mireste continutul ionilor de Na si K, se micsoreaza continutul io-
nilor de H si de calecreind ; in ulcerul gastric apare hipersalivatia,
se mareste de 1,5 ori Ig A, la 50% de boinavi in saliva apare Can-
dida ; n hepatita virala in saliva sunt prezente lg specifice virusu-
lui hepatic de tip “A” ; in diabetul zaharat are loc cresterea activi-
tatii amilazelor, mirirea concentratiei giucozei §i a ionilor de K|
si, de asemenca aparc Candida.

Asadar, schimbirile evidente in compozitia salivei in majori-
tatea cazurilor coreleaza cu disfunctia diferitor segmente ale trac-
tului gastrointestinal.

21. FIZIOPATOLOGIA FICATULUI

Ficatul efectucaza mai mult de 500 functii diferite, fiecarc
fiind esentiald pentru viatad. Majoritatea proceselor biochimice
desfasurate in ficat sunt orientate spre menfinerea constanici nic-
diului intern al organismului.

Functiile esentiale ale ficatului sunt urmatoarele:

1 functia de glicostat: atunci cand nivelul glucozei in singe
este crescut, ficatul sintetizeaza glicogenul si-1 depoziteaza in he-
patocit, iar cAnd nivelul glucozei in sange scade transforma glico-
genul in glucoza;

2 functia digestiva exercitati de acizii biliari — activarea li-
pazei pancreatice, emulsionarea grasimilor, scindarea si absorbiia
lipidelor si a vitaminelor liposolubile (A,D,EK);

3 functia excretorie — impreuna cu bila in intestinul subtire
se excretd gi unii metaboliti, de ex., bilirubina conjugatd ;

4 functia de depozitare si vitaminelor A, D, E si K gi a vita-
minelor grupei B, ionilor de fier, zinc, cupru, mangan ; ‘

5 functia metabolicd ~ sinteza proteinelor pentru export §1 4
celor specifice (enzimelor, factorilor principali ai procesulul dz
coagulare si fibrinolizi), colesterolului, lipoproteidelor, oxidar¢d
acizilor grasi i formarea de corpi cctonici, sinteza ureci si creat”
nei;
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6 funcfia de dezintoxicare — biotransformarea substantelo
xenobiotice si detoxificarca diferitilor metaboliti toxici, rezultat.
din procesele metabolice;

21.1. Insuficienta hepatica

Insuficienta hepatica reprezintd incapacitatea organului de a
efectua una sau a mai multe functii ca rezultat al lezarii hepatoci-
telor.

Insuficienta hepaticd poate fi generata de:

a) factori infectiosi — virusuri si bacterii (virusurile hepatite-
Jor, streptococii, spirochetele 5. a.);

b) factori toxici — substante chimice neorganice (compusii
osforului, mercurului, plumbuiui etc.) si organice (alcoolul etc);
¢) factori toxico-alergici - substante medicamentoase (sulfa-
ilamide. barbiturice, antibiotice etc., care pot induce stiri de hi-
rsensibilizare — hepatite alergic);

d) alergene — serurile, vaccinurile; medicamentele, care pot
ovoca leziunea hepatocitelor;

e) factori fizici sau mecanici — radiatia ionizantd, obturarea
canici a céilor biliare cu calculi pot conduce la sindromul co-
tatic cu dereglari secundare ale hepatocitelor;

f) factori alimentari — deficitul de proteine in ratia alimentara;

g) factori hemodinamici ~ tulburarile circulatiei sanguine lo-
e (ischemia, hiperemia venoasad) sau generale (insuficienta car-
vasculard) conduc la hipoxia hepatocitelor, ciroza ficatuiui;

h) factori endocrini — diabetul zaharat, hipertireoz4, obezitate etc.
Manifestirile insuficientei hepatice.

Dereglarea meiabolismului proteic. In leziunile hepatocitelor
eregleazd reactia de transaminare soldatd cu sinteza insufici-
de acizi aminafi neesentiali (leucina, valing, izoleucina). creg-
continutului de aminoacizi aromatici {firozina, fenilalanina,
ionina). Ca rezultat se blocheazd sinteza proteinelor, conco-
nt apare hiperaminoacidemia si aminaciduria.
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Una din primele modificiri constatate in insuficienta hepuy;.
ca estc tulburarea sintezei albuminelor, ceea ce conduce la dimy;.
nuarea concentrafiel de albumine in singe (hipoalbuminemie).
Micgorarca cantitédtii de albumine reduce presiunca oncotica a si.
gelui (hipoonchie), favorizind astfel extravazarea lichidului ¢
instalarea edemului §i hidropiziei. Are loc i diminuarea sinteze;
proteinelor specifice (protrombinei, proconvertinei, fibrinogenulyi
clc.), care, in ansamblu cu hipovitaminoza K, conduce 1a aparitiy
sindromului hemoragic. Se constatd si tulburarea sintezei uree,
manifestatd prin micsorarea cantitatii de uree in sange concomi-
tent cu cresterea concentratieli de amoniac (hiperamoniemia}
survine alcaloza metabolica, iar in fazele tardive — encelalopatia
amoniacala.

Dereglarea metabolismului glucidic sc manifesta prin tlba-
rarea procesclor de glicogenogencza, glicogenolizd,  gluconcoge-
neza si glicolizd. n insuficienta hepatici, glicogenogeneza esle di-
minuatd ca rezultat al dereglarii functiei mitocondriilor si insufici-
enfei de ATP. Glicogenoliza in insuficienta hepatica este crescuti
din cauza hipoxiei i acidozei, ceea ce conduce la micsorarca re-
zervelor de glicogen ale ficatului. Gluconeogeneza in insuficicnta
hepatica scade din cauza hipoxiei. Hepatocitul alterat nu ¢ capabil
sa transforme acidul lactic in glicogen, astfel concentratia de acid
lactic in singe creste (lactacidemia). In acelasi timp din cauza
hipoxiei predomini glicoliza si degradarea glucozei se opreste la
ctapa acidului piruvic.

Dereglarca metabolismului lipidic in mare masurd depinde de
dercglarile metabolismului glucidic si mai putin de cele ale meta-
bolismului proteic. In insuficienta hepatica se constatd dereglarca
oxidarii lipidelor, caracterizata prin oxidarea incompleta a acizilor
gragt cu formarea de corpi cetonici — acidul fi-hidroxibutiric. ace-
tilacetic §i acetona. Acumularca de corpi cetonici conduce la
acidozd, cetoacidoza.. _

in insuficienta hepatica are loc diminuarea sintezei de fosfoll-
pide, lipoproteine cu acumularea in hepatocit a surplusului - apute
infiltratia grasa a accstuia.
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Dereglarea metabolismului hidroelectrolitic este determinata
faptul ca in insuficienta hepaticd hepatocitele alterate pierd ca-
citatea de a inactiva aldosteronul — apare hiperaldosteronismul,
ea cc explica cresterca reabsorbtiei ionilor de Na* din tubii ne-
nului cu instalarca hiperosmolaritifii interstitiale §i intravascu-
are. Accasla conduce la excitarca osmoreceptortlor cu ¢liberarea
ormonului antidiuretic, antrenarca concomitentd a reabsorbtiei
scule de apé cu instalarea edemului interstitial si oliguriei. To-
ati creste eliminarca prin urind a ionilor de K, ceea ce condu-
la hiperkaliurie §i hipokaliemie.

Dereglarea funciiei antitoxice a ficatului conduce la acumula-
in organism a diferitor substante toxice de origine endogena si
ogena: amoniac, metabolifi toxici (indol, lenol, scatol. bilirubi-
), surplus de hormoni (corticosteroizi, hormoni tiroidieni, an-
geni, estrogeni, aldosteron, hormonul antidiuretic), substante
iologic active (histamind, acetilcolind), unele medicamente (sul-
idcle, analgezicele, antibioticele) etc.

Starea f(inald a incompetentei complete a ficatului este coma
patocelulard. Manifestirile clinice din cursul comei hepatice
t o consecingd a produsilor toxici care actioncaza la nivelul ce-
lelor organismului in general gi al celulelor nervoase in special.
n rol decosebit se acorda NHj si produgilor toxici din iatestin,
¢ rezultd din hidroliza bacteriana a ureei. La lezarea neuronului
icipa si alyi factori precum ar fi: aciiunea aminelor biogene si a
izilor grasi cu catena scurtd, dereglarea metabolismului proteic
poalbumincmia), tulburirile coagularii sangelui, cetoacidoza.
echilibrul acidobazic, modificarile electrolitice, hiperlactacide-
ia, hipertensiunea portald. Coma hepatica netratatd conduce la
artc.

21.2, Tulburirile biliogenezei i bilioseceetiei

Dereglarile biliogenezei (formarea bilei) se caracterizeaza
n modificdn cantitative ale bilei concomitent cu diverse schim-
1 in compozitia acesteia.
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Dereglarea biliosecretiei (evacuérii bilei) poate surveni ¢y ..
zultat al leziunilor organice ale cdilor biliare, al obstructici, inf),_
matiei, compresiunii cdilor biliare.

Perturbarca proceselor de formare §i de evacuare a bilej g,
manifestd prin cateva sindroame: icter, colestazd, acolie, ¢oe.
mie etc.

Icterele

Icterul reprezinta un simptomocomplex caracterizat prin .
galbenirea sclerelor, mucoaselor §i pielii, aparutd ca rezultut g
cresterii cantitatii de bilirubina in singe (hiperbilirubinemia). [¢(c-
rul determinat de hiperbilirubinemie este icterul adevdirat. ingm_
benirca tegumentelor poate apérea si in urma consumului exagerat
de morcovi, bostan, administrarea unor substante medicamentoa-
se (acrihinei etc.). In asemenea circumstante e vorba de icterul fidls,

Dupi patogenie deosebim:

a) icter prehepatic (hemolitic);

b) icter hepatic (hepatocelular) sau parenchimatos si

¢) icter posthepatic (mecanic).

Icterul prehepatic (hemolitic) apare ca rezultat al hemolizei
exagerate cu formarea in cantitifi mari de bilirubina libera.

Etologia. Factorii etiologici sunt identici cu cei ce provoaci
hemoliza (vezi §i “Anemiile hemolitice™).

Patogenia. Hiperhemoliza este veriga patogenicd principali a
icterutui prehepatic (hemolitic) cu instalarea hiperbilirubinemiei
(fractiei libere).

Cantitatea mare de bilirubind libera captata in ficat conduce
la o intensificare marcati a procesuiui de conjugare a bilirubinei
libere cu cresterea considerabild si a cantititii de bilirubina conju-
gatd. Aceasta din urmi, eliminatd imprcund cu bila in intestin,
conduce la formarea unui surplus de urobilinogen, stercobilino-
gen si stercobiling, ceea ce determind supracolorarea materiilor
fecale, iar in urina coloratd intens se depisteazi o cantitatc Mare
de urobilinoizi.




Este cunoscut ¢a bilirubina indirecta cste toxicd pentru orga-
sm, de aceea acumularea ei in sange poate leza hepatocitele §i,
spectiv, diminua functiile ficatului, inclusiv biliogeneza.

Icterul hepatic (perenchimatos) este determinat de alterdri
mplexe ale parenchimului ficatului, manifestate prin dereglarca
ceselor de captare, transporl, metabolism §i excretic a pigmen-
r biliari. precum si printr-o diversitate de simptome biochimice
linicc determinate de tulburarea functiilor hepatocitelor alte-
€.
- Etiologia. Factorii etiologict pot fi de origine infectioasd
cteritle, virusurile) si neinfectioasa, printre care: substante or-
ice i ncorganice cu actiune hepatotoxica — tetraclorura de car-
n, arsentu, fosforul, toxinele ciupercilor otravitoare, uncle subs-
te medicamentoase (cloropromazina, steroizii, tetpaciclina),
zele mari de alcool, anticorpti, limfocitele sensibilizate elc..

Patogenia. In patogenia icterului hepatic deosebim 3 meca-
mec principale:

a) mecanismul hepatocelular, determinat de leziunea structu-
cu tulburarea functiei hepatocitelor si instalarea sindromului ci-
tic si a insuficientei hepatice;

b) mecanismul colestatic, aparut ca rezultat al stagnarii bilei
nivelul hepatocitelor, ceea ce poate complica sindromul citoli-
,

¢) mecanismul enzimatic, generat de defecte ereditare cu tui-
arca activitatii sau sintezei enzimclor responsabile de metabo-
mul intrahepatic al bilirubinei — deficitul enzimelor microzoma-
i al mitocondriilor furnizitoare de energie necesard pentru pro-
ul de conjugare.

Manifestarile. In icterul hepatic, lezarea hepatocitelor va con-
e la absorbtia retrograda a bilei (din caile biliare in sdnge) cu
terca bilirubinei conjugate in sdnge. Concomitent se constata
resterca concentratiei de bilirubind liberd, ca urmare a activi-
i reduse a glicuroniltransferazei din hepatocitele lezate.
Colemia (sindrom complex detcrminat de patruderea bilei in
€} se caracterizeaza prin marirea concentratiei in sdnge a tutu-
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ror constituientilor bilei; hiperbilirubinemie, hipercolesterolemi,.
colalemie (prezenta acizilor biliari in s@nge). Aparitia prurituly; il;
icterul hepatic se explicd nu numai prin actiunea acizilor bilja
pétrungi in sange, dar gi prin actiunea substantelor biologic active
(histaminei. serotoninei, bradichininei etc.) insuficient metaboliz;.
te 5i eliminate in sdnge din hepatocitele alterate.

Tulburirile coagulabilitatii singelui In icterul parenchimatyg
sunt consecina hipocalcemiei §i sintezei diminuate de proteine
specifice (protrombina, proconvertind, accelering, fibrinogen ctc.),
necesare in procesul hemostazei, determinénd astfel aparitia -
dromului hemoragic.

Un semn specific in fazele incipiente ale icterului hepatic,
determinat dc lezarea hepatocitelor si cresterea in sdnge a nively-
lui transaminazelor hepatice — alaninaminotransferazei si asparia-
taminotransferazei iesite din hepatocite prin membrana celulary
alteraté.

Modificirile inflamator-degenerative in aceastd formi de ic-
ter sunt mai pronuntate decat in celelalte forme, ceea ce determina
dereglarea tuturor functiilor hepatice, mai cu seamd a metabolis-
mului intermediar lipidic, proteic, glucidic ctc. Culoarea bruna a
urinei in icterul hepatic se explicd prin bilirubinurie (bilirubina
conjugatd permeabild pentru filtrul renal) si cantitatea mare de
urobilinoizi (stercobilind + urobilind) in urind cu predominarca
fractiei de urobilind, in timp ce stercobilina cste prezentd in canti-
tati infime.

In icterul hepatic, cantitatea de bild excretata in duoden e di-
minuati - apare hipocolia (micgorarea cantitdtii de bila evacuati in
duoden), iar tulburarile digestive sunt mai putin exprimate decal
in acolie (lipsa evacudrii bilei in duoden), apdrutd in icterul mecanic.

Ieterul posthepatic (mecanic) reprezinta cresterca nivelului de
bitirubina conjugatd in sange in urma obstructici. compresiunit
sau obturirii cailor biliare, cu instalarea sindroamelor de colestaza
si colemie,

Factorii etiologici, care conduc la obstructia, compresiuned
sau obturarea cdilor biliare sunt calculii in caile biliare (colelitid-
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), tumorile glande; pancreatice, procesele inflamatoare din céile
iliare. Factorii etiologici impiedica patrunderea bilei in duoden
u lipsa bilei In intestin (acolia), acumularea ei in cdile biliare
colestaza). In urma colestazei are loc dilatarea ducturilor i capi-
arelor biliare, cu reintoarcerea bilel in cdile limfatice gi apoi in to-
rentul sanguin, si aparifia sindromului colemic.

Sindromul acolic (mai cu seami lipsa sarurilor acizilor bilia-
1) conduce la diminuarea procesului de scindare, emulsionare i
absorbtie a lipidelor — maldigestia, malabsorbtia grasimilor cu
aparifia steatoreei etc. Decolorarea materiilor fecale se explica
prin lipsa stercobilinei.

In lipsa acizilor biliari se poate dezvolta si disbacterioza,
are contribuice la intensificarea proceselor fermentative, iar ca re-
ultat apare meteorismul, slabeste peristaltismul intestinal, cu ins-
larca constipatiei. In urina se constatd bilirubinuric §i cantitati
ari de acizi biliari (hipercolalurie).

in sange patrunde bila (colemia) cu toti constituentii acesteia.
re loc cresterea continutului de bilirubina conjugata, colesterol,
121 biliari. fosfataza acida etc. Acizii biliari pot provoca bradi-
rdie si starc colaptoidd, iar prin excitatia terminatiilor nervoase
le pielii prurit.

Acizii biliari actioneaza toxic §i asupra ststemul nervos cen-
al, atenuand activitatea neuronitor inhibitori ai creierului, ceea
e determind excitatie exageratd insotita de depresie, somnolenti
iua si insomnie noapica etc. Deoarece acizii biliari leaga usor io-
ii de Ca'", ei vor tulbura si coagulabilitatea sangelui.

Din cauza deficitului de vitamina K apar tulburéri de coagu-
bilitate — sindromul hemoragic. Cregterea nivelului de coleste-
in sdnge (hipercolesterolemia) conduce la depozitarea acestuia
epidermis cu aparifia asa-numitelor xantoame.
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21.3. Manifestirile dereglarilor functiei ficatului in otgane-

le cavitatii bucale

Leziunca hepatocitelor i dereglarea functiilor lor induc ¢
nuanta ictericd a mucoasei cavitatii bucale, iar localizarea predo-
minantd a icterului la marginea palatului moale este un semn g
afectiunii veziculii biliare $i a colestazei. Apare un gust amar in
gur3, scade sensibilitatea analizatorului gustativ. Foarte des afec-
tiunile ficatului sunt insotitc de eliminarca compugilor volatili din
sdnge cu acrul expirat — apare halena respiratorie (eliminarca me-
tilmercaptanului), insotita de un miros neplacut. fctid.

Mucoasa cavititii bucale este dc asemenea implicatd in pro-
cese patologice cauzate de actiunea factorilor infectiosi. toxici s. a.
in pericada prodromali a hepatitei virale se atestd xcrostomie,
edemul mucoasei bucale, aparitia focarelor de hiperemie in partea
vestibulara a suprafetei buzelor. In perioada manifestarii maladici
icterul estc localizat predominant in regiunea palatului dur $i moa-
le. Foarte des apar dereglari microcirculatorii, manifestate prin te-
leangioectazii, hemoragii, descuamarea epiteliului de pe partea
dorsalz a limbii, Insotita de atrofia papilelor filiforme, Micsorarca
persistentd a troficitatii mucoasei bucale, dereglirile microcircula-
torii, hipoxia cclulard, acumularea metabolittor, diminuarca rezis-
tentei specifice si nespecifice au ca final lezarea ei si aparitia cro-
ziunilor cu tendinia de confluenta.

Un semn important al hepatitei infectioase este ingdlbenirea
ducturilor excretorii ale glandelor salivare (parotide, sublinguale
si submandibulare). Apare hiperplazia epiteliului adiacent ducturi-
lor salivare $i maceratia tui.

Dereglarile metabolismului lipidic se pot solda cu aparitia d¢
incluziuni de grasimi (colestero! §. a.) in mucoasa cavitatii bucale
(granulele Fourdis), pe partea vestibulara a acesteia. in spatiile 1¢-
tromolare st pe mucoasa vestibulari a buzelor. Acumularile sunt
bine conturate, de o nuanija icterica.

Unul din semnele caracteristice ale afectiunii ficat :
aparitia microhemoragiilor gingivale ca rezultat al dercglarii 16

ului este
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zei factorilor de coagulare si a troficitatii vaselor, ceea ce poate
conduce la gingivite.

In ciroza, pe langa manilestirile mentionate ale insuficientei
ficatului aparc scnzatia de arsurd in regiunca palatului moale §i
dur in urina excitarii terminaliilor nervoase de catre acizii biliari,
precum si de substantele biologic active, necrotoxine, fermenti ce-
lulari, care nimeresc in sdnge in urma lizei hepatocitelor.

PPe fundalul dereglarilor caracteristice evolutiei cirozei venu-
lete 51 vencle linguale apar dilatate ca rezultat al maririi presiunii
hidrostatice in bazinul venei porta gi In vascle anastomozelor por-
-cavale.

Unul din factorii, care aliereaza celulele epiteliale, este defici-
| vitaminei A, care poate ti 0 consecintd a dereglarilor absorbtiei
itaminelor liposolubile (A, D, E, K). Aceasta conduce la hiper-
eratozd in regiunile supuse mai des proceselor de cheratinizare
ziologica (gingii, palatul moale). Mucoasa bucala se poate atro-
pand la descuamarea epiteliului. Limba devine neteda, hipere-
iatd, cu aprofundarea plicelor linguale fiziologice. Pot aparea fi-
r1 laterale $i medianc cu Incctinirea proceselor de epitclizace si
predispunere la infectii.

Existd o corelatie intre functia ficatului si tesutul osos, inclu-
cel alveolar. In cazul hepatitelor §i cirozei ficatului se atesta
eoporoza sistemica, denumitd ,,rahit hepatic” (mai des intalnita
copii), sau osteomalacie ,, hepaticd” (la adulti). La copit accasla
tologic este insofitd de deregliri in crestere (nanism). La pacien-
u afectiune cronici a ficatului se depisteaza atrofia tesutului al-
lar osos, dereglarea metabolismului proteic si glucidic.
In mecanismele patogenice ale osteoporozei ,,hepatice™ un rol
rtant revine insuficientei endogene a vitaminei D, ca rezultat

reglarii adsorbtiei intestinale, determintd de insuficienta aci-
r biliari.
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