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Ficatul reprezinta un important organ glandular al tubului digestiv cu
structurd si functii foarte complexe. Prin complexitatea de functii, pe carele
efectueaza, acest viscer, pe dreptate, este denumit si ,,laboratorul central al r
organismului”, ocupand un loc indispensabil in mentinerea homeostaziei
metabolice a organismului.

Substantele nutritive, ingerate cu hrana in tractul digestiv, sunt supuse
proceselor de scindare si absorbtie, iar in ficat — supuse proceselor
metabolice intermediare cu prelucrarea definitivd a proteinelor,
glucidelor, lipidelor si a altor nutrienti necesari organismului. Majoritatea
proceselor biochimice desfasurate in ficat sunt orientate spre mentinerea
constantei mediului intern al organismului. Ficatul este dotat cu multiple
functii. Conventional, aceste functii pot fi clasificate in cateva grupe.
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Functiile digestive. Prin intermediul sarurilor acizilor biliari, sintetizati
in ficat si eliminati impreuna cu bila in intestinul subtire, se produce activarea
lipazei, emulsionarea, scindarea si absorbtia lipidelor si vitaminelor liposolubile
(A,D,E,K). Rezulta ca ficatul este un organ cu functii indispensabile in
realizarea digestiei.

Functiile metabolice. In ficat are loc sinteza proteinelor penru export si
celor specifice (enzimelor, factorilor principali ai procesului de coagulare si
fibrinolizd), sinteza glicogenulut, colesterolului, lipoproteidelor, oxidarea acizilor
grasi si formarea de corpi cetonici, sinteza ureei si creatinei. In ficat are loc
metabolismul electrolitic, hidric, hormonilor, acizilor si pigmentilor biliari,
vitaminelor etc. Prin urmare, ficatul este organul cu functii destinate mentinerii
constantei mediului intern.

Functiile excretorii. Ficatul secreta bila, iar impreuna cu bila patrund
in intestinul subtire componentele acesteia: vitaminele liposolubile, colesterolul,
fosfataza alcalina, acizii biliari, necesari in digestia intestinala. Concomitent
cu bila se excreta si unii metaboliti, de exemplu, bilirubina conjugata. Deci,
ficatul este un organ secretor si excretor.

Functiile de depozit. In ficat este depozitata plasma si elementele
figurate ale sangelui, vitaminele liposolubile (A,D,E,K), glucidele sub forma
de glicogen, unele minerale, cum ar fi ionii de fier, zinc, cupru, mangan etc.,
ceea ce denota ca ficatul exercita si functia de depozit.

Functia antitoxica. Ficatul efectueaza biotransformarea substantelor
xenobiotice si detoxificarea diferitilor metaboliti toxici, formati pe
parcursul proceselor metabolice. Functia antitoxica este denumita si
functie de dezintoxicare, de neutralizare, de apdrare, de bariera a ficatului.
Prin urmare, ficatul este organul de protectie chimici a organismului. in
perioada embrionara ficatul este si organul hematopoietic al fatului.

Notiuni terminologice. in conditii patologice, sub actiunea factorilor
nocivi (chimici, mecanici, infectiosi, metaboliti toxici etc.), functiile ficatului
pot fi dereglate. Daca in afectiunea ficatului predomina procesul inflamator,
atunci entitatea este denumit hepatitd. In cazul in care predomini procesul
distrofic, entitatea poartd denumirea de distrofie hepatica (hepatoza —
termen invechit).
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in functie de faptul care tesut este lezat preponderent (parenchimatos
sau conjunctiv), respectiv, deosebim hepatite 5i hepatoze parenchimatoase
s1 hepatite §i hepatoze interstitiale.

Hipoxia persistenta in ficat conduce la substituirea celulelor hepatice cu
tesut conjunctiv, instalandu-se scleroza si ciroza hepatica.

In sfarsit, alterarea in ficat poate fi extinsa si insotita de multiple
schimbiri structurale si tulburiri functionale. In asemenea conditii, ficatul
nu-si exercitd functiile sale; se instaleaza sindromul complex, denumit
insuficienta hepatica.

36.1. Insuficienta hepatica

Insuficienta hepatica reprezinta perturbarea uneia sau a mai multor
functii ale ficatului, aparuta ca rezultat al lezarii hepatocitelor; stare

a ficatului comparativ cu cerintele organelor si sistemelor organismului.
36.1.1. Etiologia insuficienfei hepatice

Factorii etiologici, care pot conduce la aparitia insuficientei hepatice,
sunt de diferita origine:

a) infectioasa — virusii gi bacteriile (pneumocicii, streptococii,
spirochetele), care provoaca leziuni ale ficatului (hepatita infectioasa);

b) toxica — actiunea hepatotoxicd a diferitelor substange chimice
neorganice (a fosforului, mercurului, benzolului, plumbului etc.), a
substantelor chimice organice (a derivatilor alcanilor halogeni §i a
compusilor aromatici, a alcoolului etc.;

¢) toxico-alergica — actiunea hepatotoxica a diferitelor substante
medicamentoase. De mentionat ca un numar foarte mic de medicamente
(tetraciclina, grizeofulvina etc.) poseda o actiune hepatotropa directa asupra
hepatocitelor, alte preparate medicamentoase nu poseda actiune lezantd
directa asupra hepatocitelor, efectul patogen fiind exprimat prinr-un
mecanism toxico-alergic (actiunea sulfanilamidelor, barbituratelor,
antibioticelor, ftorotanului, alfa-metildofa etc.);

d) autoimund — hepatita autoimuna aparuta in urma introducerii
parenterale a serurilor, vaccinei; uneori hipersensibilizarea organismului fata
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de unele medicamente sau fata de unele produse alimentare creeaza conditii
de leziuni celulare ale tesutului hepatic prin mecanismul imun;

e) fizica sau mecanicd—actiunea radiatiei ionizante asupra hepatocitelor
sau obturarea mecanica a cailor biliare cu calculi pot conduce la instalarea
sindromului colestatic cu consecinte si dereglari secundare ale hepatocitelor.

g) alimentard — de exemplu, ratia alimentara ce contine mai putin de
8% proteine si e asociata cu un deficit de cisteina sau vitamina E poate
favoriza aparitia procesului de infiltratie grasa a ficatului cu instalarea
ulterioara a distrofiei grase a acestuia;

/) hemodinamicd— de ex., tulburdrile circulatiei sanguine fie cu caracter
local (ischemia, hiperemia venoasad), fie cu caracter general (insuficienta
cardiovasculara) conduc la instalarea hipoxiei hepatocitelor, la substituirea
acestora cu tesut conjunctiv si dezvoltarea ulterioara a cirozei hepatice;

h) endocrina — dereglarile endocrine aparute in diabetul zaharat,
hipertireoza, obezitate etc. pot perturba functiile hepatocitelor.

36.1.2. Clasificarea insuficientei hepatice

Agentii patogeni, care conduc la lezarea ficatului, pot exercita initial
actiunea lor patogena asupra hepatocitelor unui anumit sector morfologic,
determindnd astfel dereglarea functiei hepatice respective (metabolice,
excretorii, antitoxice, circulatorii etc.). Mai mult decat atat, aceste functii au
o rezistenta diferitd la actiunea agentilor patogeni si, fiind dereglate diferit,
conduc la insuficiente disociate ale functiilor hepatice.

Prin urmare, in conditii patologice apare un asinergism intre diferitele
functii ale ficatului: unele functii sunt insuficiente, altele normale, iar altele
usor alterate. Aceasta ne impune sa deosebim:

a) insuficienta hepatica compensata, in care functiile ficatului nu
sunt modificate, intrucat are loc includerea mecanismelor compensatorii
ale ficatului determinate de rezervele morfologice si functionale ale
acestuia;

b) insuficienta hepatica partial compensata, in care functiile ficatului
sunt slab perturbate. Aceastd perturbare depdseste mecanismele
compensatorii ale ficatului;
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c) insuficienta hepatica decompensata (coma hepaticd), in care se
constatd o prabusire totala a functiilor ficatului, insotitd de dereglari ale
homeostaziei i de manifestari clinice foarte grave.

Insuficienta hepaticd, aparuta ca rezultat al actiunii directe a agentilor
nocivi, poartd denumirea de insuficienfa hepatica primara (boala Botkin).

In cazul in care insuficienta hepatica apare ca rezultat al altor deregléri,
aparute la distanta de ficat (staza sanguina in insuficienta cardiaca, tulburéri
endocrine, tulburari aparute in helmintiaze etc.), e vorba de insuficienta
hepatica secundara.

36.1.3. Patogenia insuficientei hepatice

Patogenia insuficientei hepatice poate fi reprezentata schematic prin
verigile patogenetice principale, determinate de actiunea nociva a factorilor
hepatotoxici. Vezi fig. 36.1.

Factorii etiologici Schimbiri ale arhitectonicii
g membranei hepatocitelor
Lezarea partiald a Intensificarea proceselor de

membranei celulare ] peroxidare lipidica cu
formarea de radicali liberi

Cresterea permeabili- Iegirea din hepatocite a
tatii membranei celulare —P hidrolazelor lizozomale
Eliberarea din macrofage a Lezarea totald a membranei

factorului necrozant si — celulare
interleuckinei-1
L 2 Formarea de autoanticorpi si

de celule-B kileri cu lezarea
hepatocitelor prin mecanism
autoimun

Instalarea reactiei
inflamatorii si a celel imune —»

Fig. 36.1. Verigile patogenerice ale insuficientei hepatice.
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Fiecare din aceste verigi patogenetice poate deveni dominanta la un
anumit stadiu de dezvoltare a insuficientei hepatice. Aceasta axioma
fiziopatologica trebuie sa fie cunoscuta si luata in considerare, mai cu seama
in alegerea tratamentului patogenetic.

36.1.4. Studiul experimental al insuficientei hepatice

Mecanismele patogenetice ale insuficientei hepatice au fost partial
elucidate datorita diverselor metode experimentale.

Fistula Eck directi consta in efectuarea unei anastomoze intre vena
portd si vena cava inferioara, ligaturand vena porta deasupra anastomozei.
Afluxul de sdnge din vena porta spre ficat este intrerupt, sangele din vasele
tubului digestiv patrunde in vena cava inferioara, ocolind ficatul.

La animalele operate si hranite cu carne, dupa 34 zile, se instaleaza o
intoxicatie grava, manifestatd prin ataxie, somnolentd, convulsii tonice $i
clonice, coma cu sfarsit letal. Toate acestea sunt consecinte ale perturbarilor
aparute in metabolismul proteic, caracterizat printr-un continut sporit in sange
de amoniac toxic venit din intestinul subtire si care in aceste conditii nu este
supus procesului de sinteza a ureei, ceea ce conduce la intoxicatie grava si
modificari aparute in sangele periferic: cantitatea majorata de amoniac i
diminuatd de uree in sdnge, dereglari in sinteza proteinelor, in metabolismul
colesterolului, dereglari in formarea bilei etc. Dacd animalele sunt supuse
unei ratii alimentare lipsite de proteine, atunci simptomele enumerate vor
apdrea doar la a 10-a—a 12-a zi dupa operatie.

Asadar, instalarea fistulei Eck a permis cercetatorilor in mod experimental
sd studieze nu numai functia antitoxica si de ureosinteza a ficatului, dar si sa
stabileasca o serie de fapte care demonstreaza importanta acestui organ in
procesele digestiei si ale metabolismului intermediar.

Fistula Eck retrograda propusa de I.P.Pavlov. Se face anastomoza
- intre vena cava inferioara §i vena porta cu ligaturarea ulterioara a venei
cave mai sus de anastomoza. Aceasta ofera posibilitatea de a studia functiile
ficatului in diferite conditii de alimentatie. Mai mult decat atat, aceasta
fistula a constituit baza pentru elaborarea operatiei de extirpare totald a
ficatului.
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Hepatectomia totala se executa in 2 etape. La inceput se efectueaza
fistula Eck retrograda. In rezultatul acestei operatii, are loc dezvoltarea si
consolidarea unor colaterale viguroase, prin care o parte din sangele venos
din partea posterioara a corpului, ocolind ficatul, nimereste in vena cava
superioara (prin v.. thoracica si v. mammaria interna). Dupa 4 saptamani
se efectueaza a doua operatie, care consta in ligaturarea venei porte cu
extirparea ficatului.

In primele ore dupa extirparea ficatului la caini, apare adinamia, se reduce
cantitatea de glucoza in sange — apare hipoglicemia, iar in cazul in care
aceastd scadere a glucozei e mai joasd de 2,5 mmol/l, poate sa se instaleze
coma hipoglicemica cu sfarsit letal.

Daci acestor animale li se injecteaza dupa fiecare ora glucoza, ele vor
mai trii incd 2040 ore. Pe acest fond, in sdnge si urina se reduce continutul
de uree, sporeste cantitatea de amoniac si acizi aminati. Creste cantitatea de
acid uric in sdnge, in schimb, alantonina (produs final al metabolismului purinic)
in urini se reduce. In serul sanguin scade concentratia albuminelor, protrombinei
s1 fibrinogenului, in schimb, se mareste continutul de bilirubina libera.

Asadar, prin intermediul acestei metode experimentale s-a dovedit
participarea ficatului la metabolismul glucidic, proteic, pigmentilor
biliari, precum si la coagularea sangelui. Hepatectomia totala reprezintd
un model experimental al comei hepatice.

Hepatectomia partiald permite a determina particularitatile
regenerative ale ficatului. Este dovedit ca extirparea a 75% din masa
ficatului nu va produce insuficienta lui functionala, mai mult decat atat,
in timp de 28-30 zile, masa ficatului va fi restabilitd pe seama proceselor
hiperplastice compensatorii.

Metoda angiostomiei (E. S. London) reprezintd un experiment
cronic prin intermediul caruia se poate recolta sange aferent si eferent
al ficatului. Aceasta permite a studia functia de detoxificare a ficatuluisi
participarea acestuia la diferite procese metabolice. Metoda angiostomiei
din punct de vedere tehnic se efectueaza in felul urmator: in v. porta siv.
hepatica se fixeaza canule metalice, capatul liber al acestora este tras in
afard prin peretele abdominal anterior. Mai simplu este cateterismul venei
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hepatice, prin care se va compara sangele hepatic eferent cu cel arterial.

Metoda angiostomiei a dat posibilitatea de a colecta sdnge din diferite
vase ale ficatului, de a introduce unele substante in aceste vase si de a
studia biotransformarea acestora etc. Aceastd metodda a permis de a
determina in diferite conditii rolul ficatului in procesul bilirubinosintezei, in
metabolismul glucidelor, lipidelor, proteinelor etc.

Devascularizarea ficatului conduce la pieirea animalelor dupa 25—
30 ore, determinata de intoxicatia cu substante toxice din ficatul ischemiat,
patrunse in circulatia mare. Metoda permite de a studia evolutia si patogenia
comei hepatice.

Fistulizarea veziculei biliare si ligaturarea ciilor biliare se
efectueaza in scopul de a studia procesul de formare a bilei si de excretie
a acesteia, iar ligaturarea canalului coledoc este folositd ca model
experimental de icter mecanic. Metoda are scopul de a studia in hepatocite
modificarile metabolice aparute la actiunea hepatotropa a diverselor substante
xenobiotice. Actualmente in experiment este folosit ficatul bovinelor, porcilor,
cainilor. Metoda de perfuzie a ficatului izolat este binevenita nu numai pentru
studierea rolului ficatului in metabolismul intermediar, dar si pentru elucidarea
unor aspecte referitoare la transplantarea de organe.

M. Saragea (1982) a afirmat ca gradul de afectare a diferitelor functii
ale ficatului variaza in timp, ceea ce permite a conchide ca in dinamica
desfasurarii insuficientei hepatice apar asa-numitele “unde evolutive”, care
corespund remanierii (modificarii) parenchimului hepatic, manifestate prin
alternarea perioadelor de regenerare si recuperare a potentialului functional
al ficatului, cu perioadele de alterare celulara si deficit functional.

Rezultd ca numeroasele teste utilizate pentru investigarea functiilor
hepatice nu au valoare decat in momentul efectuarii lor, intrucat ele
investigheaza doar modificarile functionale de o scurtd duratd
(instantaneul functional) ale organului. Deci, din punct de vedere
patogenetic, este necesar de a efectua explorari periodice ale ficatului
bolnav. Numai pe aceasta cale este posibila sesizarea particularitatilor
yundelor evolutive” si dirijarea tratamentului adecvat.
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36.1.5. Deregldrile functiilor metabolice
in insuficienta hepaticd

Insuficienta hepatica poate fi considerata ca o diversitate de procese
patologice tipice integrale. In aceasta categorie de procese patologice
sunt incluse dereglarile metabolismului intermediar: a) proteic, b) glucidic,
¢) lipidic, d)hidroelectrolitic, e) vitaminic, f) hormonal, g) dereglarile circulatiei
limfatice etc.

a) Dereglarea metabolismului proteic (vezi si Dishomeostaziile
metabolice. Vol. 1. p. 307). In insuficienta hepatici metabolismul protidic
sufera multiple tulburéri (fig. 31.2.):

Insuficienta hepatica
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Fig. 36.2. Dereglarea metabolismului proteic in insuficienta hepatica.
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- tulburari ale metabolismului acizilor aminati, care se caracterizeaza,
pe de o parte, prin dereglarea procesului de transaminare in hepatocitele
alterate cu sinteza dificila a acizilor aminati neesentiali cu blocarea
proteinsintezei, iar pe de alta parte, in asemenea conditii se produce o
acumulare de aminoacizi in sdnge, nesolicitati, in sinteza proteinelor; apare
hiperaminoacidemia $i aminaciduria.

De mentionat cd in insuficienta hepatica are loc diminuarea in plasma
a continutului de acizi aminati cu lanfuri desfasurate (leucina, izoleucina,
valina), determinata de descompunerea acestora la periferie (in tesutul
muscular si cel adipos). In schimb, continutul de aminoacizi aromatici
(tirozina, fenilalanina, metionina) sporeste, din cauza sintezei diminuate
a triptofanpirolazei in hepatocitele alterate.

- tulburari ale sintezei albuminelor sunt primele modificari constatate
in insuficienta hepatica si caracterizate prin diminuarea concentratiei de
albumine in sange (hipoalbuminemie). In faza incipienti a insufucientei
hepatice cantitatea totald de proteine este neschimbata, datorita faptului ca
ficatul sintetizeazd in mod compensator globulinele. Aceasta din urma
conduce la diminuarea coeficientului de albumine/globuline.

Sinteza diminuata de albumine poate fi explicatd prin deficitul de
ATP-hepatic si tulburari ale ribozomilor. Mai mult decat atat, in singele
bolnavilor se depisteaza globuline cu proprietati fizico-chimice
modificate, procesul fiind denumit paraproteinemie.

Reducerea cantitatii de albumine conduce la diminuarea presiunii oncotice
a sangelui (hipoonchie), ceea ce contribuie la extravazarea lichidului si
instalarea edemului interstifial. In insuficienta hepatici are loc i diminuarea
sintezei proteinelor specifice (protrombinei, proconvertinei, fibrinogenului etc.).
De mentionat faptul ca in sinteza factorilor coagularii II, V, VII, X un rol
important are vitamina K, care in afectiunile ficatului, la fel, poate fi diminuata
carezultat al malabsorbtiei acesteia. Toate acestea explica aparitia sindromului
hemoragic.

In insuficienta hepatica se constati, de asemenea, si tulburarea procesului
de transformare a creatinei in creatinind, ceea ce explicd cresterea
concentratiei de creatind in sdnge (hipercreatinemie) siurina (creatinuria),
in timp ce cantitatea de creatinind eliminata cu urina se reduce.
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- tulburari ale sintezei ureei, manifestate prin diminuarea sintezei
acesteia, ca rezultat al micsordrii sintezei de enzime ale ciclului onitin. in
sange se atestd cresterea concentratiei de amoniac (hiperamoniemia), fapt
ce conduce la instalarea alcalozei metabolice, iar in fazele tardive — la
instalarea encefalopatiei amoniacale.

S-a constatat ca In insuficienta hepatica procesul de ureosinteza poate fi
dereglat doar in cazul in care procesul alterativ cuprinde circa 80-85% din
masa totald a tesutului parinchimatos. Rezulté ca tulburdrile ureosintezei sunt
caracteristice pentru fazele tardive ale insuficientei hepatice.

Deci hiperamoniemia in insuficienta hepatica se datoreaza perturbrilor
de epurare a amoniacului in ciclul glutamic. Are loc eliminarea insuficientda
NH, cu urina, din cauza hipokaliemici si hipernatriemiei persistente in
insuficienta hepatica.

b) Dereglarea metabolismului glucidic se refera la procesele de
glicogenogenezad, glicogenoliza, gluconeogeneza si glicoliza (Vezi fig.
36.3. si Dismetabolismele glucidice Vol. 1. p. 309).

Tulburarea Hipoxia si Devierea
fosforilarii ’ acidoza > metabolicid a
oxidative { 1 acidului piruviac

v A A
Glicogeno Glicoge,, Glucoliza Gluconeo-
genezi si nolizd (la acid l genezd
ATP ﬂ] crescuta piruvic) diminuaté
diminuat
\ A 4
jv Hiperglicemia (faza initiald)
Epnizerea Piruvicemia si
rezervelor de 1 ditin
- actacidemia
5 P Hipoglicemia (faza tardiva)

Fig. 36.3. Dereglarea metabolismului glucidic in insuficienta hepatica

Glicogenogeneza in insuficienta hepatica este primul proces energetic
diminuat. Este dovedit ci orice leziune a celulei hepatice este insotita de
destabilizarea membranelor celulare si de lezarea acestora, care conduce la
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sporirea permeabilitatii membranei mitocondriale. Aceasta din urma conduce
la intrarea ionului de Ca*™ in mitocondri cu inhibitia fosforilarii oxidative,
ceea ce conduce la micsorarea de ATP si la sinteza diminuata a glicogenului
din ficat.

Glicogenoliza in insuficienta hepatica este majorata din cauza hipoxiei
si acidozei. Glicogenoliza intensificatd conduce la scaderea rezervelor de
glicogen ale ficatului si totodata explica marirea concentratiei de glucoza in
sange in faza initiala a bolii (hiperglicemia din faza initiala).
Gluconeogeneza in insuficienta hepatica scade din cauza hipoxiei. Este
dovedit faptul ca hipoxia conduce la devierea metabolica a acidului piruvic
de la ciclu Krebs spre acidul lactic. Hepatocitul alterat nu e apt sa transforme
acidul lactic in glicogen. Creste concentratia de acid lactic in sange
(lactacidemia).

Glicoliza in insuficienta hepatica din cauza hipoxiei se opreste la stadiul
de acid piruvic. Are loc acumularea de acid piruvic in sange (piruvicemia).
Ficatul nu poate folosi acidul piruvic in ciclulul Krebs. Astfel, concentratia
crescuta de acid lactic si piruvic explica instalarea acidozei metabolice ce
apare in fazele terminale ale insuficientei hepatice.

De mentionat ca in faza incipientd a insuficientei hepatice glicemia
este mentinuta prin gluconeogeneza din substante proteice (uree, albumina,
nucleoproteine etc.). Procesul de gluconeogeneza explica si hiperglicemia,
care apare uneori in aceasta faza.

In schimb, hipoglicemia apare numai in fazele tardive ale insuficientei
hepatice.

c¢) Dereglarea metabolismului lipidic (vezi fig. 36.4 si Dismeta-
bolismele lipidice Vol. 1. p. 329)

Dereglarea metabolismului lipidic in mare masurd depinde de dereglarile
metabolismului glucidic si mai putin de dereglarile celui proteic. “Lipidele
ard in flacara glucidelor”.

Biosinteza acizilor grasi saturati se produce direct din malonil-KoA cu
participarea enzimelor citoplasmatice, iar malonil- KoA se formeaza din
acetil-KoA plasmatic si oxidul de carbon sub actiunea enzimei acetil-KoA-
cocarboxilazei. Acetil-KoA reprezinta produsul intermediar al scindarii
lipidelor, glucidelor si proteinelor. Prin urmare, acizii grasi pot i sintetizati din
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glucide si proteine, traversand faza de formare a acetil-KoA. inlaturarea
lantului din acidul gras nesesitd o cantitate mare de ioni de hidrogen. In
conditii fiziologice, hidrogenul este furnizat de catre enzima — dehidrogenaza
redusd (NADP H,), formatdin ciclul pentozofosfat. Rezulta ca intensitatea
sintezei acizilor grasi va depinde de intensitatea acestui ciclu. De exemplu,
in tesuturile adipoase coraportul dintre ciclul pentozofosfat si cel glicolitic
estede 1:1, in ficat — 1:12, iar in tesutul muscular metabolismul pe calea
ciclului fentozofosfat aproape ca nu are loc.

Prin urmare, atat sinteza, cit si oxidarea acizilor grasi sunt in relatii de
reciprocitate cu utilizarea si oxidarea glucozei. in insuficienta hepatica se
constata deregléri persistente ale metabolismului glucidic, fapt ce conduce
la dereglari ale anabolismului i ale catabolismului lipidelor.

In insuficienta hepatici se constata:

- manifestari de avitaminoze cu tulburari in digestia i absorbtia lipidelor
alimentare si a vitaminelor liposolubile, iar ca urmare apare sindromul de
malabsorbtie a lipidelor cu instalarea manifestarilor de avitaminoze;

- diminuarea sintezei de fosfolipide cu diminuarea continutului de
substante lipotrope §i diminuarea sintezei de lipoproteine cu acumularea de
trigliceride. In aceste conditii, lipidele neutre se depun in ficat, realizandu-se
infiltratia grasa a acestuia; vezi si ,,Dereglarile metabolismului lipidic in
organe” Vol. 1, p. 345;

- tulburarea oxidarii lipidelor este caracterizata prin arderea
insuficienta a lipidelor pana la CO, si H,0, intrucat in insuficienta hepatica
exista o utilizare insuficienta a glucozei;

- formarea de corpi cetonici este determinata de lipoliza intensa, fapt
ce conduce la formarea in exces a acizilor grasi, oxidarea acestora $i
acumularea excesiva de acetil KoA (acetat). Surplusul de acetil KoA este
transformat in corpi cetonici — acidul B-oxibutiric, acetilacetic si acetona.
Acumularea de corpi cetonici conduce la derivarea pH-Iui sanguin spre
acidoza. Se instaleaza cetoacidoza (fig. 36.4).

Corpii cetonici, impregnand celulele cerebrale, conduc la blocarea
enzimelor (hexochinazelor), iar aceasta blocare, la rindul ei, impiedica
patrunderea glucozei in celula nervoasa.

.
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Formarea de corpi cetonici: In prima fazi din 2 molecule de acetil-KoA se
formeaza acetoacetil KoA . Acesta din urmd, aditionind inci o molecula de
acetil-KoA, se transforma in -oxi-B-metilglutaril-KoA, care se scindeazi in
acetil-KoA si acid acetil acetic. Acidul acetil acetic prin reducere formeazi
acidul B-oxibutiric, iar prin decarboxilare — acetona. Se instaleaza
cetoacidoza.

Fig. 36.4. Mecanismele cetogenezei in insuficienta hepatica.

Ca urmare, se instaleaza sindromul insuficientei hepatocerebrale,
insotit de o gama variatd de manifestari nervoase.

In modificarea pH-lui pot influenta si alti factori, cum ar fi: incapacitatea
ficatului de a elimina valente alcaline prin bild, incapacitatea ficatului de a
folosi acidul lactic, acidul piruvic, acidul acetic, corpii cetonici etc. pentru
sinteza glucozei;

- sinteza §i esterificarea colesterolului in insuficienta hepatica sunt
dereglate. Fractiunea esterificata a colesterolului este diminuaté (pana la
10% de la normalul de 60—70%) sau poate fi complet absenta, in timp ce
colesterolul liber sporeste. in formele avansate ale insuficientei hepatice

scade si colesterolul total prin diminuarea capacitétii celulei hepatice de a-1
sintetiza.
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In insuficienta hepatici de origine obstructivi, colesterolemia totala
creste pe seama colesterolului liber. Se considera ca cresterea nivelului de
colesterol in afectiunile ficatului insotite de colestaza este cauzata de:

- patrunderea colesterolului din bila in sange;

- sinteza sporitd a colesterolului in ficat;

Diminuarea activitatii lecitincolesterol-acetiltransferazei — enzima
care, pe de o parte, conduce la regurgitarea lecitinei din bila in sange cu
eliberarea in plasma a colesterolului din tesuturi i cresterea colesterolului
liber, iar, pe de alta parte, diminuarea activittii acestei enzime conduce la
diminuarea nivelului colesterolului esterificat. (Este o enzima care participa
la transformarea colesterolului liber in cel esterificat).

d) Dereglarea metabolismului hidroelectrolitic

Unul din mecanismele dereglarii metabolismului hidroelectrolitic in
insuficienta hepatica consta in faptul ca din cauza lezarii hepatocitelor, apare
o permeabilitate crescuta a membranei acestora; are loc patrunderea ionilor
de Na" in celula si iesirea ionilor de K™ din celula.

Un alt mecanism consta in faptul ca in insuficienta hepatica hepatocitele
alterate pierd capacitatea de a inactiva hormonii corticosteroizi, inclusiv
aldosteronul; apare hiperaldosteronismul, ceea ce explica sporirea
reabsorbtiei ionilor de Na* din tubii contorti distali ai nefronului si din sistemul
tubilor colectori, fapt ce conduce la instalarea hiperosmolaritatii interstitiale
si intravasculare. Aceasta din urma conduce la excitarea osmoreceptorilor
cu eliberarea hormonului antidiuretic, antrenarea concomitenta a reabsorbtiei
sporite de apa, ceea ce explica instalarea edemului interstitial si oliguriei.
Totodata, sporeste eliminarea prin urina a ionilor de K*, conducand la
hiperkaliurie i hipokeliemie.

In fazele tardive ale insuficientei hepatice se poate instala si
hipertensiunea portala cu bifurcarea volumului sangelui circulant ('/, din
sangele circulant este depozitat in sistemul venei porte), ceea ce conduce la
aparitia hipovolemieli.

Pentru a compensa restabilirea volumului sangelui circulant, in mod
reflector, se include mecanismul renin-angiotenzin-aldosteron caracterizat
prin cresterea in sange a concentratiei de aldosteron.
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Apare o situatie cind procesul compensator de restabilire a volumului
sangelui circulant prin intermediul mecanismului renin-angiotenzin-
aldosteron poartd un caracter patologic, intrucat in asemenea conditii
(din cauza hepertensiunii portale intrahepatice) se produce o bifurcare
mai marcata a sangelui circulant, ceea ce conduce la formarea de ascita
si la instalarea hipovolemiei persistente. (Vezi si Dishomeostaziile
electrolitice Vol.l p. 368.).

e) Dereglirile circulatiei limfatice. In insuficienta hepatici drenajul
limfatic este obturat la nivelul suprafetei peritoneale (de pe diafragma).
Aceasta obturare se produce, de regula, prin precipitarea fibrinei si altor
componente proteice din lichidul de ascitd. Drenajul limfatic defectuos
conduce la acumularea masiva de lichid in cavitatea abdominala (ascita).

Pe de alta parte, acumularea de lichid in cavitatea abdominala se
explica si prin cantitatea sporita de limfa, care se pierde de pe suprafata
ficatului in cavitatea abdominalda. Mecanismele de producere a ascitei
sunt reprezentate in fig. 36.5.

f) Dereglirile echilibrului acido-bazic. In fazele incipiente ale
insuficientei hepatice se poate instala alcaloza metabolica. Aceasta din urma
se poate explica prin tulburarile ionice: patrunderea ionilor de H" side Na“ in
celuld asociata cu excretia crescuta a ionilor de H*, K*, CI Ia nivelul nefronului.

in fazele avansate se instaleazi acidoza metabolicd, datorita alterarii
metabolismelor intermediare cu acumularea intensa de acid lactic, piruvic,
corpi cetonici etc. (Vezi si Dishomeostaziile acido-bazice Vol.1. p. 410).

g) Dereglarea metabolismului vitaminic

In insuficienta hepaticd, ce constituie un rezultat al alterarilor aparute la
nivelul organitelor celulare ale hepatocitelor, se produc diverse dereglarii ale
metabolismului vitaminic.

In rezultatul lezirii hepatocitelor, are loc dereglarea sintezei si
elimindrii acizilor biliari, ceea ce declanseaza o absorbtie dificila a
grasimelor, inclusiv a vitaminelor liposolubile.

E stiut faptul ¢d in celulele Kupffer, sub forma de esteri sau sub forma
de caroteni, existd 95% din totalul de vitamina A.

Prin urmare, hepatocitul alterat pierde capacitatea de a transforma
carotenil in vitamina A, precum si capacitatea de a depozita vitamina A.
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Fig. 36.5. Verigile patogenetice ale ascitei.

Un rol important in sinteza factorilor coagularii I1, VII, IX, X si V are
vitamina K. Aceasta vitamina reprezinta cofactorul microzomal al enzimei
hepatice —y-carboxilazei. Proteinele supuse procesului y-carboxilarii sunt

factorii coagularii mai sus enumerati.

Prin urmare, in insuficienta hepatica deficitul in vitamina K, aparut ca
rezultat al malabsorbtiei intestinale, va conduce la dereglarea sintezei factorilor
coagularii II, VIL IX, X si V, ceea ce explica micsorarea coagulabilitatii sangelui,

iar aceasta din urma conduce la instalarea sindromului hemoragic.

De mentionat ¢ in ficatul alterat va fi dereglata si sinteza cocarboxilazei
din tiamina (vitamina B, ), ceea ce determind cresterea concentratiei acidului
piruvic in sange. Totodata si metabolismul este lipsit de o importanta sursa

energetica.
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Diminuarea depozitarii vitaminei B, in insuficienta hepaticd conduce la
dereglari in sinteza citocromei C (enzima oxidativa), ceea ce va contribui la
aparitia diverselor dereglari metabolice in lantul respirator.

Deficitul de vitamind B, aparut mai cu seama in ciroza hepaticd, conduce
la dereglari in structura normala a ADN-lui, deci la dereglarea eritropoiezei
normoblastice si aparitia de megalocite in sangele periferc.

36.2. Dereglirile biliogenezei si biliosecretiei

S-a constatat faptul cad hepatocitele elaboreaza permanent bila, care
este depozitata in vezicula biliard, iar in perioadele digestive este evacuatd
in duoden. Formarea si eliberarea bilei reprezinta o functie metabolica
integrala a ficatului, avand o deosebitd importanta in digestia intestinala,
inclusiv in realizarea metabolismului lipidic.

Bila reprezinta, pe de o parte, un produs secretat de catre hepatocite,
adica este secret constituit din substante absolut necesare pentru organism
(fosfolipide, colesterol, acizi biliari etc.), iar, pe de alta parte, bila reprezinta
un excret — produs cu care din organism sunt eliminate substantele metabolice
balaste sau chiar toxice (pigmentii biliari, eliminati in totalitate cu materiile
fecale, agentii patogeni, fragmentele celulare necrotizate etc.).

Procesul de biliosinteza este stimulat de nervul vag, de sarurile acizilor
biliari, de norsecretina si de proteinele din intestin. Zilnic se elaboreaza 500—
700 ml bila hepatica.

Dereglarile biliogenezei se caracterizeaza prin modificari cantitative
ale bilei, concomitent cu diverse schimbari in compozitia sa. Elaborarea de
bila in exces practic nu se constata. Se depisteaza doar hipersecretia ca
rezultat al actiunii unor factori stimulatori ce determina relaxarea sfincterului
Oddi si contractia veziculei biliare, fapt ce explica eliminarea unei cantitati
mai mari de bild in duoden (actiunea colecistochininei).

De retinut faptul ca bila ajunsa in vezicula biliara prin absorbtia apei §i
electrolitilor este mai concentrata (de 10-12 ori) in comparatie cu cea din
ductele hepatice. Sub influenta colicistochininei si stimulilor vagali se
evacueaza in duoden bila cu o concentratie mai mare de constituenti ai
acesteia (pigmentii biliari, sarurile acizilor biliari etc.), ceea ce In mare
masurd va determina $i actiunea fiziologica a acestora.
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Dereglarea evacuarii bilei poate surveni ca rezultat al leziunilor
organice ale cailor biliare, al obstructiei cailor biliare extrahepatice,
proceselor inflamatorii ale cailor biliare, precum si in urma compresiunii
mecanice a cailor biliare printr-un calcul sau printr-o tumoare.

Rolul fiziologic al bilei pentru organism consta nu atéit in cantitatea ei,
cat in calitatea si importanta fiziologica a constituentilor bilei, mai cu seama,
a sarurilor acizilor biliari.

Fiziopatologia metabolismului sirurilor biliare

Sarurile biliare (85-90%) sunt resorbite in segmentul inferior al intestinului
subtire si, pe calea venei portd, reajung la ficat, iar 10-20% se eliminé cu
materiile fecale. Din precursori sterolici, sub influenta norsecretinei i a unor
proteine din intestin, in ficat are loc sinteza acizilor biliari ,,primari” — acidul
colic si chenodezoxicolic. Ei provin din colesterol si sunt convertiti de catre
0 enzima microzomala in bilacil-S-CoA.

Sub actiunea enzimei bilaciltransferazei lizozomale, acizii biliari sunt
conjugati cu glicina sau cu taurina, formand asa-numitele saruri ale acizilor
biliari (glicocolatul si taurocolatul), eliminate din ficat prin bila.

Cea mai mare parte din acizii biliari este reabsorbita in ilion, prin difuziune
pasiva, iar o parte mai mica este reabsorbita in jejun, prin transport activ §i
numai 1,5% din acizii biliari conjugati ajung in colon, unde, sub actiunea
enzimelor bacteriene, se formeaza acizi biliari ,,secundari”. De exemplu, din
acidul chenodezoxicolic rezultd acidul litocolic, eliminat aproape integral.
Acidul dezoxicolic difuzeaza partial in circulatie si, ajungand in ficat, este
supus procesului de conjugare si eliminat din nou aléturi de acizii biliari primari.

De mentionat ca resorbtia intestinala eficienta regleaza prin efect feed-
back sinteza necesara de acizi biliari. Totodatd, pentru a mentine cantitatea
necesara de acizi biliari, este nevoie de o integritate morfofunctionald a
hepatocitelor, de o dubla polaritate, de care depinde metabolismul normal al
acizilor biliari si circulatia lor enterohepatica.

Mai mult decét atét, acizii biliari inhib sinteza intestinala a colesterolului,
iar reintorsi in ficat, influenteaza si asupra neosintezei lor din colesterol.
Rezulta ca eliminarea excesiva a acizilor biliari cu materiile fecale conduce
la reducerea rezervelor de colesterol in vederea sintezei acizilor biliari. Si
invers, in cazul in care are loc o reintoarcere sporitd de acizi biliari in ficat,
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rezervele de colesterol sunt sporite, Intrucat el nu este solicitat pentru sinteza
acizilor biliari.

Rezulta ca patologia metabolismului acizilor biliari depinde, pe de o parte,
de patologia intestinului si, pe de altd parte, de patologia ficatului. in asemenea
circumstante, perturbarea proceselor de formare si de evacuare a bilei va fi
insotita si de o deficienta a acizilor biliari manifestata prin:

- dereglarea activarii lipazei pancreatice;

- dereglarea activarii chimotripsinogenului;

- dereglarea emulsionarii lipidelor;

- dereglarea absorbtiei lipidelor;

- dereglarea absorbtiei vitaminelor liposolubile;

- activarea proceselor de putrefactie,

- reprimarea digestiei proteinelor;

- diminuarea motilitatii intestinului;

- sporirea secretiei gastrice;

- sporirea sintezei intestinale a colesterolului etc.

De retinut ca excluderea chirurgicala (de exemplu, segmentara) a
ileonului se soldeaza cu reducerea considerabila a sintezei acizilor biliari,
intrucat anume in ilion este reabsorbita cea mai mare parte de acizii biliari,
mai cu seama a taurocolului. Glicocolatul este resorbit in jejun.

In unele conditii, flora intestinala poate conduce la degradarea sarurilor
biliare, concomitent cu aparitia sarurilor biliare deconjugate, care au o
solubilitate redusd, ceea ce determina si influenta redusa asupra procesului
de formare a miceliilor, asupra digestiei i absorbtiei grasimilor. Mai mult
decat atat, sarurile biliare deconjugate poseda si efecte citotoxice asupra
epiteliului intestinal (in concentratii mari distrug enterocitul), ceea ce
determina dereglarea respiratiei oxidative, a transportului transcelular, a
resintezei de trigliceride si colesterol etc.

Dereglarea evacuarii bilei conduce si la deregléri ale metabolismului
pigmentilor biliari.

Mecanismul formarii si eliminarii pigmentilor biliari

In sistemul macrofagal, mai cu seam in splina si macrofagii maduvei
osoase, hemoglobina, iesitd din hematiile distruse, este supusd procesului
de metabolizare prin formarea in cascada a verdoglobinei, biliverdinei §i
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bilirubinei. In sange, bilirubina se combina cu albumina, formand un complex
denumit albumin-bilirubina sau fractia neconjugata a bilirubinei, denumita
si bilirubina indirecta (termen invechit). Fractia libera este solubila in lipide
s1 foarte toxicd, trece usor filtrul hematoencefalic si, interactionand cu
fosfolipidele membranare ale neuronilor, usor patrunde in celulele nervoase,
fapt ce conduce la instalarea encefalopatiei bilirubinice.

De mentionat ca fractia conjugata cu albumina nu trece filtrul renal, nu
da reactia pozitiva cu diazoreactivul Erlih, nu trece bariera hematoencefalica
si, deci, nu provoaca encefalopatia bilirubinica.

Lanivelul polului vascular al hepatocitului, astfel complexul albumin-
bilirubind este captat din sange si lipsit de albumina. Numai astfel bilirubina
libera este transportata in membrana reticulului endoplasmatic cu ajutorul
ligandinei (proteina Y) si glutation-transferazei.

In membrana reticulului endoplasmatic al hepatocitului bilirubina, sub
actiunea enzimei UDP-glucuroniltransferazei, este conjugata cu acidul
uridindifosfoglucuronic, formand monoglucuronid bilirubina (MGB), care
la nivelul polului biliar traverseazd membrana hepatocaniculard, nimerind in
bila. In canaliculele biliare din 2 molecule de MGB sub actiunea enzimei
bilirubinglucuronudtransferazei se formeza diglucuronid bilirubina,
denumita si fractia conjugata a bilirubinei sau bilirubina directa.

Aceasta fractie este solubild in apa, usor trece filtrul renal, da reactia
pozitiva cu diazoreactivul Erlih, este mai putin toxica si nu trece bariera
hematoencefalica.

Fractia congugata a bilirubinei patrunde cu bila in duoden, unde este
supusd procesului de reducere (se cupleaza cu doua molecule de hidrogen),
transforméndu-se in mezobilinogen (urobilinogen).

Cea mai mare parte a urobilinogenului este supusa din nou procesului
de reducere (+2H,) cu formarea stercobilinogenului.

O parte mai mica de mezobilinogen (urobilinogen) este absorbita in
sange si prin sistemul venei portd, nimereste din nou in ficat, unde este supusa
procesului de dezintegrare cu formarea de pentdiopent si diglucuronid
bilirubina (circuitul hepatoenteral).

De mentinut faptul ca urobilinogenul la oamenii sdnatosi nimereste in
circulatia sanguina, doar in cantitati infime. Rezulta ca urobilinuria se poate
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constata doar in patologie, de exemplu, in icterul hepatocelular, cand procesul
de dezintegrare a urobilinogenului cu formarea de pentdiopent si
diglucuronid bilirubina totalmente este blocat, sau in cazul icterului
hemolitic, cand acest proces este ingreuiat din cauza ca hepatocitele sunt
suprasolicitate in procesul de captare a biliribinei libere. In asemenea
circumstante, cantitatea de urobilinogen, necaptata de celulele hepatice,

Cea mai mare patre a stercobilinogenului in intestinul gros este supusa
procesului de oxidare (+0,) cu formarea de stercobilina, care in totalitate
este eliminata cu materiile fecale. O parte mai mica de stercobilinogen se
absoarbe in sange prin sistemul venelor hemoroidale, ocolind ficatul, nimereste
in circulatia sanguina, rinichi si, eliminandu-se cu urina, se oxideaza forméand
stercobilina urinei sau (actualmente in clinica) denumiti si corpi urobilinoizi
(denumire genericd a fractiei sumare a metabolitilor bilirubinei eliminati cu
urina).

Asadar, perturbarea proceselor de formare si de evacuare a bilei se
manifesta prin urmatoarele sindroame: colestaza, acolia, colemia, icterul,
hiperbilirubinemia etc.

36.3. Colestaza

Colestaza reprezinta o stare patologica caracterizata prin dereglarea
secretiei bilei. Ea poate fi primara (colestaza intrahepatica) si secundard
(colestaza extrahepaticd).

Colestaza intrahepatica este determinata de dereglarea mecanismelor
biliosecretorii ale hepatocitelor. Ca o consecintd a colestazei intrahepatice apare
cresterea concentratiei de acizi biliari in hepatocite, mai cu seama, a acidului
chenodezoxicolic, ce conduce la schimbari in structura membranei hepatocitelor,
alterarea acestora, precum si la inhibitia colesterolhidroxilazei — enzimei
responsabile de sinteza acizilor biliari. Rezulta o biosinteza diminuata a acizilor
biliari, cu toate consecintele respective.

Colestaza extrahepatica este cauzata de obturarea sau comprimarea
cailor biliare extrahepatice, fapt ce conduce la staza bilei in aceste cdi; se
instaleaza colestaza extrahepatica care, la randul ei, conduce la staza bilei in
caile intrahepatice cu patrunderea ulterioara a bilei in vasele limfatice,
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circulatia sanguina, ceea ce determind aparitia colemiei. Tulburarile aparute
in colestaza sunt reprezentate in fig. 36.7.

Colestaza

e S

Dereglarea Dereglarea Dereglarea Dereglarea
excretiei excrefiei absorbtiei excretiei
colestero- acizilor vitaminelor bilirubinei

lului biliari liposolibile conjugate

Hipercole- Pruritul #
sterolemia Icter mecanic,

materii fecale
v Steatoreea decolorate;
ina intunecatd

Ateromatoza o

v A 4 y Y
Deficitul de Deficitul de Deficitul de Deficitul de
vitamina A vitamina K vitamina E vitamina D

Hiperche- Sindromul Sindromul Osteomalacia
ratoza hemoragic astenic

Fig. 36.7. Tulburérile aparute in colestaza.
36.4. Colemia

Colemia reprezinta un sindrom complex, determinat de patruderea bilei
in sAnge. Se caracterizeaza prin cresterea in singe a concentratiei tuturor
constituentilor bilei: acizilor biliari, bilirubinei conjugate, colesterolului,
fosfolipidelor etc.

Acizii biliari, actionand asupra centrului nervului vag, precum §i asupra
nodului sinuzal, conduc la diminuarea numarului de impulsuri in nodulul sinuzal
si la aparitia bradicardiei sinuzale, la diminuarea debitului cardiac, ceea ce
determina instalarea starii colaptoide (micgorarea presiunii arteriale).

Acizii biliari, excitdnd terminatiunile nervoase ale pielii, provoaca pruritul.
Mai mult decat atat, ei leaga usor ionii de Ca*, ceea ce conduce la tulburarea
coagulabilitatii sangelui.
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36.5. Acolia

Acolia reprezintd o stare patologica caracterizatd prin blocarea
patrunderii bilei in duoden. De regula, se intdlneste in caz de obstructii sau
comprimari ale céilor biliare. Se manifesta prin dereglarea emulsionarii,
scindarii gi absorbtiei lipidelor, ceea ce determina instalarea sindroamelor de
maldigestie, de malabsorbtie a lipidelor, soldandu-se cu eliminarea
abundenta a grasimilor cu materiile fecale (steatoree).

Inacolie este dereglati si absorbtia vitaminelor liposolubile, mai cu seamé
a vitaminei K, ceea ce conduce la dereglarea sintezei factorilor coagularii Il,
VIL IX, X si V, fapt ce explicd dereglarea coagulabilitatii sangelui. Lipsa
sarurilor biliare in intestin conduce la tulburarea multiplelor functii expuse
mai sus.

36.6. Icterele si hiperbilirubinemiile

Icterul reprezintd un simptomocomplex caracterizat prin ingélbenirea
sclerelor, mucoaselor si pielii, aparuta ca rezultat al majorarii cantitatii de
bilirubina in sange (hiperbilirubinemia).

Clasificarea icterelor. De retinut cd icterul determinat de
hiperbilirubinemie este icterul adevarat. Ingilbenirea tegumentelor poate
aparea §i in urma consumului exagerat de morcovi, dovlecei, dupd
administrarea unor substante medicamentoase, de exemplu, a acrihinei ete.
[n asemenea circumstante e vorba de icterul fals.

Asadar, hiperbilirubinemia este principalul simptom biochimic pentru toate
tipurile de icter, fiind instalata prin diverse mecanisme (vezifig. 36.8):

a) prin hiperhemoliza cu o supraproductie de bilirubina libera;

b) prin captarea insuficientd a bilirubinei libere, cauzati de alterdri
ale endoteliului sinusoidal si ale microvililor polului sanguin al hepatocitelor;

¢) prin conjugarea insuficienti a bilirubinei libere, ca rezultat al
deficitului enzimelor microzomale de conjugare i al mitocondriilor fummoaﬁl
de energie necesara conjugarii; :

d) prin excretia suprimata a bilirubinei conjugate, aparuta ca rczulﬁ
al alterarii aparatului Golgi, a lizozomilor si a microvililor polului blllard
hepatocitelor;

i
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e) prin regurgitarea bilirubinei conjugate in sange, ca urmare a
alterarilor hepatocelulare sau a dereglarii procesului de evacuare a bilei in
duoden. In sange poate fi sporiti cantitatea de bilirubina liber sau/si de
bilirubina conjugata.

Hiperbilirubinemia (fractia neconjugata) este cauzata de urmatorii
factori:

- hiperhemoliza;

- leziuni ale endoteliului sinusoidal;

- leziuni ale microvililor polului sinusoidal;

- deficit al enzimelor microzomale de conjugare;

- reprimarea functiei mitocondriilor— organite, responsabile de furnizarea
de energie.

Toti acesti factori vor contribui la aparitia asa-numitului icter acoluric,
intrucét bilirubina liberd este impermeabila pentru filtrul renal.

In schimb, alterarea aparatului Golgi, a lizozomilor si a microvililor polului
biliar al hepatocitelor, precum si obstructia sau comprimarea cailor biliare
extrahepatice, vor determina aparitia hiperbilirubinemiei (fractiei
conjugate); se instaleazd asa-numutul icter coluric, bilirubina conjugata,
fiind solubila in apa, trece usor filtrul renal si se elimina cu urina.

Dupa patogenie deosebim:

a) icter prehepatic (hemolitic);

b) icter hepatic (hepatocelular), sau parenchimatos si

¢) icter posthepatic (mecanic).

Icterul prehepatic (hemolitic) apare ca rezultat al hemolizei sau
eritropoiezei, fapt ce explica formarea in cantitati mari de bilirubina libera.

Etiologia. Factorii etiologici sunt identici cu cei ce provoacd hemoliza fie
intracelulara sau intravasculara (vezi si “Anemiile hemolotice™).

Patogenia. Hiperhemoliza este veriga patogenetica principald a icterului
prehepatic (hemolitic) caracterizat prin hiperbilirubinemie (fractie libera), desi
aceasta din urma in icterul hemolitic se poate explica si prin alte mecanisme.

Unul din aceste mecanisme rezultd din faptul ca in acest icter
supraproductia de bilirubina libera depaseste cu mult capacitatea functionald
a hepatocitelor (apare o insuficienta relativa a hepatocitelor de a capta sia
conjuga bilirubina libera).
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Un alt mecanism consta in faptul ca factorii hemolizanti pot poseda si o
actiune hepatotoxica o data cu dereglarea proceselor de transport gi metabolism
al bilirubinei libere. Intrucét aceste mecanisme ale hiperbilirubinemiei sunt
determinate de alterari intrahepatice (la nivelul premicrozomal i microzomal
al ficatului), ele nu pot fi considerate ca mecanisme principale ale icterului
prehepatic (hemolitic).

Manifestarile. Cantitatea mare de bilirubina libera captata in ficat
conduce la o intensificare marcata a procesului de conjugare a bilirubinei
libere. Se produce o crestere considerabild si a cantitatii de bilirubina conjugata
(fig. 36.9). Aceasta din urma, eliminata impreuna cu bila in intestin, conduce

in circulatia generali in sistemul macrofagal
circuli o cantitate mare de din hemoglobina se formeaza
bilirubind libera ¢ o cantitate mare
de bilirubind liberd
v
in ficat fn intestinul subtire
Cantitatea mare de bilirubina [ | Din cantitatea mare de
liberd este captatd si transfo- bilirubind conjugata se
rmatd in bilirubind conjugatd formeaza mult urobilinogen
4
in urini in intestinul gros
Fractia sumari de urobilinoizi Din cantitatea mare de
(stercobilina + urobilina ) urobilinogen se formeaza
este majoratd pe seama P mult stercobilinogen.
stercobilinei. Materiile fecale sunt
supracolorate

Fig. 36.9. Metabolismul pigmentilor biliari in icterul hemolitic.

laformarea unui surplus de urobilinogen, stercobilinogen si stercobilina, ceea
ce determina supracolorarea materiilor fecale, icterul fiind acoluric (in urina
nu se vor depista acizii biliari), intrucét bilirubina liberd, conjugata cu albumina,
este impermeabili pentru filtrul renal. In schimb, in urini se va constata o
cantitate mare de urobilinoizi (fractia sumara de stercobibilina+urobilina)
cu predominarea fractiei de stercobilina.
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Mecanismul aparitiei urobilinei in componenta urobilinoizilor se explica
prin faptul ca hepatocitele, fiind suprasolicitate de conjugarea bilirubinei libere,
nu sunt apte de a transforma intreaga cantitate de urobilinogen (circuitul
hepatoenteral) in diglucuronidbilirubina si pentdiopend, ceea ce cauzeaza
patrunderea urobilinogenului (necaptat) in circulatia sanguina, rinichi si
eliminarea acestuia cu urina.

Icterul hepatic (parenchimatos) este determinat de alterari complexe
ale parenchimului ficatului, manifestate prin dereglarea proceselor de captare,
transport, metabolism si excretie a pigmentilor biliari (fig. 36.10), precum i
printr-o diversitate de simptome biochimice si clinice determinate de
dereglarea functiilor hepatocitelor alterate.

in circulatia generali in sistemul macrofagal
circuld o cantitate mare de din hemoglobini se formeaza:
hilirubindg liberd si conjugata ¢ 0 cantitate normali de
Colemie moderati bilirubina liberd
X e
in ficat fn intestinul subtire
se produc dereglari ale cap- | se elimina o cantitate mai micd
térii, transportului i conju- de bilé §i de bilirubina
garii bilirubinei libere, | conjugatd. Cantitatea de
Transformarea urobilino- urobilinogen e micsorata, dar
genului in bilirubina totalmente cu urina eliminatad
conjugatd este blocata L A
; . = In intestinal gros
Colestaza intrahepatica se formeazi mai putin stercobi-
\ B linogen i stercobilind. Materiile
Coleinie moderats fecale sunt slab colorate

v v

fn urind: bilirubinurie moderati i urobilinurie pronuntati

Fig. 36.10. Metabolismul pigmentilor biliari in icterul hepatic.
Etiologia. Factorii etiologici pot fi de origine infectioasa (bacteriile, virusii)

si neinfectioasa (substante organice §i neorganice cu actiune hepatotoxica, de
exemplu, tetraclorura de carbon, arseniu, fosforul, toxinele ciupercilor
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otravitoare, unele substante medicamentoase — cloropromazina, steroizii,
tetraciclina, dozele mari de alcool, anticorpii, limfocitele sensibilizate etc.).

Patogenia. De mentionat ca caracterul §i manifestarile aparute in icterul
hepatic vor depinde atat de locul unde actioneaza factorul nociv, de gradul
leziunii, cat si de masa hepatocitelor alterate.

De regula, leziunea poate incepe cu schimbiri in structura membranelor
celulare, cu modificari ale activitatii enzimelor microzomale, fiind soldata cu
distrofia celulelor hepatice (sindromul citolitic).

In functie de locul alterdrii si de originea modificarilor fiziopatologice,
icterul hepatic poate fi:

a) premicrozomal,

b) microzomal si

¢) postmicrozomal.

a) Icterul hepatic premicrozomal apare in caz de leziuni ale endoteliului
sinusoidal al hepatocitelor, fapt ce explica micsorarea suprafetei de absorbtic
aacestora, ceea ce, la randul ei, conduce la scaderea capacitatii de captare si
transportare a bilirubinei libere in hepatocit. Aceasta se explica prin sinteza
diminuati a /igandinei - proteina Y responsabila de captarea §i transportul
bilirubinei libere. Leziunea endoteliului sinusoidal si amicrovililor polului vascular
al hepatocitelor reprezinta o ,,disfunctie hepatica genetic determinata”
(sindromul Gilbert) caracterizatd prin schimbarea permeabilitatii membranei
hepatocitelor. In acest sindrom, din cauza diminudrii activitatii enzimei UDP-
glicuronidtransferazei, este partial impiedicata patrunderea bilirubinei libere in
hepatocit. Apare o hiperbilirubinemie moderata (fractia liberd), urina si
materiile fecale fiind normal colorate.

b) Icterul hepatic microzomal se caracterizeaza prin tulburarea capacitatii
de conjugare a bilirubinei libere, aparuta ca rezultat al deficitului enzimelor
microzomale si al mitocondriilor furnizatoare de energie nesesara pentru
procesul de conjugare cu instalarea aga-numitului sindrom Crigler-Najjar. In
acest sindrom, concentratia bilirubinei libere din plasma atinge valori foarte
mari. In cazul in care cantitatea de bilirubin libera in sange atinge cifrele
200-300 mmol/l, ea fiind solubila in lipide, trece usor filtrul hematoencefalic si,
interactiondnd cu fosfolipidele membranare ale neuronilor, usor patrunde in
celulele nervoase, fapt ce conduce la instalarea encefalopatiei bilirubinice.
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Este vorba de aparitia icterului nuclear, intalnit la nou-nascutii, cu deficit
ereditar al glicuroniltransferazei si caracterizat printr-o intoxicatie foarte grava
incompatibila cu viata. De mentionat ca la nou-nascuti, in prima sapta-
ménd de viatd, se poate constata o micsorare temporard a activitatii
glicuroniltransferazei, ceea ce determina aparitia icterului fiziologic
tranzitoriu.

¢) Icterul hepatic postmicrozomal apare ca rezultat al alterarii sistemului
Golgi, al lizozomilor si a microvililor polului biliar al hepatocitelor i se
caracterizeaza prin deficit de excretie a bilirubinei conjugate.

Tulburarile excretiei bilirubinei conjugate spre capilarele biliare conduc la
patrunderea partiala a acestei fractii in sange (de exemplu, in sindromul Dubin-
Johnson si Rotor). In aceste sindroame se constatd hiperbilirubinemia
(fractia conjugata) si bilirubinuria. Concomitent, se reduce cantitatea de
stercobilina eliminata cu materiile fecale si cu urina.

Prin urmare, in patogenia icterului hepatic deosebim 3 mecanisme
principale:

a) mecanismul hepatocelular, determinat de leziunea structurii cu
tulburarea functiei hepatocitelor si instalarea sindromului citolitic, care,
in sfarsit, poate conduce la insuficienta hepatica;

b) mecanismul colestatic, aparut ca rezultat al colestazei intrahepatice
la nivelul hepatocitelor cu dereglarea metabolismului componentilor bilei,
ceea ce poate complica sindromul citolitic. in acesti situatie se constatd
bilirubinemie, in scimb, este redusa eliminarea de urobilinoizi cu materiile
fecale si cu urina;

¢) mecanismul enzimatic, determinat de defecte ereditare cu tulburarea
activitatii sau sintezei enzimelor responsabile de metabolismul intrahepatic
al bilirubinei. In aceste conditii, functiile ficatului, care nu depind de
metabolismul pigmentilor biliari, sunt doar partial lezate.

Manifestarile. De mentionat ca in icterul hepatic orice lezare a
hepatocitelor va conduce la absorbtia inversa a bilei (din caile biliare
intrahepatice — in sdnge) concomitent cu cresterea bilirubinei conjugatein
sdnge, mai cu seama, a monoglicuronidbilirubinei, formata in hepatocite i
prezenti in bila hepatica. Rezultd ci colemia si hiperbilirubinemia inicterul
hepatic apar primar in sangele venei centrale a lobulului hepatic.

492~




Concomitent, se constata si cresterea concentratiei de bilrubina libera
bilirubinemia (fractia libera), datorita activitatii reduse a glicuronil-
transferazei din hepatocitele lezate.

Colemia va conditiona evolutia sindromului colemic, caracterizat
prin cresterea concentratiei in sdnge a tuturor constituentilor bilei:
hipercolesterolemia, colalemia (prezenta acizilor biliari in sdnge) etc. De
mentionat faptul ca in icterul hepatic sindromul colemic este moderat in
comparafie cu cel pronuntat, aparut in icterul mecanic.

Aparitia pruritului in icterul hepatic se explica nu numai prin actiunea
acizilor biliari, patrunsi in snge, dar gi prin actiunea substantelor biologic
active (histaminei, serotoninei, bradikininei etc.), care sunt insuficient
metabolizate si eliminate in sange din hepatocitele alterate.

Mai complicat este mecanismul tulburarii coagulabilitatii sangelui in
icterul perenchimatos, deoarece in afara actiunii acizilor biliari de a lega
ionii de Ca™, intervine si sinteza diminuata de proteine specifice (a
protrombinei, proconvertinei, accelerinei, fibrinogenului etc.), necesare in
procesul hemostazei, determinandu-se astfel aparitia sindromului hemoragic.

Un indiciu specific in fazele incipiente ale icterului hepatic, determinat
de lezarea hepatocitelor, e cresterea in sange a nivelului transaminazelor
hepatice — alaninaminotransferazei si aspartataminotransferazei iesite
din hepatocite prin membrana celulara alterata.

Culoarea bruna a urinei in icterul hepatic se explica prin bilirubinurie
(bilirubina conjugata permeabila pentru filtrul renal) si cantitatea mare de
urobilinoizi (stercobilina+urobilind) in urind cu predominarea fractiei de
urobilina, in timp ce stercobilina in urind se va constata in cantitati infime.

Urobilinuria exagerata in icterul hepatic apare in rezultatul perturbarii
procesului de transformare a urobilinogenului (circuitului hepatoenteral).
Aceasta perturbare se constata chiar in faza initiald a hepatitei acute
virotice. Urina supracoloratd in primele ore de boala reprezinta un
simptom specific esential in diagnosticul precoce al hepatitei acute.

De mentionat ca in icterul hepatic cantitatea de bila excretata in
duoden e diminuata; apare hipocolia (micsorarea cantitatii de bila
evacuata in duoden), tulburdrile digestive fiind mai putin exprimate decat
in acolie (lipsa evacuadrii bilei in duoden), aparuta in icterul mecanic.
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In schimb, modificarile inflamator-degenerative in aceastd forma de
icter sunt mai pronuntate, ceea ce determina dereglarea tuturor functiilor
hepatice, mai cu seama, a metabolismului intermediar lipidic, proteic, glucidic
etc.

Icterul posthepatic (mecanic) este determinat de cresterea nivelului
de bilirubind conjugata in sange in rezultatul obstructiei, comprimarii
sau obturarii cailor biliare, cu instalarea sindroamelor de colestaza si
colemie. Obstructia, comprimarea sau obturarea cailor biliare pot fi
conditionate fie de formarea de calculi in vezicula si cdile biliare, de exemplu,
in colelitiaza, fie de tumori ale glandei pancreatice, sau de procese
inflamatoare ale céilor biliare.

in aceste circumstante este impiedicata patrunderea bilei in duoden, iar
lipsa bilei din intestin (acolia), mai cu seama, a sarurilor acizilor biliari, conduce
la dereglarea activitatii lipazei pancreatice, la diminuarea procesului de scindare,
emulsionare si absorbtie a lipidelor, cu instalarea sindroamelor de maldigestie,
malabsorbtie a grasimilor, cu aparitia steatoreei etc. Mai mult decat atat,
evacuarea insuficienta a bilei in icterul mecanic va conduce la acumularea
bilei in ciile biliare, fapt ce explici instalarea colestazei. In rezultatul colestazei,
are loc dilatatia ductililor si capilarelor biliare, fapt ce explica reintoarcerea §i
patrunderea inversata a bilei concentrate din vezicula biliara si caile biliare
extrahepatice in caile biliare intrahepatice, spatiul Disse, in caile limfatice §i
apoi in torentul circulator, determinand astfel aparitia sindromului colemic.

In rezultatul colemiei, in sdnge patrund impreuni cu bila toti constituentii
acesteia. Se constata cresterea continutului de bilirubina conjugata, colesterol,
acizi biliari conjugati, fosfataza acida etc. Acizii biliari provoaca bradicardia
si starea colaptoida, iar prin excitatia terminatiunilor nervoase ale pielii se
explica aparitia pruritului (fig. 31.11).

Acizii biliari actioneaza toxic §i asupra sistemul nervos central, diminuand
activitatea neuronilor inhibitori ai creierului, ceea ce determina excitatia
exagerata ce alterneaza cu depresiunea, somnolenta, ziua, §i insomnia -
noaptea etc. Deoarece acizii biliari leaga ugor ionii de Ca**, ei vor interveni

De retinut, de asemenea, ca din cauza deficitului de absorbtie a vitaminei K,
apar tulburari de coagulabilitate prin deficit de protrombina (hipoprotrombinemie)
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Fig. 36.11. Metabolismul pigmentilor biliari in icterul mecanic.

cu instalarea sindromului hemoragic. Cresterea nivelului de colesterol in singe
(hipercolesterolemia) conduce la depozitarea acestuia in epidermis, fapt ce
explicé aparitia agsa-numitelor xantoame.

Pe fundalul acoliei, are loc reducerea activitatii lipazei, tripsinei, amilazei
cu dereglarea digerarii protidice si celei glucidice, decolorarea materiilor
fecale (lipseste stercobilina).

In lipsa acizilor biliari poate s apari si disbacterioza, care contribuie
la intensificarea proceselor fermentative, iar ca rezultat apare meteorismul,
slabegte perestaltismul intestinal, conducand la instalarea constipatiei.
Uneori constipatia poate fi alternatd cu diareea din cauza slabirii
proprietitilor bactericide ale bilei. in urini se constati (bilirubinurie) si
cantitati mari de acizi biliari (hipercolalurie).
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In cazul in care staza biliara este de lunga durati, ea poate determina si
aparitia colestazei intrahepatice concomitent cu cresterea constituentilor bilei
in hialoplasma hepatocitului, provocand unele dereglari ale metabolismului.
De exemplu, pot fi inhibate procesele oxidative si sinteza de ATP hepatic, iar
paralel poate fi stimulat consumul legaturilor fosfatmacroergice.

Acigzii biliari retinuti actioneaza direct asupra reticulului endoplasmatic.
Pigmentii biliari, actiondnd prin competitie pentru energie, inhiba sintezele
enzimatice. In asemenea conditii, icterul mecanic se poate asocia cu cel hepatic,
cu o evolutie mai grava, uneori cu tendinta de a evolua in insuficienta hepatica.

36.7. Litiaza biliard

Colelitiaza reprezintd formarea de calculi in caile biliare cu
preponderentd in vezicula biliard. De regula, calculii biliari sunt constituiti din
colesterol, pigmenti biliari, saruri de calciu etc. Deosebim: a) calculi
colesterinici, b) bilirubinici si c) micsti.

a) calculii colesterinici radiari au volumul mic, forma ovali, cu
suprafata regulata sau usor rugoasa. Se pot constata in absenta inflamatiei
si sunt radiotransparenti. La taierea transversala a calculului se obseva centrul
cristalizat constituit din pigmenti si saruri de calciu, iar la periferie, calculul
este hasurat cu linii radiare.

b) calculii bilirubinici apar in staza biliara, au culoarea intunecata,
volumul mai mic decét la cei colesterinici, cu suprafata neregulata. Se pot
constata in prezenta inflamatiei, sunt multipli si radioopaci. De mentionat ca
calculii bilirubinici fara continut de colesterol se intalnesc foarte rar, ceea ce
explica rolul primordial al colesterolului in formarea de calculi biliari.

¢) calculi micsti sunt constituiti din colesterol, bilirubinat de calciu si
bicarbonat de calciu. Se constata mai frecvent in vezicula biliara, sunt multipli,
neregulati, avand o suprafata riguroasa, uneori slefuita. Apar in rezultatul
inflamatiei veziculei si cdilor biliare si sunt radioopaci. Foarte rar se intilnesc
calculii biliari de culoare alba, foarte duri, formati din masele proteice, raimasite
celulare imbibate cu saruri de calciu. De regula, sunt rezultatul modificarilor
inflamatorii in caile biliare.

Etiologia si patogenia. E stiut faptul ca in bila acizii biliari mentin
colesterolul in starea lichida. Micsorarea concentratiei acizilor biliari in bila
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este elementul litogen principal, care conduce la instabilitatea colesterolului
in solutia coloidala a bilei si la sedimentarea acestuia.

Diminuarea acizilor biliari in bild se constata in caz de inflamatii, datoritd
exsudatului inflamator, bogat in albumine cu sarcina electronegativa, in caz
de infectii care pot produce modificari ale pH-ului $1 ale incarcaturii electrice
acoloizilor din bild, in rezultatul stazei biliare, hipercolesterolemiei etc.

In asemenea circumstante se reduce solubilitatea acizilor grasi,
bilirubinatului de calciu si bicarbonatilor de calciu, ceea ce favorizeaza
sedimentarea colesterolului si formarea de calculi biliari.

36.8. Dereglarea functiei antitoxice a ficatului

Biotransformarea reprezinta functia de protectie chimica a ficatului
(denumita si functia antitoxica,), efectuata in hepatocite prin intermediul
sistemului enzimatic al reticului endoplasmatic agranulocitar §i mitocondriilor.
Functia antitoxica este destinata detoxificarii substantelor toxice de origine
endo- i exogena.

Reactiile biochimice ce stau la baza biotransformdrii sunt foare variate.

Prin intermediul proceselor de glicurono- si sulfoconjugare, acetilare,
metilare, decarboxilare, dezaminare, oxidare, reducere s. a., hepatocitele
transforma metabolitii toxici, substantele hepatotoxice in produsi netoxici
sau mai putin toxici, eliminati din organism cu materiile fecale si cu urina.

De exemplu, amoniacul — metabolit foatre toxic — este detoxifiat in
ficat prin intermediul asa-numitei sinteze protectoare a ureei.

Metabolitii toxici de tipul indol, fenol, scatol sunt supusi procesului
de sulfoconjugare. Bilirubina liberd, prin procesul de glicuronoconjugare,
este transformata in bilirubina conjugata. Compusii conjugati sunt inofensivi
si se elimind cu urina.

In ficat sunt metabolizati hormonii corticoizi (pani la 17-cetosteroizi),
hormonii tiroidieni, hormonii androgeni si estrogeni, aldosteronul si hormonul
antidiuretic, pigmentii si acizii biliari, o serie de substante presoare si depresoare,
histamina §i acetilcolina, substantele provenite din putrefactia intestinala, uncle
medicamente — sulfanilamidele, analgeticele, antibioticele etc.

De mentionat cd in procesul de biotransformare unii compusi netoxici
sau putin toxici pot devini mai toxici. De exemplu, sulfanilamidele supuse in
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ficat procesului de acetilare devin mai putin solubile gi usor sunt sedimentate
in cdile urinare, ceea ce conduce la dereglarea functiilor rinichilor. Mai toxic
pentru bolnavii cu boli hepatice e consumul de alcool etilic, intrucat oxidarea
acestuia in ficatul alterat se soldeaza cu formarea in cantitati mari a unui
metabolit foarte toxic — aldehida acetica, care, din cauza blocarii procesului
de oxidare a grupelor aminice, nu se trasforma in acid acetic.

De retinut ca celulele hepatice poseda si capacitatea de a capta
selectiv din sange si de a elimina prin bila unele substante strdine ce nu
sunt supuse transformarilor biochimice. De exemplu, celulele Kupffer
capteaza din sange diferiti coloranti, substante coloidale, fiind apoi
eliminate prin bild, deoarece ele sunt impermeabile pentru filtrul renal.

Mai mult decét atat, celulele Kupffer, prin intermediul fagocitozei active,
inlatura din sange diferiti agenti infectiosi, substante corpusculare, complexele
antigen-anticorp, fragmentele celulare necrotizate etc., fapt ce explica rolul
functiei imune protectoare a acestor celule (denumite si macrofage fixate ale
ficatului, celule stelate ale ficatului, reticulo-endoteliocite).

Prin urmare, in insuficienta hepatica in afara invadarii organismului cu
metaboliti toxici, cu substante hepatotoxice, se mai constata o biotransformare
insuficienta in ficat, caracterizata prin:

- dereglarea catabolismului hormonilor steroizi (diminuarea nivelului
de 17-cetosteroizii in urind, in schimb, in sdnge va creste nivelul de
corticosteroizi cu manifestari clinice asemanatoare celor din sindromul
Kushing — striuri ale pielii, fata mongoloida, hirsutism etc.);

- acumularea in sdnge a metabolitilor toxici (amoniacului, neurome-
diatorilor falsi, aldehidei acetice, fenolului, scatolului, indolului etc.), fapt ce
conduce la aparitia comei hepatice;

- dereglarea metabolizérii ADH-lui si aldosteronului cu retentia de
apa si tendinta spre edem interstitial generalizat;

- dereglarea detoxificarii hormonilor estrogeni, ceea ce provoacd la
barbati atrofie testiculara, sterilitate, ginecomastie, depilare etc.;

- blocarea metilazelor, urmata de diminuarea sintezei creatinei,
adrenalinei, metilnicotinamidei, acetilcolinei si soldata cu tulburari in
transmiterea sinaptica neuromusculara,

- reducerea sintezei acidului hipuric din acid benzoic si glicocol;

— 498 -




- incapacitatea ficatului de a neutraliza excesul de histamina, fapt ce
explica aparitia hipotensiunii, vasodilatatiei capilare, exsudatiei, precum si
pruritului.

Asadar, tulburirile functiei antitoxice, aparute in insuficienta hepatica,
vor determina o acumulare a produsilor de degradare metabolica si o
incapacitate partiald sau totald a ficatului de a-i neutraliza, generand
modificari la diferite niveluri: molecular, celular, tisular, la nivel de organ,
ceea ce determina variata expresie clinica a insuficientei hepatice, inclusiv
a comei hepatice cu prabusirea tuturor functiilor ficatului.

36.9. Coma hepaticd

Din punct de vedere patogenetic, se disting trei tipuri de come hepatice:

- coma hepatocelularad, in care manifestarile clinice sunt rezultatul
tulburérilor profunde ale functiei hepatocitelor, datorita unor leziuni grave
ale acestora;

- coma amoniacala din encefalopatia portocava si

- coma prin tulburari hidroelectrolitice.

Patogenia. Manifestarile clinice ale comei hepatice sunt o consecinta
aprodusilor toxici, care actioneazi la nivelul celulelor organismului, in general,
sial celulelor nervoase, in special. Un rol deosebit se acorda NH, si produsilor
toxici din intestin. Datorita anastomozelor portocave, frecvent intalnite in
insuficientele hepatice (in special cele cirotice), NH, si ceilalti produsi toxici
din intestin ocolesc ficatul, patrunzénd direct in circulatia generala si de aici
in structurile celulare.

Toxicitatea amoniacului este in functie de concentratia lui celulara si
mai putin de cea sanguina, existind o toleranta individuald pentru acest
neurotoxic ce depinde, printre altele, de starea functionala anterioara a SNC.

Tubul digestiv este sediul principal de formare a NH,, care rezulta din
hidroliza bacteriana a ureei.

O parte din NH, este absorbité la nivelul mucoasei intestinale §i transportatd
prin intermediul sdngelui port la ficat, unde este extras i stocat cu glutamma
péna cand este utilizat in sinteza ureei sau a proteinelor.

Ficatul are si capacitatea de a elibera amoniac in cursul degradarii
compusilor azotati i a dezamindrii aminoacizilor.
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Organismul poate neutraliza NH, prin doua céi metabolice:
- ciclul ornitin, care neutralizeaza amoniacul forméand uree;

- ciclul glutamic, care neutralizeaza NH,, formand glutamin; vezi §i
fig. 36.12.

in ciclul ornitin NH;3 fn ciclul glutamic
ajuns fn 20% de NH; in
80% de NH; < FICAT > prezenta ATP-lui §i
se transforma 100% glutaminsintetazei
se transforma in:
v
Uree v e
Acid glutamic
¥ de Y4 de NH;, ¢
uree uree in intestin Glutamind
NH;
»  inrinichi

Fig. 36.12. Circuitul schematic al NH, in organism.

In insuficienta hepatica o parte din NH, intestinal, ocolind ficatul, ocoleste
siaceste doua cai metabolice, care neutralizeaza amoniacul. Se realizeaza
astfel o hiperamoniemie cu actiune toxica asupra sistemului nervos central.

In mod normal, la nivelul celulei nervoase NH, este transportat prin
intermediul acidului glutamic, care, captandu-1 reversibil, il transforma in
glutamina.

Cantitatea marita de NH, din insuficienta hepatica solicita la un moment
dat intreaga rezerva de acid glutamic. Apare necesitatea de a sintetiza cantitati
sporite de acid glutamic, proces care poate fi realizat pe seama acidului
alfacetoglutaric. Astfel, acidul alfacetoglutaric este sustras din ciclul Krebs.

Devierea acidului alfacetoglutaric conduce la:

—scaderea acizilor tricarboxilici din ciclul acidului citric;

—acumularea de piruvat si lactat;
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—reducerea consecutiva a consumului de oxigen;

—scaderea ATP-lui din cauza cresterii sintezei de glutamina.

In final, sustragerea acidului alfacetoglutaric in afara ciclului acidului
citric conduce la dereglarea echilibrului ciclului Krebs, concomitent cu
diminuarea fosforilarii oxidative si metabolismul lui in scoarta cerebrala.

Pe langa NH, mai sunt si alti factori, care partjcipz‘a la lezarea
neuronului si care explica astfel patogenia comei hepatice. In aceste conditii,
la intoxicatia amoniacala se adauga aminele biogene, acizii gragi cu lanturi
scurte, dereglarile metabolismului proteic (hipoalbuminemia), dereglarile
coagulabilitatii, cetoacidoza, modificarile echilibrului acidobazic, modificarile
electrolitice, hiperlactacidemia, hiperpiruvicemia, hipertensiunea portala,
precum si perturbarea tuturor celorlalte verigi ale metabolismului
intermediar, realizandu-se in ansamblu tabloul dinamic al comei hepatice
(v.s1“Coma” v. 1. p.471).




