzy biliru
biną, reagującą pośrednio, a dającą odczyn bezpośredni, 
należy do kwestyj dotąd niewyjaśnionych i żywo inte
resujących świat naukowy. Powstały liczne prace i liczne 
teorje, usiłujące wyjaśnić to zagadnienie.
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H. v a n  d e r  B e r g h  przypuszczał, że różnice 
w odczynach zależą od pewnych różnic w budowie che
micznej obu rodzajów bilirubiny, mianowicie, zmiana od
czynu bezpośredniego na pośredni powstaje naskutek po
łączeń bilirubiny z białkami lub lipoidami. Autor ten 
stwierdził, że ilość bilirubiny w sposobie reagowania roli 
nie odgrywa. Również według L e p e h n e g o ,  od
czyn pośredni zależy od połączenia bilirubiny z ciałami 
białkowemi; autor ten nazywa bilirubinę reagującą po
średnio, jako będącą normalnym składnikiem krwi, bili
rubiną czynnościową. Także L e v i - C r a i l s h e i m  
oraz R o g e r  uważają bilirubinę pośrednią za zwią
zaną z białkiem; odbiałczenie bilirubiny ma przywracać 
jej normalne własności, dlatego, po zadziałaniu na nią 
alkoholem — daje ona zpowrotem odczyn bezpośredni. 
Należy zaznaczyć, że v. d. B e r g h  otrzymywał przy
śpieszenie odczynu, używając zamiast alkoholu — kwa
su chlorowego, kwasu cytrynowego i ługu sodowego; na
tomiast L e p e h n e stwierdził, że oprócz alkoholu 
przyśpiesza odczyn tylko aceton. V. d. B e r g h  w yka
zał jeszcze, że bilirubina z odczynem pośrednim utlenia 
się trudniej od bilirubiny, reagującej bezpośrednio.

A d l e r  i S t r a u s uzależniają występowanie 
odczynu bezpośredniego od zmniejszenia ilości globulin 
w surowicy krwi; różnice w odczynie wiążą więc oni nie 
z odmianami chemicznemi samej bilirubiny, lecz z róż
nym charakterem ośrodka odczynu. Podobnego zdania 
jest szkoła R o s e n t h a l  a. W edług A s c h o f f a  
jednak, pogląd ten jest całkowicie pozbawiony podstaw, 
a doświadczenia z podwiązywaniem przewodu żółcio
wego wspólnego u zwierząt wskazują, że ilość globulin 
nie odgrywa w sposobie reagowania bilirubiny żadnej 
roli. Mianowicie, w doświadczeniach tych, zarówno we 
krwi, jak i w limfie, odczyn bilirubiny jest początkowo 
pośredni, później zaś dopiero przechodzi w bezpośredni, 
podczas gdy stosunek albumin do globulin wynosi przez 
cały czas: w limfie 3 : 1 ,  we krwi zaś — 3 : 4 .  Również 
badania F i 1 i ń s k i e g o nie stwierdziły żadnej za
leżności między zawartością globulin w surowicy a szyb
kością i sposobem powstawania odczynu dwuazowego.

Inni jeszcze autorzy uzależniają różne występo
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wanie odczynu dwuazowego od świeżości surowicy lub 
też od zawartości w niej katjonów i anjonów. T  h a n n- 
h a u s e r  i A n d e r s e n  wykazali, że ogrzewanie 
surowicy z bilirubiną, reagującą pośrednio, przyśpiesza 
odczyn, odwrotnie zaś. surowica żółtaczkowa, dająca 
odczyn bezpośredni, po Uriniowem staniu w temperatu
rze pokojowej daje odczyn opóźniony. T h a n n- 
h a u s e r  próbował również dodawać do surowicy żół
taczkowej rozmaitych składników żółci; okazało się, że 
kwasy żółciowe i cholesteryna nie zmieniają odczynu 
pośredniego, natomiast sole kwasów żółciowych hamują 
i opóźniają odczyn bezpośredni. Autor ten przypuszcza, 
że sole kwasów żółciowych tworzą z cząsteczką biliru
biny luźny związek, ulegający rozszczepieniu pod wpły
wem alkoholu. Zresztą, według T h a n n h a u s e r a ,  
rozmaite wypadanie odczynu zależeć może od najroz
maitszych czynników; może tu również odgrywać rolę 
stan rozpuszczenia bilirubiny w surowicy, t. j. wielkość 
cząsteczek koloidalnych, jakie tworzy bilirubina w roz
tworze (według L e s c h k e g o ,  bilirubina z odczy
nem pośrednim występuje w postaci cząsteczek więk
szych, niż bilirubina, reagująca bezpośrednio). Nie moż
na też wyłączyć, że oba rodzaje bilirubiny stanowią po- 
prostu dwie różne odmiany chemiczne, być może, dwa 
związki izomeryczne ( F o w w e a t h e r  myśli, że są 
to związki tautomeryczne).

G r u n e n b e r g  spostrzegł, że bilirubina, rea
gująca bezpośrednio, rozpuszcza się bardzo dobrze w 
chloroformie, natomiast bilirubina z odczynem pośrednim 
jest w chloroformie nierozpuszczalna. Autor ten uzależ
nia występowanie odczynu bezpośredniego od wpływu 
na bilirubinę zasadowych składników żółci, zawartych 
w drogach żółciowych; rzeczywiście, zalkalizowanie oso
cza krwi sprawia, że bilirubina nierozpuszczalna dotąd 
w chloroformie — staje się rozpuszczalna; nie chodzi tu 
jedynie o stopień kwasofy lub zasadowości ośrodka, 
gdyż następne zobojętnienie osocza nie przywraca już 
bilirubinie jej poprzednich własności — ma tu raczej 
miejsce połączenie chemiczne bilirubiny z zasadami. Na 
poparcie swych poglądów G r u n e n b e r g  przytacza 
przypadek S c h i f f a  i E l i a s b e r g a ,  w którym
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surowica dawała odczyn dwuazowy opóźniony, pomimo, 
iż chodziło o żółtaczkę mechaniczną z przeszkodą w dro
gach, wyprowadzających żółć; badanie sekcyjne w y
kazało jednak, że przewody żółciowe nie zawierają pra
wie wcale żółci, co, według G r u n e n b e r g a ,  było 
przyczyną braku przekształcenia bilirubiny.

Także badania chemiczne K ii s t e r a wskazują, 
że istnieją dwa rodzaje bilirubiny, różniące się rozpusz
czalnością w chloroformie; autor ten otrzymał te dwie 
różne odmiany bilirubiny przy przekrystal izowywaniu 
bilirubiny.

Wspomnimy tu wreszcie o odosobnionym poglą
dzie R e t z l a f f a ,  według którego bilirubina, da
jąca odczyn pośredni, powstaje z bilirubiny, reagującej 
bezpośrednio, podczas przechodzenia jej przez ścianę 
jelita (R e t z 1 a f f uważa bowiem, że niektóre typy 
żółtaczek, jak, zresztą, i bilirubinemja fizjologiczna, po
wstają z wsysania bilirubiny przez ścianę jelita do limfy, 
a następnie do krwi).

Badania lat ostatnich, zwłaszcza A s c h o f f a  
i jego uczniów, sprowadziły sprawę przekształcania bi
lirubiny z odczynem pośrednim na bilirubinę, reagującą 
bezpośrednio, na nowe tory. Przedewszystkiem spo
strzeżono, że bilirubina, wytworzona napewno bez udzia
łu komórek wątrobowych, np. spotykana w starych w y
lewach krwawych oraz w płynach wysiękowych, daje 
z reguły odczyn opóźniony. Tak samo w tkankach psa 
i królika, po wstrzyknięciu do nich hemoglobiny, spoty
kamy wyłącznie bilirubinę, reagującą pośrednio. U psów 
wreszcie, pozbawionych wątroby metodą M a n n a  
i M a g a t h a, stwierdził M a k i n o we krwi obec
ność jedynie bilirubiny z odczynem pośrednim.

Na szczególną uwagę zasługują spostrzeżenia 
K o d  a m y  nad psami, zatruwanemi toluylenodwuami- 
ną. O badaniach K o d a m y  wspominaliśmy już w 
pierwszej części naszej pracy, stanowią one bowiem waż
ny przyczynek do kwestji wytwarzania barwnika żółci 
w komórkach USS. K o d a m a wykazał, że u psów, 
zatrutych toluylenodwuaminą, pierwsze zmiany histolo
giczne zjawiają się w wątrobie, w komórkach gwiaździ
stych, brak natomiast jeszcze wówczas jakichkolwiek
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zmian w komórkach wątrobowych. Otóż w okresie tym 
w osoczu krwi znajduje się już barwnik żółci, dający od
czyn dwuazowy pośredni; innemi słowy, powstawanie 
bilirubiny z odczynem pośrednim zdaje się być ściśle 
związane z czynnością bilirubinotwórczą komórek USS. 
Dopiero po pewnym czasie zjawia się we krwi bilirubi
na, reagująca bezpośrednio. W edług K o d a m y, zja
wienie się jej zbiega się z wystąpieniem wałków żółcio
wych we włosowatych kanalikach żółciowych wątroby; 
według nowych badań, głównie szkoły japońskiej O h- 
n o, toluylenodwuamina uszkadza kanaliki żółciowe, 
które stają się przepuszczalne dla żółci. W  każdym razie 
zdaje się nie ulegać wątpliwości, że występowanie we 
krwi bilirubiny, reagującej bezpośrednio, jest ściśle 
związane z wsysaniem do limty i krwi bilirubiny, prze
dostającej się poprzez ściany kanalików żółciowych.

A s c h o f f  i L e p e h n e  wiążą powstawa
nie bilirubiny, dającej odczyn pośredni, z czynnością 
bilirubinotwórczą USS, podczas gdy bilirubina, reagu
jąca bezpośrednio, ma powstawać przez przekształca
nie bilirubiny z odczynem pośrednim w komórce wątro
bowej. Innemi słowy, bilirubina, wytworzona przez ko
mórki USS i dająca odczyn pośredni ( A s c h o f f  na
zywa ją bilirubiną I), w czasie zetknięcia i wydzielania 
jej przez komórkę wątrobową, zostaje przekształcona 
na bilirubinę, reagującą bezpośrednio (którą A s c h o f f  
nazywa bilirubiną II). Tern tłumaczy się, że bilirubina, 
znajdującą się w żółci, daje już odczyn bezpośredni; dla
tego również bezpośrednio reaguje bilirubina, występu
jąca we krwi po wessaniu jej z kanalików żółciowych, 
t. j. po przejściu jej uprzedniem przez komórki wątro
bowe. Komórka wątrobowa posiada więc zdolność prze
kształcania bilirubiny I w II — podobnie, jak komórka 
nerkowa.

Cały szereg późniejszych badań zdaje się po
twierdzać hipotezę A s c h o f f  a. Na szczególną uwa
gę zasługują tu doświadczenia z podwiązywaniem 
u psów przewodu żółciowego wspólnego. L e p e h n e  
i R e t z l a f f  oraz K o d a m a stwierdzili, że rów
nież po podwiązaniu przewodu wspólnego u psa zja
wia się we krwi najpierw bilirubina z odczynem opóź
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nionym (już po około 6 godzinach), a dopiero w kilka 
godzin potem (3—4 godz.) — bilirubina, reagująca 
bezpośrednio; według autorów tych, także i tutaj od
czyn bezpośredni występuje dopiero wtedy, gdy moż
na już stwierdzić oznaki zaczopowania włosowatych ka
nalików żółciowych przez walki żółciowe. (N.B. według 
badań szkoły japońskiej, ma tu miejsce przesączanie 
się żółci przez uszkodzone naskutek zastoju ściany ka
nalików żółciowych — również niezależnie od powsta
wania wałków żółciowych). U królików zjawie
nie się we krwi po podwiązaniu przewodu wspól
nego bilirubiny, reagującej bezpośrednio, zbiega się z 
wystąpieniem w wątrobie ognisk, które K o d a m a 
uważał za martwicę; późniejsze badania H i y  e d y  w y
kazały, że są to ogniska uszkodzenia komórek wątrobo
wych, powstające naskutek działania na komórki prze
nikającej przez ściany rozszerzonych kanalików — żół
ci. A więc i w przypadkach podwiązywania prze
wodu wspólnego odczyn bezpośredni zależy od wydo
bywania się żółci z kanalików żółciowych do przestrze
ni limfatycznych i następnego wsysania jej do limfy 
i krwi. A s c h o f f tłumaczy badania te w sposób na
stępujący: początkowo, w następstwie podwiązania 
przewodu wspólnego, zostaje znacznie obniżona zdol
ność wątroby do wydzielania gromadzącego się we krwi, 
a powstałego poza komórkarr»; wątrobowemi barwnika 
żółci, dającego odczyn opóźniony; nic więc dziwnego, 
że po pewnym czasie barwnik ten nagromadza się we 
krwi w ilości takiej, że można go już wykazać metodą 
v. d. B e r g h a (odczyn pośredni); dopiero po pew
nym czasie zastój żółci prowadzi do wzmożenia ciśnie
nia żółci i przedostania się jei poza kanaliki, z następ- 
czem wsysaniem do dróg limfatycznych i krwionoś
nych bilirubiny, reagującej bezpośrednio. Dlatego to 
odczyn bezpośredni opóźnia się w stosunku do odczy
nu pośredniego.

A s c h o f f zwraca, zresztą, uwagę na inną jesz
cze możliwość, mianowicie, że mogłoby we krwi gro
madzić się tak wiele barwnika, reagującego pośrednio, 
że nie wystarczałoby substancji, łączącej się z nim 
i przekształcającej go w barwnik, reagujący bezpośred
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nio, jednakże brak na to dowodów. W  każdym razie 
z chwilą, gdy raz zjawił się we krwi barwnik z odczy
nem bezpośrednim, pokrywa on coraz bardziej barwnik, 
reagujący pośrednio; dopiero po dłuższem trwaniu żół
taczki, w okresie jej zmniejszania się, zjawia się znowu 
we krwi bilirubina, reagująca pośrednio, zapewne jako 
wyraz uszkodzenia komórek wątrobowych, które nie 
mogą przyjmować i przekształcać wytworzonego poza 
niemi barwnika żółci (H i y  e d a ).

Doświadczenia z podwiązywaniem przewodu 
wspólnego wykazały, że również w limfie przewodu 
piersiowego zjawia się najpierw bilirubina, reagująca 
pośrednio, która ustępuje następnie miejsca bilirubinie 
z odczynem bezpośrednim. Szczegół ten podkreśla R o- 
s e n t h a 1, zwracając uwagę, iż, gdyby słuszne były 
poglądy A s c h o f f a  o pochodzeniu bilirubiny I i II — 
w przewodzie piersiowym powinna się zjawić odrazu 
wsysana w wątrobie bilirubina II. A s c h o f f  tłuma
czy to jednak znacznem rozcieńczeniem bilirubiny we 
krwi i zagęszczaniem jej w wątrobie; nagromadzona w 
szczelinach limfatycznych wątroby stężona bilirubina, 
reagująca pośrednio, która nie może zostać wydzielona 
naskutek niedrożności przewodu wspólnego, dostaje się 
do ogólnego limfobiegu i do przewodu piersiowego; do
piero później również w limfie zjawia się bilirubina II, 
pochodząca już z wsysania z dróg żółciowych. Oprócz 
zagęszczania bilirubiny, reagującej bezpośrednio, przez 
wątrobę, mogłoby tu, zresztą, chodzić także o wytwa
rzanie bilirubiny przedewszystkiem w komórkach gwiaź
dzistych wątroby, skąd dostawałaby się dopiero do dróg 
limfatycznych i przewodu piersiowego.

Za poglądami A s c h o f f a  przemawiają rów
nież doświadczenia B o l l m a n n a  i M a n n a ,  któ
rzy podają ciekawą i przekonywającą krzywą zachowa
nia się we krwi obu rodzajów bilirubiny po podwiązaniu 
przewodu żółciowego wspólnego i późniejszem usunięciu 
wątroby u psów. Pierwszy etap tych doświadczeń był 
całkowicie zgodny ze spostrzeżeniami L e p e h n e g o  
i R e t z l a f f a  oraz K o d a m y; po wycięciu nato
miast wątroby, we krwi ulegała zwiększeniu wyłącznie 
ilość bilirubiny, reagującej pośrednio, co jest dowodem.
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że wątroba odgrywa ważną rolę w powstawaniu bilirubi
ny z odczynem bezpośrednim. W  myśl swej teorji, nazy
wa A s c h o f f bilirubinę I, zatrzymaną we krwi, bili
rubiną retencyjną, bilirubinę zaś II — wsysaną z dróg 
żółciowych — bilirubiną resorbcyjną.

Poglądy A s c h o f f a  znakomicie ułatwiają 
zrozumienie powstawania i występowania obu typów 
bilirubiny. Jednakże poglądy te nie są dotąd udowodnio
ne, i dlatego cały szereg autorów poglądów tych nie po
dziela.

H e r x h e i m e r  wiąże występowanie bilirubiny, 
reagującej bezpośrednio, z uszkodzeniem komórek wą
trobowych, którego wyrazem jest tworzenie wałków 
żółciowych we włosowatych kanalikach żółciowych. 
R o s e n t h a l  przytacza jako dowód przeciwko po
glądom A s c h o f f a  doświadczenia z wstrzykiwa
niem dożylnem bilirubiny, reagującej pośrednio, która 
przy wydzielaniu przez wątrobę nie przekształcała się 
w bilirubinę II, zachowując swój uprzedni charakter. 
A s c h o f f tłumaczy zjawisko to niemożnością po
równywania czystej chemicznie bilirubiny, użytej do 
doświadczeń, z bilirubiną krwi.

Nie są bynajmniej sprzeczne z poglądami 
A s c h o f f a  spostrzeżenia M a k i n o, który wyka
zał, że zarówno w żółci, jak i w moczu żaby spotyka się 
wyłącznie bilirubinę z odczynem pośrednim; albowiem 
u żaby stosunki wytwarzania zwłaszcza zaś wydziela
nia i charakteru bilirubiny mogą być całkowicie od
mienne.

Niezrozumiała jest natomiast z punktu widzenia 
teorji A s c h o f f a  zmiana stosunków ilościowych 
obu typów bilirubiny in vitro, w surowicy, pozostawio
nej przez czas dłuższy po pobraniu krwi lub też zadanej 
strącalnikami białka — zmieniającemi stężenie białek 
w surowicy. Dlatego T h a n n h a u s e r ,  nie odrzuca
jąc możliwości istotnej przeróbki bilirubiny przy jej 
wydzielaniu przez komórki wątrobowe — w myśl teorji 
A s c h o f f a ,  uważa za prawdopodobne, że i inne 
wpływy chemiczne na cząsteczkę bilirubiny — poza ko
mórkami wątrobowemi, zapewne również w samem oso
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czu krwi — mogą powodować przekształcanie bilirubi
ny z odczynem pośrednim na reagującą bezpośrednio.

W  obecnym stanie nauki nie wiemy właściwie, na 
czem polegają i od czego zależą różnice między obu ty
pami bilirubiny. Z przytoczonych wyżej badań można 
wyciągnąć jedynie wniosek że dużo przemawia za 
słusznością poglądów A s c h o f f a, według których 
bilirubina, reagująca pośrednio, jest to barwnik, w y -  
t w o r z o n y  p r z e z  k o m ó r k i  USS  l u b  w 
s a m e j  k r w i ,  k t ó r y  n i c  z e t k n ą ł  s i ę  
j e s z c z e  z k o m ó r k ą  w ą t r o b o w ą ,  biliru
bina zaś, dająca odczyn bezpośredni, p o w s t a j e  
p r z y  p r z e r ó b c e  b i l i r u b i n y  I w k o 
m ó r c e  w ą t r o b o w e j .  W  każdym razie szkoła 
A s c h o f f a ,  odrzucając kategorycznie możliwość 
wytwarzania barwników żółciowych w komórkach wą
trobowych, przyjmuje jednak pewną przeróbkę przez te 
komórki wytworzonego poza niemi barwnika żółci. Nie 
można też wyłączyć wpływu na bilirubinę ciał, zawar
tych w żółci, ew. wydzielin gruczołów większych dróg 
żółciowych.

Od obecności jednego lub drugiego typu biliru
biny we krwi uzależnia się często dziś jeszcze rozpozna
wanie charakteru żółtaczki. Jednakże tej metody djag- 
nostycznej nie należy przeceniać.

Bilirubina nie jest jedynym barwnikiem, występują
cym we krwi, limfie oraz tkankach ustroju w żółtaczce. 
Przedewszystkiem często obok bilirubiny spotykamy 
również biliwerdynę. Oprócz tych dwuch barwników, 
będących, zresztą, normalnemi składnikami żółci ludz
kiej i zwierzęcej, zjaw iaią się w stanach patologicznych 
niekiedy jeszcze i inne barwniki. Do barwników takich 
należy przedewszystkiem h e m a t y n a ,  którą w i
duje się niekiedy w żółtaczkach ludzkich (w niedokrew- 
ności złośliwej i żółtaczkach hemolitycznych) oraz 
u psów, pozbawionych wątroby.

J e n k e w przypadku ciężkiej rodzinnej żółtacz
ki hemolitycznej wykazał w moczu chorego obecność in
nego jeszcze ciała pyrolowego, które udało się autorowi

www.dlibra.wum.edu.pl



08

temu izolować i wykrystalizować; barwnik ten, koloru 
żółtego, jest ciałem pokrewnem bilirubinie. J e n k fc 
nazwał odkryty przez siebie barwnik — hemorubiną. 
Z ważniejszych własności chemicznych hemorubiny w y
mienić należy: nierozpuszczalność w chloroformie, zna
czną wrażliwość na zasady i tlen, ujemny lub nieprawi
dłowy odczyn G m e 1 i n a, natomiast dodatni odczyn 
dwuazowy.

U psów, pozbawionych wątroby metodą M a n- 
n a  i M a g a t h a ,  E n d e r l e n ,  T h a n n h a u -  
s e r  i J e n k e  wykazali obecność innego jeszcze 
barwnika żółtego, niedającego odczynów G m e 1 i n a 
ani v. d. Be r g h a i silnie blaknącego na świetle. Ciała 
tego, nazwanego przez autorów ksantorubiną, nie udało 
się wykrystalizować i bliżej zanalizować. Początkowo 
sądzili oni, że mają do czynienia z barwnikiem o cha
rakterze lipochromu, później jednak doszli do wniosku, 
że również i ten barwnik jest ciałem pyrolowem, po- 
chodnem hemoglobiny i pokrewnem bilirubinie.

Nie jest wyłączone, że hemorubiną i ksantorubina 
są odmianami lub nawet izomerami bilirubiny. Możliwe 
też, że są to ciała pośrednie w przeróbce hemoglobiny 
na bilirubinę (ksantorubina powstaje napewno poza 
wątrobą, hemorubiną zaś — w żółtaczce hemolitycznej). 
W  każdym razie jest bardzo prawdopodobne, że ta- 
kiem właśnie ciałem pośredniem jest hematyna.

Dla wyczerpania kwestji barwników osocza krwi 
wspomnieć jeszcze należy, że zawiera ono stale pewne 
ilości lipochromów, karotynv i ksantofilu, dających 
wraz z bilirubiną żółte zabarwienie osocza. W yjątkowo 
lipochromy, zwłaszcza karotyna, mogą gromadzić się 
w tak wielkiej ilości (głównie po spożyciu bogatych w 
nie pokarmów roślinnych, np. marchwi), że wywołują 
żółte zabarwienie powłok skórnych; mówimy wówczas
o ,.żółtaczce karotynowej“. Taka „żółtaczka karotyno- 
wa" nie posiada przeważnie żadnego znaczenia patolo
gicznego (chyba, że wiąże się z zaburzeniem przemiany 
materji tłuszczowej).
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Pato geneza żółtaczek.

W  rozdziale tym zajmiemy się obecnemi pogląda
mi na mechanizm powstawania żółtaczek oraz ważniej- 
szemi podziałami tych stanów chorobowych.

A. M echanizm  powstawania żółtaczek.

Dawniej uważano, że żółtaczki powstają wyłącz
nie na drodze mechanicznej, t. j. naskutek zamknięcia 
światła przewodu wyprowadzającego wątroby. Teorja 
ta łączyła się ściśle z poglądami, według których jedy- 
nem miejscem wytwarzania barwnika żółci były komór
ki wątrobowe. Pojawiały się wprawdzie zdania, że żół
taczka może pochodzić również ze zmian w samej krwi 
(np. A r e t a u s ) ,  jednakże poglądom tym nie przy
pisywano większego znaczenia.

W  miarę postępu medycyny okazało się jednak, 
że istnieją stany żółtaczkowe, których nie można wytłu
maczyć prostą niedrożnością dróg żółciowych. Dla przy
kładu wymienimy tu cały szereg żółtaczek, występują
cych w przebiegu ostrych chorób zakaźnych, w przebiegu 
najrozmaitszych zatruć, żółtaczki rodzinne, żółtaczki w 
niedokrewności złośliwej i t. p., dla których nie znajdo
wano zupełnie wytłumaczenia mechanicznego. Zjawiła 
się więc potrzeba wyjaśnienia etjologji stanów żółtacz
kowych niemechanicznych w inny sposób. Zaczęły się 
mianowicie ukazywać poglądy, że w przypadkach takich 
odgrywają rolę zaburzenia czynnościowe komórek wątro
bowych, i że owe zaburzenia zmieniają własności wy- 
dzielnicze komórek, powodując nieprawidłowe wydziela
nie żółci ( Q u i n c k e ) .

Dla wyjaśnienia zmienionej czynności komórek w ą
trobowych przyjmuje M i n k o w s k i ,  a za nim inni 
autorzy podwójne wydzielanie komórek wątrobowych-*
1 . zewnętrzne —- do przewodów żółciowych (barwnik 
żółci, kwasy żółciowe i inne składniki żółci) oraz 2 . we
wnętrzne — do krwi i dróg limfatycznych( przedewszyst- 
kiem cukier i mocznik). W edług M i n k o w s k i e g o ,  
uszkodzenie komórek wątrobowych powoduje zmianę 
kierunku wydzielania; barwnik żółci, ew. wraz z innemi 
składnikami żółci, zostaje wydzielany nie do przewodów 
żółciowych, lecz w kierunku odwrotnym — do krwi i lim-

www.dlibra.wum.edu.pl



60

fy. Zjawisko takie nazywa M i n k o w s k i  „parape
desis” , P i c k  zaś — „paracholia". L i e b e r m e i -  
s t e r określa ten rodzaj żółtaczki jako „Diffusionsic- 
terus". Poglądy te, jako oparte na całkowicie hipotetycz- 
nem i nieprawdopodobnem zjawisku „parapedesis", są 
już obecnie prawie całkowicie zarzucone.

Należy również wspomnieć o poglądach N a u- 
n y  n a, który wprowadził pojęcie t. zw. „Cholangio- 
cholie“ lub „Capillarcholangie“. Pod terminem tym ro
zumie N a u n y  n ostre lub przewlekłe uszkodzenie 
wewnątrzzrazikowych kanalików żółciowych, powstają
ce bądź pierwotnie — na tle zakaźnem lub toksycznem, 
bądź wtórnie — w żółtaczce zastoinowej. Autor ten nie 
odrzucał, zresztą, istnienia procesu „parapedesis 
Wprowadzone przezeń pojęcie ,,Cholangiocholie“ obej
muje, jak widzimy, najrozmaitsze cierpienia i nie daje 
żadnego wyjaśnienia kwestji powstawania żółtaczek. 
Dlatego też poglądy N a u n y  n a zupełnie się nie 
utrzymały.

Wymienimy tu jeszcze całkowicie odrębną teorję 
B r o w i c z a, który wiązał powstawanie wszelkich ty
pów żółtaczek z nadczynnością komórek wątrobowych 
i połączonem z nią nadmiernem wytwarzaniem żółci.

W szystkie powyższe poglądy uważają wątrobę za 
narząd, od którego uszkodzenia ściśle zależy żółtaczka. 
Istnieją jednak i inne zdania. V i r c h o w  odróżniał 
postać żółtaczki, której powstawanie wiązał ze wzmożo- 
nem wytwarzaniem barwnika żółci, niezależnie od wątro
by; postać tę nazwał żółtaczką krwiorodną (hemato- 
genną). Dzisiaj jeszcze wielu autorów uważa za żółtacz
kę krwiorodną żółtaczkę hemolityczną.
Budowa histologiczna w ątroby w w arunkach  
praw idłow ych oraz w stanach żółtaczkow ych.

Dla zrozumienia całego szeregu zjawisk, spostrze
ganych w przebiegu żółtaczek, oraz związanych z niemi 
poglądów na powstawanie stanów żółtaczkowych, ko
nieczna jest znajomość budowy histologicznej wątroby. 
Dlatego podajemy tutaj najważniejsze dane z histologji 
zrazika wątrobowego, który stanowi zasadniczą jednost
kę miąższu wątroby.
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Według B r o w i c z a, przewody żółciowe mię
dzykomórkowe miały się stykać bezpośrednio z włoso- 
watemi naczyniami krwionośnemi wątroby, wobec czego 
zwiększone ciśnienie w obrębie przewodów powodowa
łoby bezpośrednie przedostawanie się żółci do krwi. Póź
niejsze badania stwierdziły jednak, że kanaliki żółciowe 
oraz naczynia krwionośne nigdzie się ze sobą nie stykają. 
F i e s s i n g e r  przypuszcza nawet, że spostrzeżenia 
B r o w i c z a były wynikiem posługiwania się przez 
tego autora nieodpowiednim, patologicznym materjałem.

Nowsze badania nad przebiegiem i budową kana
lików żółciowych zawdzięczamy E p p i n g e r o w i ,  
który opracował metodę, pozwalającą na swoiste barwie
nie włosowatych kanalików żółciowych. Autor ten w y
kazał, że międzyzrazikowy przewód żółciowy w miejscu 
wejścia do zrazika ulega niewielkiemu pęcherzykowa- 
temu rozszerzeniu (jest to t. zw. wstawka — ampulla), 
w którego obrębie nabłonek przewodu ulega spłaszcze
niu ■— przy zachowaniu rąbka oskórkowego; następnie 
przewód rozgałęzia się już na kanaliki włosowate o prze
biegu równoległym do beleczek wątrobowych. Od kana
lików tych odchodzą pod kątem prostym kanaliki między
komórkowe, umiejscowione zawsze pomiędzy dwiema 
komórkami. W  ten sposób kanaliki żółciowe między
komórkowe są otoczone przez komórki wątrobowe i w 
warunkach fizjologicznych — szczegół niezmiernie waż
ny! ■— nie stykają się nigdzie ze ścianami naczyń krwio
nośnych ( E p p i n g e r ,  A b r a m ó w  i S a m o i -  
ł o w i c z ) ,  które leżą po przeciwnej stronie komórek 
wątrobowych, oddzielone jeszcze od tych ostatnich szcze
lin ami limfatycznemi, zwanemi przestrzeniami D i s- 
s e g o. Ściany tych włosowatych naczyń krwionośnych 
są utworzone przez komórki gwiaździste K u p f f e- 
r a, nazwane przez B r o w i c z a komórkami 
ściennemi.

Należy jeszcze zaznaczyć, że, jak to podaje histo- 
log P f u h 1, przewody żółciowe międzykomórkowe 
dają ślepe wypustki w kierunku włosowatych naczyń 
krwionośnych, wypustki nie stykające się zresztą nigdzie 
w warunkach normalnych z naczyniami. Zasługuje 
wreszcie na uwagę zagadnienie przestrzeni limfatycznej
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D i s s e g o. W  piśmiennictwie daje się dostrzec wyraź
na rozbieżność poglądów na tę sprawę; o ile histolodzy 
(m. in. H e r i n g i S i m p s o n, L e e )  stanowczo 
twierdzą, że przestrzeni D i s s e g o w normalnej wą
trobie wogóle niema, o tyle anatomo-patolodzy (E p- 
p i n g e r ,  A s c h o f f ,  autorzy japońscy i i.) nietyl- 
ko podkreślają istnienie przestrzeni limfatycznych D i s- 
s e g o, ale w dodatku przypisują im duże znaczenie 
we wsysaniu żółci i patogenezie żółtaczek.

Przechodzimy zkolei do omawiania zmian w miąż
szu wątrobowym w przypadkach żółtaczek. Do klasycz
nych należą tu znowu prace E p p i n g e r a ,  który w 
obrazie mikroskopowym wątroby — w kanalikach żół
ciowych lub komórkach wątrobowych — poszukiwał 
przyczyny i mechanizmu powstawania żółtaczek.

Zaczynamy od żółtaczek, spowodowanych z ■> sto jem 
lółci w razie przeszkody jej odpływu z dróg żółciowych. 
W  przypadkach takich przewody żółciowe ulegają znacz
nemu rozszerzeniu, przybierającemu często postać żyla- 
kowatą, tak, że ściana rozdętego kanalika może docho
dzić do ściany włosowatego naczynia krwionośnego. 
Rozdęty kanalik może wreszcie pękać, a żółć dostaje się 
do szczelin limfatycznych, następnie zaś z limfą dróg lim
fatycznych, biegnących od wątroby, oraz przewodu pier
siowego, zostaje zaniesiona do krwi. Nie ulega, zresztą, 
wątpliwości, że możliwe jest również wsysanie żółci, w y
lanej poza kanaliki żółciowe, wprost do naczyń krwio
nośnych — z pominięciem układu limfatycznego; dowo
dzą tego badania doświadczalne, mianowicie występo
wanie żółtaczki z podwiązania przewodu wspólnego 
także przy podwiązanym przewodzie piersiowym. Możli
we jest wreszcie przechodzenie żółci do szczelin limfa
tycznych i naczyń krwionośnych per diapedesin —- przez 
zachowaną jeszcze, a tylko scieńczałą ścianę rozszerzo
nego kanalika żółciowego.

W iem y już, że istnieje cały szereg stanów żółtacz
kowych, w których brak jakichkolwiek objawów nie
drożności w drogach wyprowadzających wątroby. Takie 
typy żółtaczek określano doniedawna nazwą żółtaczki 
dynamicznej lub czynnościowej (icterus dynamicus) ; na
leży, zresztą, zaznaczyć, że pojęcie żółtaczki dynamicz
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nej nie było ściśle ustalone i jednoznaczne, i różni auto
rzy rozumieli pod niem rozmaite postaci żółtaczek.

Badania E p p i n g e r a  nie ograniczyły się je
dynie do prób wyjaśnienia powstawania żółtaczki me
chanicznej; autor ten zajął się również innemi typami 
żółtaczek.

Wspominaliśmy już, że w przypadkach żółtaczki 
zastoinowej występują znaczne rozszerzenia włosowatych 
kanalików żółciowych; rozszerzenia takie prowadzą do 
mniej lub więcej poważnego uszkodzenia komórek wątro
bowych. Niekiedy w kanalikach żółciowych, rozszerzo
nych, stwierdzić można obecność t. zw. skrzeplin czyli 
wałków żółciowych, które składają się z ciał białkowych 
(ew, z domieszką lipoidów), mocno nasyconych barwni
kami żółci. Ep p i n g e r początkowo uważał je za 
wyraz plejochromji, t. j. nadmiernego wytwarzania 
barwnika żółci; podobne twory spotykał on również w 
przypadkach ludzkiej żółtaczki niezastoinowej oraz w 
żółtaczce doświadczalnej przy zatruwaniu zwierząt arse
nowodorem lub toluylenodwuaminą. Potem E p p i n- 
g e r doszedł do wniosku, że powstawanie wałków żół
ciowych jest związane przedewszystkiem z wydzielaniem 
patologicznej żółci, zawierającej duże ilości białka, co 
znów zależy od „przepuszczania" dużych ilości biał
ka przez komórki wątrobowe — analogicznie do nabłon
ków nerkowych; dlatego T h a n n h a u s e r  używa 
nazwy „wałki żółciowe“, analogicznie do wałków mo
czowych. Mamy tu więc do czynienia z albuminocholją, 
powstającą w  związku z niedomogą czynnościową lub 
uszkodzeniem komórek wątrobowych. Powstawanie wał
ków żółciowych w takiej żółci zależy od wzmożonej iloś
ci białka i związanej z jego obecnością lepkości żółci.

Tworzenie wałków żółciowych pociąga za sobą 
poważne następstwa. W ałki te zaczopowują bowiem wło
sowate kanaliki żółciowe, powodując ogniskowe zastoje 
żółci. Powstaje więc coś w rodzaju błędnego koła: uszko
dzone komórki wątrobowe wydzielają nieprawidłową 
żółć, co powoduje ze swej strony zaczopowanie kanali
ków żółciowych; w związku z zaczopowaniem zaś, ko
mórki wątrobowe ulegają jeszcze większemu uszkodzeniu 
przez rozszerzające się teraz ponad wałkami kanaliki
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żółciowe, rozdęte zaś kanaliki ulegają pękaniu, a żółć 
dostaje się do krwiobiegu. Tworzenie wałków żółcio
wych stanowi więc również ważny czynnik żółtaczko- 
twórczy, związany z zaburzeniami czynnościowemi w ko
mórkach wątrobowych. Występowanie wałków żółcio
wych w przypadkach żółtaczki mechanicznej (zjaw iają 
się one zwłaszcza w przypadkach przewlekłych) jest 
również wyrazem uszkodzenia komórek wątrobowych 
przez rozszerzone kanaliki żółciowe, ew. nawet przez 
bezpośrednie działanie wylanej z pękniętych kanalików 
lub przenikającej przez ich ścieńczałą ścianę żółci. W i
dzimy więc, że obecność wałków żółciowych nie jest by
najmniej charakterystyczna dla pewnych określonych ty
pów żółtaczek, występują one bowiem w najrozmaitszych 
postaciach żółtaczek w związku z uszkodzeniem komórek 
wątrobowych.

E p p i n g e r, na podstawie swych badań, opisuje 
inną jeszcze odmianę żółtaczki, która zależy również od 
pękania kanalików żółciowych, jednakże bez ich uprzed
niego rozszerzenia i bez zaczopowania wałkami. Takie 
pękanie kanalików spotykał E p p i n g e r przy du
żych zmianach w miąższu wątrobowym, kiedy komórki 
wątrobowe ulegają na mniejszej, czy większej przestrze
ni zwyrodnieniu lub obumieraniu; następuje wówczas 
łatwo połączenie między kanalikami żółciowemi a szcze
linami limfatycznemi i naczyniami krwionośnemi. W  ta
kich przypadkach żółtaczka jest związana ze zniszcze
niem miąższu wątrobowego, a pękanie przewodów żół
ciowych zależy tutaj nie od zmian wewnątrzkanaliko- 
wych, lecz od rozrywania kanalików od zewnątrz, skut
kiem, jak powiada autor, ,,Usur von aussen“.

Odkrycie przei E p p i n g e r a typu żółtaczek, 
związanego ze znisz;:cnifm lub uszkodzeniem komórek 
wątrobowych, wyjaśniało etjologję całego szeregu żółta
czek, których powstawanie tłumaczono dotychczas naj
rozmaitszemu często nieprawdopodobnemi hipotezami. 
Do takich typów żółtaczek należy przedewszystkiem t. 
zw. żółtaczka nieżytowa ( icterus catarrhalis), której 
przyczynę upatrywano dawniej w nieżytach dwunastni
cy i dróg żółciowych, nieżytach połączonych z zaczopo- 
waniem brodawki V  a t e r a przez czop śluzowy ( Vi r -
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c h o w ) ;  jednakże zmian tych nigdy prawie nie uda
wało się stwierdzić na stole sekcyjnym. Natomiast da
ne kliniczne wykazywały stale w takich przypadkach 
niedomogę miąższu ' vątrobowego; spotykano również 
przypadki, w których łagodna pozornie żółtaczka nie
żytowa przeistaczała się następnie w ostry żółty zanik 
lub w marskość wątroby. E p p i n g e r wykazał za- 
pomocą badań anatomicznych, że żółtaczka nieżytowa 
jest przeważnie wyrazem poważnego uszkodzenia komó
rek wątrobowych (hepatitis destructiva lub serosa). Pra
ce E p p i n g e r a  pouczają, że wszelkie typy żółta
czek, przebiegające z uszkodzeniem komórek wątrobo
wych, należy traktować bardzo poważnie.

Badania E p p i n g e r a  nie tłumaczą wpraw
dzie powstawania wszystkich znanych typów żółtaczek, 
jednakże wyjaśniają one bardzo wiele zjawisk, dotąd nie
zrozumiałych, z zakresu patogenezy stanów żółtaczko
wych. Z badań tych wynika, że, oprócz żółtaczek czysto 

mechanicznych, zależnych od pierwotnego zamknięcia 
światła przewodów wyprowadzających wątroby, istnie
je również drugi typ żółtaczek, zależnych od uszkodze
nia komórek wątrobowych, i to bądź w sensie ich obu
mierania — z następnem rozrywaniem przylegających 
do komórek kanalików żółciowych, bądź też w sensie za
burzenia ich czynności, co powoduje wydzielanie patolo
gicznej, obfitującej w białko i prowadzącej do powsta
wania wałków żółci.
Żó łtaczka  hem olityczna.

Zkolei omówimy odróżnianą dotychczas jeszcze 
przez większość autorów trzecią postać żółtaczki, zwaną 
żółtaczką hemolityczną. Ten typ żółtaczki występuje w 
chorobach, połączonych ze znacznem rozpuszczaniem 
krwinek czerwonych, a więc w przebiegu niedokrewności 
złośliwej, w zatruciach jadami hemolitycznemi, w posta
ci t. zw. żółtaczki rodzinnej i t. p. W  myśl poglądów 
szkoły A s c h o f f a ,  ten typ żółtaczki ma powstawać 
całkowicie pozawątrobowo, jedynie na drodze wzmożonej 
produkcji barwnika żółci przez komórki USS (ew. i w 
samej krw i); toteż A s c h o f f nazywa żółtaczkę he
molityczną żółtaczką z nadczynności. E p p i n g e r
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używa dla tego rodzaju żółtaczek terminu żółtaczka wą- 
trobowo-śledzionowa, przypisując duże znaczenie w jej 
powstawaniu tworzeniu bilirubiny przez U SS śledziony 
(obecność wzmożonej ilości bilirubiny w żyle śledziono
wej, poprawa stanu chorych w żółtaczce hemolitycznej 
po usunięciu śledziony).

Powstawanie żółtaczek hemolitycznych jest połą
czone z niemożnością wydzielania przez komórki wątro
bowe wytwarzanej w nadmiarze, w związku z nadmier
nym rozpadem krwinek czerwonych, bilirubiny; dlatego 
barwnik pozostaje i krąży we krwi. Ma tu więc miejsce 
niestosunek między nadmierną podażą barwnika a jego 
niedostatecznem wydzielaniem. Co do przyczyn, jakie 
powodują niemożność wydzielania przez wątrobę bili
rubiny w takich przypadkach — mogą istnieć dwie możli
wości: 1 . albo komórka wątrobowa jest całkowicie nor
malna, jednakże posiada pewien ograniczony stopień w y
dolności w przyjmowaniu i wydzielaniu barwnika żół
ci; dlatego komórka nie jest w stanie wydzielić barwnika 
żółci, wytworzonego w ilości, przekraczającej jej możli
wości (A s c h o f f); 2. albo też komórka wątrobowa 
jest w pewnym stopniu uszkodzona, i to jest przyczyną 
jej zmniejszonej sprawności wydzielniczej.

Co do możliwości pierwszej, istnienie jakiegokol
wiek ograniczenia czynności wydzielniczej komórek w ą
trobowych w stosunku do barwnika żółci jest zupełnie 
niedowiedzione i wydaje się mało prawdopodobne. Prze
ciwko możliwości tej przemawiają także liczne badania 
szeregu autorów (m. in. Y 1 p p ó, M a k i n o, K o 
d a  m a ) , którzy, wstrzykując do krwiobiegu zwierząt 
(gołębi, psów) duże nawet ilości żółci lub czystej biliru
biny, już po paru godzinach (najwyżej po 3-ch) stwier
dzali brak jej we krwi badanych zwierząt; dowodzi to 
właśnie znacznej wydolności wątroby w stosunku do 
wydzielania bilirubiny z żółcią. Również wstrzykiwania 
najrozmaitszych czynników hemolitycznych (nieuszka- 
dzających wątroby), połączone ze wzmożonym roznndem 
krwinek czerwonych i nadmierną produkcją barwnika 
żółci, prowadzą jedynie do wzmożenia ilości bilirubiny 
w żółci, natomiast poziom barwnika żółci we krwi ulega 
conajwyżej nieznacznym i czasowym zaburzeniom.
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W szystkie te badania dowodzą, że komórki wątrobowe 
doskonale dają sobie radę z wydzielaniem dużych nawet 
ilości bilirubiny. Innemi słowy, wydaje się mało praw- 
dopodobnem, źe powstawanie t. zw. żółtaczek hemoli- 
tycznych stoi w związku z fizjologicznem ograniczeniem 
wydolności komórek wątrobowych.

Słusznie też zwraca uwagę T h a n n h a u s e r ,  
że w dwuch typowych postaciach żółtaczki hemolitycz- 
nej, w typie wrodzonym M i n k o w s k i e g o  oraz 
typie nabytym H a y  e m a, ilości bilirubiny, podawa
ne komórkom wątrobowym, nie są wcale tak wielkie, 
prawdopodobnie mniejsze, niż te, które są wytwarzane 
przy dużych wylewach krwawych, a które nie powodują 
nietylko żółtaczki, lecz nawet wzmożenia ilości bilirubiny 
we krwi. Spotykane niekiedy występowanie lekkiej żół
taczki w przypadkach zawałów krwotocznych płuc nie 
dowodzi bynajmniej, że jest to żółtaczka hemolityczna 
(jak myśli E p p i n g e r), równie dobrze może tu bo
wiem chodzić o żółtaczkę, powstającą na tle toksycznem 
w związku z uszkodzeniem komórek wątrobowych na- 
skutek zastoju krwi, wywołanego niedomogą serca; za 
takiem ujęciem sprawy przemawiają badania M a u g e- 
r i, któremu udawało się wywoływać żółtaczkę u zwie
rząt po 4 — 5-krotnem wlewaniu krwi do płuca, podczas 
gdy pierwsze porcje wlewanej krwi zostawały szybko 
wessane, nie powodują żółtaczki; prawdopodobnie i tu
taj w powstawaniu żółtaczki odgrywa zasadniczą rolę 
toksyczne uszkodzenie wątroby, zależne od powtarza
nych wlewań krwi.

W szystkie powyższe badania dowodzą, że sama 
nadprodukcja barwnika żółci nie jest jeszcze w stanie 
spowodować żółtaczki, do wystąpienia której konieczna 
jest jednoczesna niewydolność komórek wątrobowych 
w wydzielaniu barwnika żółci, a więc niedomoga czyn
nościowa tych komórek. Jednakże wyraźniejsze niedo
mogi wątroby w przypadkach żółtaczek hemolitycznych 
typu M i n k o w s k i e g o  i H a y e m a  oraz w żół
taczce towarzyszącej niedokrewności złośliwej — nie spo
tyka się ( m. in. F i 1 i ń s k i ). Pomimo to O h n o zwra
ca uwagę na częstą obecność w moczu chorych z żółtacz
ką hemol,fyczną dużych niekiedy ilości urobiliny, co do
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wodzi uszkodzenia czynnościowego komórek wątrobo
wych. O h n o przytacza również badania K i k u c h i 
nad sprawnością wątroby, który stwierdził, że, w razie 
rozlanego uszkodzenia wątroby, nawet b. drobne zabu
rzenia mogą już znacznie wpływać na wydzielanie bili
rubiny, o wiele silniej, niż odosobnione duże ogniska po
ważnych uszkodzeń miąższu wątrobowego. Zwrócimy 
również uwagę na spotykane przez niektórych autorów 
w przypadkach żółtaczek hemolitycznych typu M i rt- 
k o w s k i e g o  i H a y e m a  oraz w niedokrewności 
złośliwej wałki żółciowe w kanalikach wątroby, co także 
dowodziłoby pewnych zaburzeń czynnościowych ze 
strony komórek wątrobowych.

Badania lat ostatnich wykazały jeszcze, że niektó
re typy żółtaczek doświadczalnych, uważane doniedaw- 
na przez większość autorów za związane ściśle z hemoli- 
zą krwinek czerwonych pod wpływem wprowadzanych 
zwierzętom jadów hemolitycznych, nie są w rzeczywi
stości żółtaczkami hemolitycznemi. Należą tu przede- 
wszystkiem badania szkoły japońskiej O h n o, głów
nie H i y e d y  i I t o h a .

H i y  e d a wykazał, że przyczyną żółtaczki toluy- 
lenodwuaminowej jest wyłącznie uszkodzenie chemiczne 
kanalików żółciowych, głównie ich części najdelikat
niejszej — wstawek; żółć przenika następnie przez uszko
dzone ściany kanalików, zostaje wessana do szczelin 
limfatycznych i zaniesiona wreszcie z limfą przewodu 
piersiowego do krwiobiegu. Bezwzględnym dowodem 
tego mechanizmu jest zjawianie się we krwi zatrutych 
zwierząt (głównie psy) barwnika żółci już w okresie, gdy 
brak jeszcze rozszerzenia włosowatych kanalików żółcio
wych i obecności w nich wałków żółciowych. Badanie 
histologiczne wątroby wykazuje jedynie „wyjaśnienie“ 
( clarificatio) komórek wątrobowych, identyczne z rem. 
jakie H i y  e d a spostrzegał u psów po podwiązaniu 
przewodu wspólnego, a  zależne od działania żółci, prze- 
nikającej per diapedesin przez ściany uszkodzonych ka
nalików i rozcieńczającej się limfą (według H i y e d y ,  
pochodzącą z przestrzeni okołonaczyniowych). Działa
nie żółci na komórki wątrobowe uszkadza je wtórnie, po
wodując następnie wydzielanie nieprawidłowej żółci
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i powstawanie wałków żółciowych. Że żółć zostaje wsy
sana do szczelin (ew. przestrzeni) limfatycznych i dopie
ro z limfą zanoszona do krwiobiegu, dowodzą badania 
nad pod wiązywaniem przewodu piersiowego; mianowi
cie, u zwierząt z podwiązanym przewodem piersiowym 
bilirubina zjawia się we krwi po podaniu toluylenodwu- 
aminy znacznie później' i w znacznie mniejszej ilości, niż 
u zwierząt z niezmienionym przewodem piersiowym; 
opóźnienie takie dochodzi do 10 i więcej godzin. Pośred
nictwa układu limfatycznego w przeprowadzaniu bili
rubiny z wątroby do krwi dowodzą również badania 
Y u a s y, który stwierdził, że w chwili zjawiania się 
barwnika żółci we krwi u zwierząt, zatrutych toluyleno- 
dwuaminą, limfa przewodu piersiowego zawiera biliru
biny 2 — 3 razy więcej, niż krew.

Okazało się również, że wpływ śledziony na po
wstawanie żółtaczki toluylenodwuaminowej nie wyraża 
się wcale we wzmożonej hemolizie (jak to przypuszczał 
E p p i n g e r), lecz jedynie w przekształcaniu niepo- 
siadającej in vitro własności hemolitycznych toluyleno- 
dwuaminy przez śledzionę na ciało trujące, hemolitycz- 
ne. Dowodzą tego próby z wycinaniem śledziony lub 
podwiązywaniem żyły śledzionowej, oraz z łączeniem żył 
śledzionowych dwuch różnych psów, z których jeden był 
zatruty, drugi zaś normalny; żółtaczka występowała za
wsze u tego psa, u którego do wątroby dostawał się jad, 
przerobiony uprzednio w śledzionie. Przekształcania ja
du wewnątrz ustroju dowodzi również paradoksalne na- 
pozór zjawisko, polegające na tem, że toluylenodwuami- 
na, wstrzyknięta podskórnie, daje żółtaczkę prędzej, niż 
wstrzyknięta bezpośrednio do krwi (różnica wynosi 2 
lub więcej godzin).

Badania powyższe wykazują, że żółtaczka toluyle- 
nodwuaminowa nie jest żółtaczką hemolityczną, powstaje 
zaś przez wsysanie żółci z wątroby do limfy i krwi; w 
późniejszym okresie jest ona w pewnym stopniu również 
żółtaczką retencyjną, zależną od uszkodzenia sprawności 
w'ydzielniczej komórek wątrobowych.

Również kwest ja żółtaczki fenylohydrazynowej, 
uważanej doniedawna za typową żółtaczkę hemolityczną. 
uległa w ostatnich latach rewizji. I t o h wykazał, że
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żółtaczka ta nie jest żółtaczką hemolityczną, powstającą 
z nadczynności, lecz żółtaczką retencyjną, zależną od 
uszkodzenia i zaburzenia czynności komórek wątrobo
wych; w późniejszym okresie, w związku z uszkodzeniem 
kanalików żółciowych, ma również miejsce wsysanie żółci 
z wątroby. Wnioski swe wyprowadził I t o h z badań 
nad przebiegiem żółtaczki fenylohydrazynowej, który 
jest identyczny z przebiegiem żółtaczki po wycięciu w ą
troby. Fenylohydrazyna powoduje wprawdzie hemolizę 
i związane z nią wzmożone wytwarzanie bilirubiny, jed
nakże czynniki te same przez się nie wywołują żółtaczki.

Omówione tu badania dowodzą, że t. zw. jady 
hemolityczne powodują powstawanie żółtaczki nie za 
pośrednictwem hemolizy, lecz przez uszkodzenie miąż
szu wątrobowego (komórek wątrobowych lub kanali
ków żółciowych); zrozumiemy teraz brak żółtaczki po 
zatruciu toluylenodwuaminą lub fenylohydrazyną zwie
rząt pozbawionych wątroby, który R o s e n t h a l  w y
suwał jako dowód powstawania bilirubiny w komórkach 
wątrobowych.

Oczywiście, wyników badań doświadczalnych nie 
można przenosić na t. zw. żółtaczki hemolityczne ludz
kie, zwłaszcza, że nawet u rozmaitych zwierząt doświad
czalnych podawanie jadów, wywołujących żółtaczkę 
(a nawet podwiązywanie przewodu wspólnego), daje 
najrozmaitsze wyniki; dla przykładu wspomnę tu, iż 
klasyczny jad żółtaczkotwórczy u psa — toluylenodwu- 
amina — nie wywołuje zupełnie żółtaczki u królika.

Jednakże połączenie badań doświadczalnych z ba
daniami klinicznemi nasuwa poważne wątpliwości co do 
istnienia odrębnej grupy żółtaczek hemolitycznych u lu
dzi. Jest wysoce prawdopodobne, że żółtaczki typu 
M i n k o w s k i e g o  i H a y e m a ,  jak również żół
taczkę w niedokrewności złośliwej —- odnieść należy do 
grupy żółtaczek z zatrzymania barwnika żółci, ew. czę
ściowo również z wsysania żółci. Tecjo zdania jest 
zwłaszcza O h n o, który twierdzi, że „żółtaczka choro
bowa musi być zawsze sprowadzona do zaburzenia wą
troby“. Na uszkodzenie wątroby w przypadkach t. zw. 
żółtaczek hemolitycznych wskazuje, jak wspomniano, 
obecność mobiliny w moczu. Zresztą, nawet brak w y
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raźniejszych zaburzeń ze strony wątroby w szeregu prób 
czynnościowych—nie dowodzi jeszcze jej pełnej wydol
ności w wydzielaniu bilirubiny, może bowiem mieć micj- 
sce upośledzenie pewnych tylko czynności komórek w ą
trobowych; miarodajna byłaby tu jedynie próba z obcią
żaniem wątroby bilirubiną, przyczem nie jest wyłączone, 
że u człowieka należałoby obciążać wątrobę bilirubiną 
ludzką. Uszkodzenie komórek wątrobowych w przypad
kach t. zw. żółtaczek hemolitycznych mogłoby powsta
wać pod wpływem tego sameqo czynnika patogenetycz- 
nego, który wywołuje wzmożony rozpad czerwonych 
krwinek; możliwe, że wchodzą tu w rachubę również 
jady bakteryjne (w przypadkach żółtaczki hemolitycznej 
nabytej).

Zmniejszanie się, a nawet spotykane niekiedy ustę
powanie żółtaczki hemolitycznej wrodzonej po wycięciu 
śledziony — można wytłumaczyć mechanicznem odcią
żeniem wątroby; odciążenie takie w lżejszych przypad
kach mogłoby nawet doprowadzić do całkowitego w y
leczenia (O h n o).

Z O h n o zgadza się ostatnio T h a n n h a u s e r ,  
który również uważa, że brak jest dowodów na powsta
wanie żółtaczek hemolitycznych wyłącznie wskutek nad
miernego wytwarzania barwnika żółci; dotyczy to 
wszystkich zaliczanych do żółtaczek hemolitycznych ty
pów, a więc żółtaczki wrodzonej M i n k o w s k i e g o  
i nabytej H a y  e m a oraz żółtaczki w przebiegu nie- 
dokrewności złośliwej. W ystępowania w przypadkach 
takich we krwi wyłącznie bilirubiny, reagującej pośred
nio, jeśli stać na gruncie poglądów A s c h o f f a n a  isto
tę bilirubiny I i II, nie trzeba przypisywać koniecznie 
pozawątrobowemu pochodzeniu żółtaczki; może poprostu 
chodzić tu o zatrzymywanie we krwi barwnika żółci na- 
skutek toksycznego uszkodzenia komórek wątrobowych. 
W  przypadkach żółtaczki wrodzonej lub rodzinnej mo
głoby również chodzić o mniejszą wartościowość tych 
komórek, połączoną z wrodzoną niedostateczną ich w y
dolnością czynnościową; niewydolność taka ma miejsce 
także w przypadkach żółtaczki noworodków, w której 
jednak jo*t ona tylko czasowa i szybko mija; natomiast
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w żółtaczkach hemolitycznych upośledzenie czynności 
jest zaburzeniem trwałem.

Z powyższego wynika, że w chwili obecnej mo
żemy odróżniać jedynie dwa odrębne typy żółtaczek, 
mianowicie: żółtaczkę z wsysania żółci w wątrobie oraz 
żółtaczkę z zatrzymania żółci we krwi. Do tych dwuch 
postaci dadzą się sprowadzić wszystkie znane typy żół
taczek, zarówno ludzkich, jak i doświadczalnych.

Takie ujęcie sprawy jest jednak równoznaczne ze 
stwierdzeniem, że wszelkie rodzaje żółtaczek są ściśle 
związane z uszkodzeniem wątroby, są więc, innemi sło
wy, wątrobowopochodne. Również A s c h o f f skłania 
się ostatnio do przyznania wątrobie zasadniczego zna
czenia w powstawaniu żółtaczek.

Powracamy więc do dawnego zdania N a u n y  n a 
i M i n k o w s k i e g o :  ,,ohne Leber kein Ikterus“, tyl
ko zdanie to inaczej dziś rozumiemy. Zgadzamy się na 
powstawanie barwnika żółci poza komórkami wątrobo- 
wemi, w powstawaniu jednak żółtaczek przypisujemy 
zasadniczą, a nawet wyłączną rolę wątrobie — jej ko
mórkom oraz kanalikom żółciowym. Toteż O h n o mo
dyfikuje zdanie N a u n y n a  i M i n k o w s k i e g o  
w sposób następujący: ,,Kein Ikterus ohne Leberstó- 
rung“. Nie możemy się natomiast zgodzić z wyrażaniem 
A s c h o f f a ,  który ostatnio zmodyfikował klasyczne 
wyrażenie N a u n y n a  i M i n k o w s k i e g o ,  mówiąc: 
,,ohne mangelhafte Ausscheidung des Gallenfarbstoffs 
durch die Leber kein Ikterus“, gdyż — obok zmniejszo
nej czynności wydzielniczej komórek wątrobowych lub 
przeszkody mechanicznej w drogach żółciowych — przy
czyną żółtaczki może być, jak wiemy, również uszkodze
nie kanalików żółciowych.

B P o d zia ły  żółtaczek.

W  związku z badaniami nad powstawaniem róż
nych typów żółtaczek powstawały też rozmaite podzia
ły żółtaczek, zależne od poglądów autorów na patoge
nezę tych stanów chorobowych. Wymienimy tutaj naj
ważniejsze z tych podziałów, które są ciekawym, wyra
zem ewolucji omawianych poglądów,
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V i r c h o w  na zasadzie swych prac nad istotą 
hematoidyny, podzielił żółtaczki na dwie duże grupy, 
odróżniając: 1 . żółtaczki wątrobowopachodne (icterus 
hepatogenes) oraz 2 . żółtaczki krwiopochodne (icterus 
haematogenes). Podział V i r c h o w  a opierał się jed
nak nietylko na mechanizmie powstawania żółtaczek, 
lecz również na sposobie powstawania bilirubiny. To 
samo dotyczy podziału żółtaczek na: wątrobowopochod- 
ne (i. hepatogenes) i pozawątrobowopochodne (i. anhe~ 
patogenes). W  dodatku, jak to zaznacza R o g e r ,  po
działy te pomijają dużą rolę wątroby w wytwarzaniu 
(komórki gwiaździste) i przeróbce (komórki wątrobo
we) barwnika żółci.

Późniejsze podziały opierają się przeważnie na 
trzech zasadniczych typach żółtaczki: zastoinowej, czyn
nościowej oraz hemolitycznej. Ze względu na pewne po
dobieństwo tych podziałów podajemy tutaj ogólny ich 
schemat, który uwypukla jednocześnie istniejące różnice 
w poglądach.

1 ) Żółtaczka, wywołana zaburzeniami w odpły
wie żółci z dróg żółciowych; ten typ żółtaczki nazywa 
M i n k o w s k i ,  podobnie jak E p p p i n g e r i H. v. d. 
B e r g h  — ż ó ł t a c z k ą  m e c h a n i c z n ą  ( icterus 
mechanicus), A s c h o f f zaś — ż ó ł t a c z k ą  z w s y- 
s a n i a czyli r e s o r b c y j n ą  (Resorptionsikterus).

2 ) Żółtaczka, wywołana zaburzeniami w czynno
ści komórek wątrobowych; M i n k o w s k i  nazywa ją 
ż ó ł t a c z k ą  d y n a m i c z n ą  (i. dynamicus), E p- 
p i n g e r  -— d e s t r u k c y j n ą  (i. destructivus) lub 
m i ą ż s z o w ą  (i. parenchymatosus), A s c h o f f zaś 
— ż ó ł t a c z k ą  z z a t r z y m a n i a  czyli r e t e n 
c y j n ą  (Retentionsikterus); należy zaznaczyć, że daw
niej nazw ano  często żółtaczką retencyjną żółtaczkę 
mechaniczną.

3) Żółtaczka z nadmiernego rozpadu czerwonych 
krwinek, nazywana przez M i n k o w s k i e g o  i E p- 
p i n g e r a  ż ó ł t a c z k ą  h e m o l i t y c z n ą  (i. hae~ 
molyticus), przez H. v. d. B e r g h a i L e p e h n e g  o— 
ż ó ł t a c z k ą  d y n a m i c z n ą  fi. dynamicus), wresz
cie przez A s c h o f f a —ż ó ł t a c z k ą  z n a d c z y n 
n o ś c i  ( Superfunktionsikterus); H. v. d. B e r g h  na-
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żywa również ten rodzaj żółtaczki żółtaczką wątrobowo- 
śledzionową.

Należy zaznaczyć, że H. v. d. B e r g h odróżniał 
jeszcze czwartą grupę żółtaczek, które nazwał plejo- 
chromicznemi; później autor ten połączył jednak żół
taczki plejochromiczne i hemolityczne we wspólną gru
pę żółtaczek wątrobowo-śledzionowych. R o g e r  w y
odrębnia jeszcze czwartą grupę żółtaczek, związanych 
z zakażeniem wątroby; jednakże żółtaczki, powstające 
na tle zakażenia wątroby, dadzą się doskonale pomie
ścić w ramach żółtaczek mechanicznych lub czynnościo
wych.

Z powyższego schematu widzimy, że różnice w po
działach i w terminologji są wyrazem różnic w poglą
dach na tworzenie się bilirubiny i na powstawanie żół
taczek. Tak więc A s c h o f f  nazywa żółtaczkę zastoi- 
nową czyli mechaniczną —- żółtaczką z wsysania, re- 
sorbcyjną, podkreślając przez to, że żółć, wydostająca 
się poza kanaliki żółciowe, przechodzi do limfy i krwi 
na drodze wsysania jej do szczelin limfatycznych i na
czyń krwionośnych. Inaczej ma się sprawa z drugą po
stacią żółtaczki, zależną od zaburzeń czynnościowych 
w komórkach wątrobowych, którą A s c h o f f  nazywa 
retencyjną, w związku ze swemi poglądami na powsta
wanie barwnika żółci poza komórkami wątrobowemi; za
trzymanie barwnika żółci jest więc ściśle związane z nie
domogą komórek wątrobowych, które nie są w stanie 
wydzielić wytworzonego w U SS lub krwi barwnika, 
podobnie jak uszkodzone elementy nerkowe nie mogą 
wydzielać kwasu moczowego i mocznika. Natomiast żół
taczka dynamiczna M i n k o w s k i e g o  tłumaczy po
wstawanie żółtaczki nieprawidłowem wydzielaniem 
barwnika do krwi, zamiast do kanalików żółciowych 
(„parapedesis" ). Również termin ,.żółtaczka z nadczyn
ności“ jest wyrazem poglądów A s c h o f f  a, według 
którego chodzi w takich przypadkach o nadprodukcję 
barwnika żółci z rozpadłych krwinek.

Z nowoczesnych podziałów należy jeszcze wymie
nić odmienny od poprzednich, a oparty na histopatoge- 
nezie żółtaczek ludzkich i doświadczalnych podział
O h n o:
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I. Żółtaczka wątrobowokomórkowa
1 ) ż. wątrobowokomórkowa w ścisłem znaczeniu 

( Retentionsikterus);
2 ) ż. kanalikowopochodna (cholangogener Ikte- 

rus), zależna od przedostawania się żółci poza kanaliki 
żółciowe (Resorptionsikterus) — a) per rhexin, b) per 
diapedesin.

II. Żółtaczka pozawątrobowokomórkowa.
Podział O h n o ma tę przewagę nad innemi po

działami, iż jest najdokładniejszy, przyjmuje bowiem 
najrozmaitsze czynniki histopatogenetyczne, a nawet 
różne sposoby przedostawania się żółci poza kanaliki 
żółciowe. Jednakże, jak już wspominaliśmy, według no
wych poglądów istnienie żółtaczek pozawątrobowych 
budzi dziś poważne wątpliwości, a należące tu przypad
ki zalicza się raczej do grupy żółtaczek wątrobowoko- 
mórkowych, w pewnym zaś stopniu również kanalikowo- 
pochodnych (w związku z wytwarzaniem wałków żół
ciowych). Dlatego grupę żółtaczek pozawątrobowoko- 
mórkowych" (w  rzeczywistości — pozawątrobowych) 
należałoby wogóle odrzucić. Zastrzeżenie budzi jeszcze 
w podziale O h n o  termin „żółtaczka wątrobowokomór
kowa“, gdyż autor ten zalicza do niej również żółtaczki 
kanalikowopochodne; należy tu raczej użyć terminu: 
„żółtaczka wątrobowopochodna“. Dlatego również i po
dział O h n o  wymaga pewnych modyfikacyj.

Ponieważ wszelkie typy żółtaczek możemy spro
wadzić bądź do zmian w komórkach wątrobowych, bądź 
do zmian w kanalikach żółciowych, należałoby odróżniać 
dwa zasadnicze typy żółtaczek: wątrobowokomórkową 
i kanalikowopochodną. Jednakże wyjątkowo tylko spo
tyka się czyste postaci żółtaczek, przeważnie zaś w po
wstawaniu żółtaczek odgrywają rolę zmiany jednocze
śnie ze strony komórek wątrobowych i kanalików żół
ciowych, z przewagą bądź jednych, bądź drugich. Z po
wyższych względów należałoby odróżniać jeszcze trzeci 
typ żółtaczek, mieszany, do którego zalicza się, zresztą, 
znaczna większość żółtaczek ludzkich i zwierzęcych. 
Zmodyfikowany w ten sposób podział O h n o  przed
stawiałby się następująco.
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Żółtaczka — zawsze wątrobowopochodna — mo
że zależeć od:

1 . zmian w komórkach wątrobowych ■— żółtaczka 
wątrobowe komórkowa w ścisłem znaczeniu, czyli ż. z za
trzymania ( Retentionsikterus); należą tu również w y
odrębniane dawniej w oddzielną grupę żółtaczki hemo- 
li tyczne;

2 . zmian w kanalikach żółciowych — żółtaczka 
kanalikowopochodna, czyli ż. z wsysania ( Resorptions- 
ikterus); może ona powstawać

a) przez pękanie kanalików (per rhexin),
b) przez przenikanie żółci poprzez ściany kanali

ków (per diapedesin);
3. zmian zarówno w komórkach wątrobowych, jak

i kanalikach żółciowych — żółtaczka mieszana.
W  ramach powyższych trzech typów żółtaczek 

możemy pomieścić wszystkie znane dziś stany żółtacz
kowe.

Należy zaznaczyć, że dziś jeszcze istnieją autorzy, 
odróżniający dużo typów żółtaczek na zasadzie różnych 
przyczyn, które je wywołują. W ydaje się nam jednak, 
że podział żółtaczek na trzy wymienione wyżej typy. 
w zależności od danych histopatogenetycznych, ułatwia
i znacznie upraszcza orjentację w tak doniedawna spor
nej, a i dziś jeszcze w wielu punktach niewyjaśnionej 
kwestji powstawania żółtaczek. Oczywiście, każdy z tych 
trzech zasadniczych typów żółtaczek może być następ
stwem najrozmaitszych przyczyn, np. żółtaczka z wsy
sania może być następstwem tak zapalenia przewodów 
żółciowych, jak i niedrożności, wywołanej przez kamień 
lub nowotwór — rozróżnianie wielu typów żółtaczek 
wyjaśniałoby więc bliżej tło etjologiczne danego przy
padku. Jednakże w takim razie — wobec olbrzymiej 
liczby stanów chorobowych, połączonych z żółtaczką — 
ujednostajnienie systematyki i podziałów żółtaczek bę
dzie zawsze niezmiernie trudne, gdyż każdy niemal z zaj
mujących się tą sprawą autorów zwraca szczególniejszą 
uwagę na pewne interesujące go typy żółtaczek i typy te 
wyodrębnia. Najsłuszniejsze jest więc, przynajmniej 
z punktu widzenia teoretycznego, odróżnianie takich ty
pów żółtaczek, które zawsze — niezależnie od przyczy
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ny •— sprowadzają się do tego samego mianownika, t. j. 
do mechanizmu powstawania. W arunkowi temu najle
piej odpowiada, naszem zdaniem, podany wyżej podział 
żółtaczek na: resorbcyjną, retencyjną i mieszaną; dla 
dokładniejszego zaś wyjaśnienia przyczyny żółtaczki w 
danym przypadku należy jedynie podać jej tło choro
bowe.

Omówimy teraz pokrótce najcharakterystyczniej- 
sze cechy obu zasadniczych typów żółtaczek: żółtaczki 
z wsysania i żółtaczki z zatrzymania.

Żó łtaczka  z wsysania (resorbcyjną).

Do żółtaczek z wsysania należą przedewszystkiem 
żółtaczki mechaniczne, których powstawanie jest zwią
zane z przeszkodami mechanicznemi, ew. zmianami za- 
palnemi w drogach żółciowych, odprowadzających żóić, 
niezależnie od tego, czy przewód zostaje zamknięty od- 
wewnątrz, czy też ściśnięty odzewnątrz. Nie gra rów
nież większej roli, czy niedrożności ulega znaczna licz
ba włosowatych kanalików żółciowych, czy też większe 
przewody wewnątrzwątrobowe i pozawątrobowe — róż
nice w występowaniu i charakterze żółtaczki są w ta
kich przypadkach raczej ilościowe. Niedrożność przewo
du żółciowego powoduje najczęściej rozszerzenie kana
lików żółciowych powyżej miejsca zamknięcia; rozdęte 
zaś kanaliki ulegają łatwo pękaniu, a wydostająca się 
z nich żółć zostaje wsysana do szczelin łimfatycznych
i nacz/ri krwionośnych; możliwe jest również przenika
nie żółci per diapedesin przez uszkodzoną ścianę kana
lika.

E p p i n g e r,następnie zaś H i y e d a wykazali, 
że najznaczniejszemu rozszerzeniu ulega t. zw. wstawka 
(ampulla, nazywana nawet przez A s c h o f f a  ,, piętą 
Achillesową wątroby"), znajdująca się w miejscu przejś
cia przewodu międzyrazikowego w wewnątrzzrazikowy; 
ta część kanalika jest też najbardziej narażona na uszko
dzenie. Oprócz wstawek, rozszerzeniu i pękaniu ulegają 
łatwo również ślepe wypustki kanalików międzykomór
kowych.

E p p i n g e r odróżnia 3 odmiany żółtaczki me
chanicznej, w zależności od stopnia zastoju żółci: 1 . żół
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taczkę całkowitą — w razie niedrożności dużych prze
wodów wyprowadzających; 2 . ż. częściową — w razie 
niedrożności niniejszych przewodów żółciowych, tak że 
pewna część miąższu wydziela w dalszym ciągu żółć do 
jelita (NB. wystarcza stosunkowo niewielka część pra
widłowo wydzielającego miąższu wątrobowego — u mał
p y — I/4 , u psa — nawet 1/2ot aby nie powstawał więk
szy zastój żółci); 3. ż. przepuszczającą — występującą 
co pewien czas i zmieniającą swe nasilenie, spostrzeganą 
przedewszystkiem w kamicy żółciowej, a, według L a n- 
d a u a  i F e  j g i n  a, również w obrzmieniach zapal
nych śluzówki przewodu wspólnego.

Z najważniejszych przyczyn żółtaczki mechani
cznej wymienić należy: a) zamknięcie światła dróg żół
ciowych — przez kamienie żółciowe, nowotwory, blizny, 
ciała obce pochodzenia jelitowego (np. pasorzyty jelito
we), obrzmienie zapalne śluzówki dróg żółciowych, gro
madzący się w przewodach śluz; b) ucisk dróg żółcio
wych odzewnątrz — przez nowotwory narządów ota
czających, przez zrosty około wątrobo we lub okołodwu- 
nastnicze, wreszcie przez rozrost tkanki łącznej w samej 
wątrobie, jak to ma miejsce w przypadkach marskości 
(gdzie, zresztą, odgrywają również rolę zwykle i inne 
czynniki — uszkodzenie komórek wątrobowych).

Przy omawianiu żółtaczki mechanicznej należy 
jeszcze wspomnieć o ciekawych badaniach doświadczal
nych, przeprowadzonych w pierwszym rzędzie przez 
H i y e d ę. Autor ten podwiązywał przewód żółciowy 
wspólny u psów i królików, przyczem stwierdził, że żół
taczka u królików występuje znacznie wcześniej i jest
o wiele silniejsza, niż u psów.

Badając histologicznie skrawki z wątroby tych 
zwierząt, H i y e d a stwierdził u królików zmiany 
ogniskowe, przypominające martwicę ( „Netznekrose“, 
ogniska te opisał jeszcze C h a r c o t, nazywając je 
,,taches blanches“ ), a zależne od bezpośredniego dzia
łania żółci, wypływającej z rozszerzonych naskutek za
stoju i częściowo porozrywanych kanalików żółciowych 
międzyzrazikowych w miejscach ich przejść w kanaliki 
wewnątrzzrazikowe. U psów brak było ognisk tego ro
dzaju, natomiast komórki wątrobowe obwodowych części
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zrazików ulegały „wyjaśnieniu“ (clarificatio), spowodo
wanemu działaniem żółci, rozcieńczonej limfą tkankową. 
Innemi słowy, u królika żółtaczka występuje wcześnie
i zależy od rozerwań kanalików żółciowych, u psów na
tomiast jest ona związana z przesączaniem niewielkich 
ilości żółci per diapedesin przez uszikodzone ściany wsta
wek żółciowych. Dowodzi to różnej wrażliwości kanali
ków żółciowych u rozmaitych zwierząt.

Należy zaznaczyć, że żółtaczka, wywołana doś
wiadczalnie u królika przez podwiązanie przewodu 
wspólnego, po pewnym czasie stopniowo się zmniejsza, 
niekiedy zaś nawet całkowicie znika. Odgrywa tu nie
wątpliwie rolę wzmagające się osłabienie czynności wy- 
dzielniczej komórek wątrobowych aż do jej zupełnego 
ustania; być może, posiada tu również pewne znaczenie 
blokada komórek gwiaździstych wątroby przez groma
dzący się w nich i niewydzielany barwnik żółci — bloka
da mogłaby bowiem pociągać za sobą osłabienie lub 
nawet całkowite zahamowanie zdolności bilirubinotwór- 
czej tych komórek. Zjawiska tego nie spostrzega się w 
przebiegu żółtaczki mechanicznej ludzkiej, powstającej" 
w raziie całkowitego i trwałego zamknięcia przewodu 
wspólnego; żółtaczka w przypadkach takich nietylko się 
nie zmniejsza, lecz, przeciwnie, raczej nasila się coraz 
bardziej, aż do śmierci chorego.

Badania doświadczalne wykazują jeszcze wpływ 
obecności woreczka żółciowego na powstawanie żółtacz
ki mechanicznej. U psa, po podwiązaniu przewodu żół
ciowego wspólnego i wycięciu woreczka żółciowego, 
żółtaczka zjawia się szybciej, niż u psa z zachowanym 
woreczkiem żółciowym (m. i n . S c h e u n e r t ) .  W e
dług M c M a s t e r a  i E l m a n a ,  przy zacho
waniu czynności woreczka żółciowego ciśnienie w dro
gach żółciowych utrzymuje się długo na niższym pozio
mie. Prawdopodobnie zresztą odgrywa tu również rolę 
stan śluzówki woreczka ( M a n n ,  B o l l m a n n ,  
D e  P a g  e).

Jako charakterystyczną cechę żółtaczek mecha
nicznych, wymienia się brak barwników żółci w zawar
tości jelitowej; jednakże niewielkie ilości tych barwni
ków przedostają się do jelit — wydalane (według R o-
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g e r a) przez gruczoły L i e b e r k i i h n a .  Następ
stwem długotrwałego zastoju żółci z przyczyn mecha
nicznych jest marskość żółciowa wątroby (wg. daw
nych autorów '— cirrhosis biliaris, wg. R o s s 1 e g o—’ 
cirrhosis hypertrophica cholostatica) , zależna od che
micznego działania wydostającej się poza kanaliki żółci 
na miąższ wątroby (ostatnio stwierdził to także K i k u- 
c h i).

Obok żółtaczek mechanicznych do grupy żółta
czek z wsysania należą również częściowo przypadki, w 
których zasadniczą sprawą jest wprawdzie uszkodzenie 
komórek wątrobowych, przyczyną żółtaczki jest jednak 
wydostawanie się i następne wsysanie żółci z uszkodzo
nych kanalików żółciowych (bądź w związku z obu
mieraniem komórek wątrobowych, bądź naskutek zaczo- 
powania kanalika przez wałki żółciowe). Przypadki takie 
należą najczęściej do grupy III wymienionych w naszym 
podziale żółtaczek, t. j. do żółtaczek mieszanych. Z dru
giej strony zresztą, długotrwały zastój żółci pociąga za
wsze za sobą i niedomogę komórek wątrobowych (odgry
wa tu rolę zarówno ucisk ze strony rozszerzonych kanali
ków, jak i działanie żółci na komórki wątrobowe), wo
bec czego żółtaczka początkowo wyłącznie kanalikowo- 
pochodna zostaje powikłana żółtaczką wątrobowoko- 
mórkową, stając się w ten sposób znowu żółtaczką 
mieszaną.

W  przypadkach żółtaczek z wsysania odczyn 
H .v. d. B e r g h a w surowicy krwi wypada bezpo
średnio i natychmiastowo. Ilość bilirubiny we krwi wa
ha się w dość szerokich granicach, wynosząc od paru 
do kilkudziesięciu jednostek v. d. B e r g h a; szczegól
nie znaczna hiperbilirubinemja występuje w całkowitej 
żółtaczce mechanicznej, w której poziom bilirubiny we 
krwi dochodzi niekiedy do 50 jednostek.

Żó łtaczka z  zatrzym ania (retencyjna).

Ten typ żółtaczki tłumaczono dawniej nieprawi- 
dłowem wydzielaniem barwnika żółciowego przez cho
rą komórkę wątrobową, która zamiast do kanalika żół
ciowego — miała wydzielać barwnik do naczynia 
krwionośnego. Obecnie uważamy ten rodzaj żółtaczki
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za stan analogiczny do mocznicy: tutaj uszkodzona ko
mórka wątrobowa nie jest w stanie wydzielić gromadzą
cego się we krwi barwnika żółci; tam zmienione nasku- 
tek zmian zapalnych lub wstecznych elementy nerkowe 
nie mogą wydzielać gromadzących się we krwi skład
ników moczu. Podobieństwo jest tem większe, że w od
niesieniu do komórek wątrobowych można również ob
serwować bądź całkowitą ich niedomogę czynnościową, 
wyrażającą się w ustaniu wydzielania przez nie wszyst
kich wogóle składników żółci i zatrzymaniu we krwi — 
oprócz bilirubiny — również kwasów żółciowych i cho- 
lesteryny, bądź częściową jedynie niedomogę wydzie
lania, w stosunku do niektórych tylko składników żółci, 
w dawnym przypadku — do bilirubiny.

O ile sprawy chorobowe, w których powstaje żół
taczka mechaniczna, sprowadzają się zawsze do częścio
wego lub całkowitego zamknięcia dróg żółciowych, o ty
le warunki powstawania żółtaczki z zatrzymania są 
znacznie bardziej złożone. Należą tu przedewszystkiem 
marskości wątroby oraz wszelkie schorzenia tkanki w ą
trobowej na tle zakaźnem i toksycznem. Wymienimy tu 
więc żółtaczki, występujące w przebiegu chorób zakaź
nych (zapalenie płuc, dur powrotny, choroba W  e i 1 a, 
zimnica, płonica i t. p .), stanów septycznych, zaburzeń 
w krążeniu, ostrego żółtego zaniku wątroby i t. p. Żół
taczka z zatrzymania powstaje również w najrozmait
szych zatruciach jadami chemicznemi, jak fosfor, arsen, 
chloroform, fenylohydrazyna. Ponieważ żółtaczka re
tencyjna przebiega zazwyczaj bądź ze znacznem nisz
czeniem komórek wątrobowych, bądź z wytwarzaniem 
zaczopowujących kanaliki wałków żółciowych, najczęś
ciej zostaje ona powikłana żółtaczką z wsysania. Dlate
go dużo przypadków również i z tej grupy musimy za
liczyć do żółtaczek mieszanych.

Doniedawna uważano, że w powstawaniu wielu 
należących tutaj typów żółtaczek odgrywa także niepo
ślednią rolę czynik hem ołi tyczny, prowadzący do zwięk
szonej podaży barwnika żółci komórkom wątrobowym; 
pogląd ten dotyczył zwłaszcza żółtaczek, występują
cych w przebiegu chorób zakaźnych i całego szeregu za
truć. Ostatnio jednak przeważa naogół zdanie, że czyn
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nik hemolityczny, jeśli wogóle istnieje, nie odgrywa 
większej roli, a żółtaczki w chorobach zakaźnych i za
truciach są to żółtaczki mieszane, resorbcyjno - reten
cyjne.

Do żółtaczek z zatrzymania należy także omówio
na już przez nas t. zw. żółtaczka nieżytowa oraz żółtacz
ki, powstające w zaburzeniach krążenia wątroby. Nie
którzy zaliczają do tej grupy żółtaczkę nerwową (icte- 
rus ex emotione), którą uzależniają od uszkodzenia 
czynnościowego — często krótkotrwałego —- komórek 
wątrobowych na tle zaburzeń nerwowych; należy, zre
sztą, zaznaczyć, że szereg autorów wogóle zaprzecza 
możliwości występowania żółtaczki nerwowej.

Za żółtaczkę z zatrzymania uważa się obecnie żół
taczkę noworodków, którą doniedawna jeszcze uzależ
niano jedynie od wzmożonego wytwarzania bilirubiny 
w związku z nadmierną hemolizą krwinek czerwonych 
bądź dziecka, bądź matki. Ostatnio tłumaczy się powsta
wanie żółtaczki noworodków pewną niedomogą czyn
nościową komórek wątrobowych, które nie osiągają od- 
razu po urodzeniu się dziecka swej pełnej sprawności 
wydzielniczej i dlatego nie są w stanie wydzielić groma
dzącego się we krwi, a pochodzącego głównie z rozpadu 
własnych krwinek noworodka barwnika żółci. Zacho
dzi tu znowu daleko idąca analogja z komórkami ner- 
kowemi, które również nie posiadają odrazu po urodze
niu się dziecka swych pełnych własności wydzielni- 
czych i nie są w stanie wydzielać ciał azotowych. W y 
razem takiej czasowej niewydolności wątroby jest żół
taczka, niedomoga nerek prowadzi zaś do zjawiania się 
zawałów kwasu moczowego w nerkach.

Że istotnie powstawanie żółtaczki noworodków 
stoi w związku z niedomogą komórek wątrobowych, do
wodzą tego badania L i n z e n m e i e r a  i L i l i e n -  
t h a 1 a, którzy, badając sprawność wątroby noworod
ków zapomocą próby W  i d a 1 a, stwierdził u wszyst
kich badanych przez siebie noworodków żółtaczkowych 
niedomogę wątroby (natomiast dzieci ze sprawnością 
wątroby prawidłową —■ z wyjątkiem jednego przypad
ku — na żółtaczkę nie zapadły). Pewnej niewydolności 
czynnościowej wątroby noworodków dowodzą również
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badania H e y n e m a n n a  (obciążanie wątroby le- 
wulozą). Należy zaznaczyć, że u noworodków z reguły 
występuje wzmożenie ilości barwnika żółci we krwi, 
żółtaczka jednak zjawia się niezawsze (u około 80% 
noworodków).

Żółtaczka noworodków jest najczystszą chyba ze 
wszystkich postaci żółtaczek z zatrzymania. Mniej lub 
bardziej czyste typy żółtaczki z zatrzymania stanowią 
również żółtaczki, określane dawniej jako hemolitycz- 
ne. Także i tutaj uszkodzone komórki wątrobowe nie są 
w stanie wydzielać całkowicie barwnika żółci, wytwa
rzanego w większej ilości w związku ze wzmożoną he- 
molizą.

W  czystych postaciach żółtaczki retencyjnej we 
krwi znajduje się jedynie bilirubina, dająca odczyn 
dwuazowy opóźniony i pośredni. W  przypadkach po
wikłanych uszkodzeniem kanalików żółciowych, w związ
ku z wsysaniem żółci w wątrobie do krwiobiegu, zjawia 
się we krwi bilirubina, reagująca bezpośrednio; nierzad
ko spotyka się również w żółtaczkach z zatrzymania od
czyn dwufazowy.

Ilość barwnika żółci we krwi w przypadkach żół
taczek z zatrzymania bywa bardzo różna, co zależy od 
wielkiej rozmaitości należących tu spraw chorobowych. 
Niekiedy bywa go bardzo niewiele (2 — 3 jednostki), nie
kiedy ilość jego dochodzi do kilkudziesięciu jednostek.

Ostateczne w nioski co do m echanizm u powstawania
i typów  żółtaczek.

W  obecnym stanie wiedzy powstawanie wszyst
kich znanych typów żółtaczek można sprowadzić do 
dwuch zasadniczych mechanizmów; jedne zależą od 
przedostawania się żółci przez mniej lub więcej uszko
dzoną ścianę kanalika żółciowego do dróg limfatycz- 
nych i krwionośnych — są to ż ó ł t a c z k i  z w s y 
s a n i a ,  k a n a l i k o w o p o c h o d n e ;  inne po
wstają przez zatrzymanie we krwi barwnika żółci (w y
tworzonego w komórkach U SS lub w samej krwi) na- 
skutek upośledzenia czynności wydzielniczej komórek 
wątrobowych — są to ż ó ł t a c z k i  z z a t r z y 
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m a n i a ,  w ą t r o b o w o k o m ó r k o w e .  W  po
wstawaniu znakomitej większości żółtaczek odgrywają, 
zresztą, rolę oba te mechanizmy równocześnie <— mamy 
wówczas do czynienia z ż ó ł t a c z k ą  m i e s z a n ą .

W edług wszelkiego prawdopodobieństwa, t. zw. 
żółtaczki hemolityczne stoją w związku z zatrzymaniem 
we krwi bilirubiny przedewszystkiem z powodu uszko
dzenia lub wrodzonej niewydolności komórek wątro
bowych; czynnik hemolityczny odgrywa w  ich powsta
waniu rolę conajwyżej nieznaczną i podrzędną. Dlatego 
niema celu wyodrębnianie osobnej grupy żółtaczek he- 
molitycznych, a zaliczane tu żółtaczki umieścić należy 
w grupie żółtaczek z zatrzymania.

A więc, o ile wytwarzanie barwnika żółci może się 
odbywać całkowicie poza wątrobą i niezależnie od niej,
0 tyle zupełnie inaczej przedstawia się sprawa z po
wstawaniem żółtaczek, które stoi zawsze w związku z 
wątrobą — jej kanalikami lub komórkami. Możemy 
więc powtórzyć tutaj zdanie O h n o: ,,Kein Ikterus 
ohne Leberstörung“.
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