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Ficat-roluri

O Sinteza si secretia proteinelor
plasmatice, lipidelor, lipoproteinelor

Formarea ureei
Formarea factorilor de coagulare
Mentinerea homeostaziei glucidelor

O OO0OO

Controlul metabolismului
colesterolului

o Datorita acestei complexitati functionale, explorarea functionala hepatica este extrem de larga,
interferdnd sicu investigatii metabolice descriese in alte laboratoare



Ficat-roluri

O Formarea si excretia bilei

O Prin sistemul reticuloendotelial are
rol in aparare

O Mebolismulsiepurarea plasmatica a
unor substante cum sunt hormonii,
medicamentele

o Datorita acestei complexitati functionale, explorarea functionala hepatica este extrem de larga,
interferdnd sicu investigatii metabolice descriese in alte laboratoare



Indicatiile explorarii hepato-
biliare sunt legate de
urmatoarele semne si
simptome

©00 00000 OO0

Astenie, fatigabilitate

Coloratie galbena a tegumentelor: icter
sau subicter

Prurit tegumenter
Transpiratie excesiva
Urina hipercroma
Scaune acolice

Tulburdridigestive, balonare, greturi,
varsaturi, diaree

Tulburaride coagulare, sangerari, HDS
Durere in hipocondruldrept

Ascita
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Explorarea functiei de

Inteza si metabolizare
Sindrom hepatopriv




Alter area
metabolismului proteic

®
O

Scaderea concentratiei de proteine reflecta scaderea functiei hepatice




" Teste pentru investigarea sindromului
hepatopriv-metabolism proteic

© Electroforeza proteinelor
plasmatice

© Dozarea separata a albuminei
plasmarice

© Testele de coagulare
© Fibrinogenul



~“Teste pentru investigarea sindromului
hepatopriv-metabolism proteic

© Electroforeza proteinelor
plasmatice

|

1

Ciroza hepatica

HHE B

9




" Teste pentru investigarea sindromului
hepatopriv-metabolism proteic

© Dozarea separata a albuminei

©
©

© 00

plasmatice

Determinarea uzuala, ce confirma partial insuficienta hepatica, fiind o
proteind ce se sintetizeaza exclusiv la nivel hepatic

Zilnic se sintetizeaza 10-15 g, timpulde injumatatire fiind aproximativ
20 de zile. Astfelin insuficientele hepatice acute albumina este putin
modificatd, bolnavii cu induficienta hepaticd fulminantad pot sa
prezinte valorinormale ale alboumineiserice

Valoarea normalad este de 4-5 g/dl

Nivelulsdu plasmatic scade 1n sintezd deficitard (boald hepatica
cronica, cirozd hepaticd), intensificarea catabolismuluiproteic, aport
inadecvat, pierderi (sindrom nefrotic, enteropatii)

Cresteriabsolute ale albuminemieinu apar nici fiziologic, nici
patologic, o crestere relativa se descrie in situatiide deshidratare
severa



hemoragipar

INR

Risc
trombotic

Tn mod normal,
valoarea INR este 1.
Cu cat valoarea INR

este mai mare cu
atat coagularea se
face mai greu.

--"Teste pentru investigarea sindromului
hepatopriv-metabolism proteic

Risc © T

©
©

©00 O

estele de coagulare

Sunt mai sensibile in ceea ce priveste explorarea functiei de
sinteza

Dozarea INR (timp Quick) este testulde coagulare cel maifolosit
deoarece evalueaza global complexul protrombinic- sinteza
factorilor vitamina Kdependentice are loc in ficat. Datorita
timpuluide injumatatire scurt, reprezintd un marker sensibilal
functieihepatice de sinteza siare valoare prognostica atat in
afectiunile acute cat siin cele cronice ale ficatului

Este importanta monitorizarea INR la bolnavii cu afectiuni
hepatice ce urmeaza a fioperati, pentru a prevenisangerarile
excesive- administrarea de plasma

Valorinormale INR-1, TQ-12-15 sec
In insuficienta hepaticd timpulde protrombina se alungeste

Pentru diferentierea sindromului hepatopriv de carenta de
vitamina K se utilizeaza testul Koller (administrarea a 10 mg iv vit
Ksirepatarea TQ dupa 2 zile



“Teste pentru investigarea sindromului
hepatopriv-metabolism proteic

© Testele de coagulare

Calea extrinsecad Calea intrinseci

INR = [ FRtentsT 5 "
~ | controtpT PT &

151 = International Sensitivity Index.
(specific for each ot of reagent)




~"Teste pentru investigarea sindromului
hepatopriv-metabolism proteic

© Fibrinogenul

@® scade in stadiile avansate ale
hepatopatiilor fiind un
Indicator pentru cirozele

hepatice
Inflamatie
] ~ Sarcina

Fibrinogen Insuficienta
Valori normale 200-400 mg/dl & hepatica
13
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" Teste pentru investigarea sindromului
hepatopriv-metabolism lipidic

© Sintezele hepatice de lipoporteine si
de colesterol, precum si esterificarea
colesterolului sunt scazute

© Colesterolultotal poate fiscidzut prin
deficit de sinteza, normalsau crescut
prin deficit de excretie biliara, dar
invariabil fractiunea esterificata este

‘ scazuta

Functia de metabolizare poate fiexploratd prin investigarea dislipidemiei



A4

" Teste pentru investigarea sindromului
hepatopriv-metabolism lipidic

© Hipercorticismul stimuleaza lipoliza la
nivel tisular, dar lipidele mobilizate nu
sunt utilizate de ficat, astfel ca nivelul
acizilor grasisial trigliceridelor
circulante creste

© Insuficienta hepatobiliard antreneaza
un sindrom de malabsortie lipidica
manifestat prin steatoree

Functia de metabolizare poate fiexploratd prin investigarea dislipidemiei
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“Teste pentru investigarea sindromului
hepatopriv-metabolism glucidic

© Scad depozitele de glicogen (ce are ca ®

efect stimularea gluconeogenezei si
catabolizarea proteinelor

© Bolnavii cu insuficienta hepatica au
tendinta la hiperglicemiei prin:
@® Aparitia rezistenteiperiferice la
insulina
@® Cresterea secretieide glucagon
@® Stimularea gluconeogenezei

La bolnavii cu insificienta hepatica sunt perturbate mecanismele reglarii
glicemieisiscade toleranta la glucoza
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» Alterarea metabolizari
hormonilor

,' |Cholesterol |

' ¢ Aldosterone
I

Pregnenolone |—»| Progesterone
l l  ®|Cortisol

DHEA |—»| Androstenedione |—»[Testosterone |- DHT]

‘ v v

\ Estrone Estradiol /

‘ Prin procesele metabolice complexe ficatul inactiveaza si degradeaza ;
degradeaza hormonii. In hepatopatiipot sd apard manifestarispecific: k

® Hiperestrogenemie )

® ® Hiperaldosteronemie

. ® Hipercorticism 19 y
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Explorarea functiei de

conjugare a bilirubinel
Sindrom de colestaza

20
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Explorarea functiei de conjugare a bilirubinei

© Bilirubina este un produs
de degradare a hemului

© Hemoglobina este 120 dags

formata din 4 lanturi
proteice de globina s14 ‘
grupdrihem \ =

© Globina este
descompunsa in
aminoacizi, iar hemulin
fier siprotoporfirina

© Protoporfirna este
transformata in
bilirubina neconjugata

21




Explorarea functiei de conjugare a bilirubinei

© Ficatul este responsabil
pentru preluarea din
sange a bilirubinei, care
prin intermediul
albuminei (transportor) @
ajunge la hepatocite
unde este conjugata

(modificata pentru a @ ®
L

T BirE
ok Cut)

devenisolubila in apa) si
secretatd in bila si brsR AR e vuos
intestin

22




Explorarea functiei de conjugare a bilirubinei

© Lanivelul intestinului
bilirubina conjugata este
D
metabolizata In — L
urobilinogen (se elimina S @ o
A . vg° 0( * A N - N‘x”gfao'@m‘ /al
in cantitatimiciin urind), e

rescpectivin P
stercobilinogen (materii Livee (407) w?mwfg
fecale)

GPWLRLADDER &

23
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Valori normale

© Bilirubina totala=0,2-1,2 mg/dl

© Bilirubina conjugata
(directa)=0,1-0,3 mg/dl
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“"Cresterea concentratiei bilirubinei produce ..~
icterul

@ Valori moderat crescute nu duc la
depuneri vizibile in tesuturi si
tegumente

@ Cresterea peste 1,8 mg/dl poate
determina subicter-coloratie discret
galbuie a tegumentelor si mucoaselor,
evidentda maiales la nivelul sclerei

Normal Jaundice

@ Icterul (coloartia galbena a
tegumentelor simucoaselor prin
impregnarea cu pigmentibiliari) se
manifesta la valoriale bilirubinemieide
peste 2,5-3 mg/dl :

25



Prehepatic

*Productie crescuta de Bi
Sindrom hemolitic, hemoragii interne, boli ereditare (sdr Gilbert, Crigler-Najjar)

md  Hepatic

+Boli ale ficatului manifestate ca deficiente in metabolismul biliribinei (preluarea
redusa a Bi de catre hepatocite, conjugarea neadecvata a Bi, secretie redusa
hepatocitara a Bi

«Ciroza hepatica, hepatite virale, toxice, boli autoimune, boli ereditare (sdr
Dubin-Johnson)

=ad POsthepatic

»Obstructia ductelor biliare, fie in ficat, fie extrahepatic, reflectatd ca deficienta
in excretia bilirubinei

«Ciroza biliara primitiva, calculi biliari, cancer biliar sau de cap de pancreas

26



Icter hemolitic

© Hiperbilirubinemie predominant
neconjugata (ca urmare a hemolizei
capacitatea de conjugare siexcretie a

ficatuluieste depasitd iar bilirubina 1'-"'3“,::;. ’
indirectd se acumuleaza in sdnge Extravascular
e Hemolgnic @
© Absenta bilirubinuriei, deoarece Anemias \
bilirubina indirecta este insolubild in -
apa sieste fixata pe albumine, ea nu it~

poate fiexcretatd in urina A
© Caurmare a hiperproductieide Treffective

bilirubini indirectd, creste sibilirubina Wematopoesis -/ macropred

directa siurobilinogenul.

Hiperoproductia de urobilinogen are

doua consecinte: hipercolorarea
materiilor fecale siurini hipercrome

© Enzimele de hepatocitoliza sicolestaza
au valorinormale 27




Icterul hepatocelular

©
©

© ©

Hiperbilirubinemie mixta, conjugata si neconjugata

Biliribuna directd este hidrosolubild, se elimina prin urina
(bilirubinemie) siurina capata o culoare brun inchis (icter
coluric)

Urobilinogenurie

Sindrom de hepatocitoliza

VIRAL HEPRTWIS

commom Duct

r_

o ——{_1“ j |

Tucs |
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Icterul hepatocelular

© 1n functie de gradul colestaza intrahepatica, cantitatea
de bilirubina directa care ajunge in intestin poate fi
normalad, sau scazuta (de aceasta cantitate de
bilirubina directd depinde cantitatea de urobilinoben in
intestin precum si, cantitatea de stercobilind). Astfel,
materiile fecale pot finormalcolorate (colestaza
redusd)sau decolorate (colestaza intensa)

Mms— commom Duct

| @ [
u%ﬁi ——[_1(5 j _

Tucs |
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Icter obstructiv

© Hiperbilirubinemie
predominant conjugata
(directa)

©

Bilirubina directa este
solubila in apa, strabate
filtrul renal sise elimina in
urind producand
bilirubinurie (icter coluric)

Reducerea sau absenta
excretieide bild in intestin
determina scaderea
formariide urobilinogen,
ceea ce va avea doua
consecinte:absenta
urobilinogenuriei si
decolorarea materiilor
fecale

PruriTus
Laa‘ SHm’)
+ CHoLESTERDLEMIN
+ ARNTHOMAS
T FAY exccehion (satorrin)

Bie SPLTS
L Ao

Flow
* (ALSTONES
« Pancreatic +
?:\nnh\n U
carcinema

» LWER Fluke

 Pressuee

BiLe
CAMAL (S

{ Vitamin alosorption
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Icter obstructiv

© Cresterea marcata a
nivelului seric a enzimelor
de colestaza: fosfataza
alcalina (FAL),
gamaglutamil transferaza
(GGT) si5’-nucleotidaza

Cresterea colesterolemiei
sifosfolipidelor este data
de aleterarea excretiei
biliare

Lipsa sarurilor biliare din
intestin determina
malabsortia lipidelor si
vitaminelor liposolubile

PruriTus
Laa‘ SHm’)
+ CHoLESTERDLEMIN
+ ARNTHOMAS
T FAY exccehion (satorrin)

Bie SPLTS
L Ao

Flow

* (ALSTONES
« Pancreatic +
?:\nnh\n U
carcinema

» LWER Fluke

 Pressuee

BiLe
CAMAL (S

{ Vitamin alosorption
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-~"Teste pentru investigarea sindromului de
colestaza

- Lo Lo O
© Bilirubina serica

© Bilirubma urmara (bilirubinurie)
© Urobilinogen urinar
© Colesterolseric

© Colalemia (prezenta sarurilor
biliare in sange) colaluria
(prezenta sarurilor biliare in
urma)

32



-~"Teste pentru investigarea sindromului de .~

colestaza-teste complementare

@ in fata unei suspiciuni de hepatita virala se mai determina: teste

imunologice (antigen, anticorpi), timp de protrombina, enzimele
sindromuluide hepatocitoliza

Daca se suspicioneaza un sindrom obstructiv, se vor determina
enzimele sindromuluiobstructiv (FAL, GGT), examene
imagistice

In cazul prezenteiunuiicter hemolitic, se efectuaza examenul
sangelui, punctie sternald sialte teste hematologice

In formele particulare de icter (septicemiicu anaerobi,
leptospirozda, mononucleoza infectioasd) se efectueza p serie de
probe specifice fiecareientitaticlinice
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Circuitul hepapo-entero- hepatic

@ Acizii biliari primari: acidul colic si
acidul chenodezoxicolic- sunt produsi
hepatici, rezultati din colesterol

@ Prin conjugarea lor cu glicina si
taurina formeaza saruribiliare

@ Acestea sunt excretate in bilda siau rol
in emulsionarea grasimilor alimentare,
facilitdnd astfel actiunea lipazei
pancreatice asupra trigliceridelor si
absortia acizilor grasi

@ Sunt reabsorbitiin proportie de 90 %
la nivel intestinal, reintrd in circulatia
sanguina portala, de unde sunt Duodeum - lleum
captatide hepatocire, reconjugatisi
secretatidin nou in bild. O mica parte
este eliminata prin materii fecale

S%bilesalts |
excreted in feces.

35




Circuitul hepapo-entero- hepatic

@ Determinarea acizilor biliari in ser este utila pentru evaluarea ‘
cicluluihepato-entero-hepatic (sistem biliar, intestin, circulatie
portald sihepatocite)

@ Valorinormale <8 umol/L

@ D@itul de acizi biliari apare in

Afectarea sintezei hepatice sau scaderea reabsortiei biliare (ciroza

hepatica)
@ Eliminarea crescuta prin fecale- afectiuni intestinale (inflamatii,
rezectii, atrofie)

@ Cresterea concentratiei acizilor biliari
Colestaza intra si extrahepatica
n cazul obstructiilor biliare, acizii biliari se acumuleaza in
sange, provocand prurit tegumentar, favorizeaza aparitia
gastritelor, ulcerului, pancreatitei (prin efect toxic iritant)

36
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Explorarea integritati
celulare
Sindrom de hepatocitoliza




‘\
\
\
1
1
\ ’
N .
~__~-

Transaminazele

© Hepatopatiile pot determina
modificari de permeabilitate
membranara a hepatocitului, ca
urmare anumite enzime pot
trece maiusor in fluxul sanguin
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Aspartat transaminaza AST/ GOT

@ VN: 0-40 ui/l

@ Creste in leziunihepatice acute, dar nu este specifica pentru
ficat (este prezenta si in muschiul scheletic, muschiul cardiac,
hematii)

Damage/Stress/Inflammation

Oxaloacetate Aspartate



Alanin transaminaza ALT/ GPT

@ VN: 0-45 ui/l

@ Creste dramatic in leziuni hepatice acute, cum ar fi hepatita
cirald acuta sau administrarea de droguri- de exemplu
supradozajde paracetamol (acetaminofen)

(o>
=

Damage/Stress/Inflammation

i
’
Ld

0 0
OH OH
NH, o
Alanine Pyruvate 40
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Explorarea tractului biliar

Patologia dominanta a tractului biliar se
refera la sindromulde colestaza,
determinat de perturbarile survenite in
functia de excretie biliarda a hepatocitului
sau in fluxul biliar

- PN P2




~"Sindrom de colestazi- fosfataza alcalin
(ALP/ FAL)

@ VN:30-120 UI/L

@ Fosfataza alcalina, sub forma a 3 izoenzime,
este prezentd in celulele mucoaseicailor
biliare, in oase, intestin sitranzitoriu in
tesutulplacentar.

@ Diferentierea paraclinicd a izoformelor nu se
face uzual

o ©
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~"Sindrom de colestazi- fosfataza alcalin
(ALP/ FAL)

© Cresteri usoare sau moderate ale FAL:
afectiunihepatice parenchimatoase,
metastatice sau infiltrative (leucemie,
sarcoidoza)

© Cresterimarcate ale FAL: obstructie
mecanica a cdilor biliare
extrahepatice, colestaza
intrahepatica, ciroza biliara primitiva

@ In afara patologiei hepatice FAL este
crescuta la copiiin crestere
(remodelare osoasa)sigravide.
Patologic creste in afectiuni osoase:
cancer, metastaze, boala Paget

44



—Sindrom de colestazi- Gamma glutamil
transpeptidaza(GGT)

© VN:0-51 UI/L

@ Este un marker mai sensibil pentru
colestaza decat ALP (desieste
prezentd in cantitati miciin rinichi,
splind, cord, prostata, creier)

@ GGT este ridicata in toxicitatea data
de alcool, consum de medicamente
(antidepresive, hipnotice,
anticonvulsivante)
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Explorarea functiei de
epurare a ficatului

Qentru investigarea capacitatii de epurare a ficatului se utilizeaza diferite
tipuride coloranti: bromsulfonftaleina (BSP), roz-Bengal, verde de
indocianina ‘

~
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-~ Explorarea functiei de epurare a ficatului- ~.__.~
Testulcu BSP

@ Testul cu BSP exploreaza capacitatea de conjugare, stocare si ‘
functia excretorie a hepatocitelor,avand un circuit metabolic
similar bilirubinei.

@ BSP injecatata intravenos este transportatd de albumina, este
preluata ulterior la nivelul poluluisinusoidalal hepatocitului,
unde se desface de albumina. Are loc dehalogenarea cu ajutorul
glutationuluisieliminarea prin bila.

@ Excretia colorantuluieste influentata side factori
extrapancreatici (transport plasmatic, debit circulator) sau

medicamente care inhibd prelucrarea, conjugarea sau secretia
BSP
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-~"Ficatul este important Tn modularea reactiei ...~
Imune nespecifice prin

@ Sistemul reticuloendotelial
hepatic, foarte extins este
important prin eliminarea Hepatic Lobule
agentilor patogeni si )
antigenelor ce ajung la ficat P.g_rltadl t';'ad:
prin intermediul venei porte. _P::ta[u\fein
Acesta contine celule -Hepatic artery
imunologic active care sunt
celulele Kupffer si tesutul
limfoid din spatiile porte, astfel Sinusoids
ficatul are un rol in fagocitarea
directa a unor antigene,
intervine in activiatatea
citotoxica siin interactiunile Centra_l veip
limfocitelor T si B, cat siin (hepatic vein)
procesele de reparatie tisulara Hepatocyte

@ Sinteza reactantilor de faza Kupffer cell
acuta
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Explorarea functieiimune

© Determinarea antigenelor si
anticorpilor virali este indispensabila
in cazulhepatitelor virale
® Sunt utilipentru
© Diagnosticul etiologic
O Aprecierea evolutiel, stariide
portajsau a cronicizari
© Indicati simonitorizarea
terapieiantiviarale

50




Intrebari

1.

W

Pentru a urmari sinteza factorilor de
coagualre dependetide vitamina K
urmarim maidegraga PT-ulsau aPTT-ul?

Valorinormale ale fibrinogenului?

Caurmare a lipsseide metabolizare a
hormonilor in insuficienta hepatocelulara
intadlnim?

Alterarea metadolismuluilipidic din
insuficienta hepatocelulara duce la
colesterolesterificat crescut sau scazut?

Valorinormale biliribina conjugata?

51



Intrebari

6. In icterul hemolic este prezenta
bilirubinemia? Cum sunt scaunele si
urina? De ce?

7. In icterul obstructiv creste bilirubina...?
Dar in celhepatocelular?

8. Lipsa sarurilor biliare din intestin
determina?

9. Incetesuturide maigaseste AST?

l O .Enzime de colestaza?

52



Raspunsuri

gk WNE

PT
200-400 mg/dl

Hipercorticism, hiperestrogenemie,
hiperaldosteronism

Colesterol esterificat scazut
0,1-0,3 mg/dl
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Raspunsuri
6.

-
8
9
1

Nu este prezenta bilirubinuria, deaorece
Bineconjugata este insolubild sinu
ajunge in urina. Scaunele siurina sunt
intens colorate pentru ca bilirubina
conjugata este in cantitate mare sieste
transformata in urobilinogen la nivelul
intestinului

Directd/conjugatda. Ambele

Malabsortia lipidelor, vitaminelor
liposolubile ADEK

Muschischeletic, muschicardiac

0 .cGT, FAL

o4



Caz clinicnr 1

@ Barbat 64 de ani

@ ivele interndarii
Marire de volum a abdomenului,
Epistaxis repetat,
Eruptie petesiala la nivelul tegumentelor gambelor
bilateral,
Astenie fizica

@ E en obiectiv

Subicter scleral

Matitate deplasabild pe flancuri

Stelute vasculare toracice

Circulatie colaterald pe abdomen

Hepatomegalie la 2 cm sub reborbul costal, consistenta
dura

@ Edeme la nivelulmembrelor inferioare

@ Comportament
Fumator, consumator cronic de alcool 55
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Caz clinicnr 1

©
©
©

© 00000

Hb-9,6 g/dI
Ht 30%

Leucocite 7500/ mm?3
PMN 65%

® E3%

@® Bow

® Ly25%

@® M7%

Trombocite 87.000/mm?
Proteine totale 4,3 g/|
Albumine 2,1 g/dl
Globuline 2,2 g/dI

ALAT 58 Ul/L

ASAT 46 UI/L

©00 000 00 00

Bilirubina totala 3,7 mg/dl

Bilirubina directa 1,4
mg/dl

Timp Quick 34 sec

Indice de protrombina
46%

INR 2,4
Colesterolseric 144 mg/dl

Trigliceride serice 60
mg/dl

GGT 480 UI/L
Fosfaza alcalina 250 UI/L
VSH 46 mm/h
56
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