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Summary

Chronic diffuse liver diseases — extrahepatic manifesta-
tions on the level of male sex hormones

Chronic diffuse liver diseases incidence in Europe is about
6%. The most common are chronic hepatitis of viral etiol-
ogy B and C (HBV and HCYV). According to WHO data, in
Europe the number of people infected with HCV estimates
8 million cases. HCV is involved in many extrahepatic
conditions and at least one of these symptoms is present
in 74% of cases.

There is a close relationship, both anatomical and functional
between the neuroendocrine system and immune system.
Men with advanced liver disease develop a number of clini-
cal and biochemical symptoms and syndromes as well as
signs of hypogonadism and feminization.

Because of the central role and importance of the liver for
metabolism of estrogens and androgens during chronic dif-
fuse liver diseases, liver itself plays a disturbing factor es-
sential for normal work of hypothalamic-pituitary-gonadal
axis. Altered liver affects hormonal metabolism (steroid
hormones) and causes abnormal synthesis of steroid-
hormone-binding proteins with changed of sex hormones
free fractions.

There are different questions at different levels that reach
the mechanisms of occurrence and pathogenesis: the role of
chronic liver pathology as the reason for the development
of both hypothalamic-pituitary pathology as well as its role
in inpairment and / or of the testicles.

Keywords: chronic diffuse liver diseases, gonadotropins,
testosterone, fertile dysfunction

Pe3rome

Xponuueckue ougpy3nvie 3abon1e6anus nevenu —
6HeneuyeHoOUHble NPOAGIEHUA HA YPOBHE MYNCCKUX
NO108bIX 20PMOHOB

3abonesaemocms XpoHuueckumMu Ou@@y3nvimu
3abonesanusmu neuenu 8 Egpone cocmasnsiem oxono 6%.
Haubonee pacnpocmpanennvimu A61810Mcst XpOHUYECKUE
eenamumul gupycrou smuonoeuu B u C (HBV u HCV). Ilo
dannvim BO3, ¢ Eepone uucno nooet, uHGUyuposaHHvlx
supycom eenamuma C, cocmasisiem okono 8 MUIIUOHo8
cayuaes. BI'C yuacmeyem 60 MHO2UX BHENEUEeHOUHBIX
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NPOABNEHUAX U, NO KpaliHel Mepe, 00UH U3 IMUX CUMAINOMO8
npucymcemeyem 6 74% cnyuaes.

Cywecmeyrom mecHbie 83aUMOCEA3U, KAK AHAMoMU4ecKue,
Mmax u QYHKYUOHANbHbIE, MeHCOY HelUpPOIHOOKPUHHOU
cucmemou U UMMYHHOU cucmemou. MydxucuuHnwvl ¢
npozpeccupyouuMu 3a001e8aHUAMU NeYeHU NPEOCMABIAIOM
PAO KAUHUYECKUX U OUOXUMUYECKUX CUMNMOMO8 U
CUHOPOMOS, 8 MOM HUCNe NPUSHAKU SUNO20HAOUIMA U
Gpemunuzayuu.

H3-3a yeHmpanbHoll poau u BANCHOCMU NEYeHU 6
Memabonusme ICMPO2eH08 U AHOPO2EeHO8 80 8pemMs
XpoHuueckux ougpgysuvix 3aboneeanuii neyenu, cama
neyenb npeocmasgisem NPoOBOYUPYIOWUL Gakmop,
HeoOX00uMbL 0151 HapyuwleHUs pabomuvl 2UNOmanamo-
euno@uzapro-eonaonou ocu. Ilogpescoenue nevenu
6UsEeM HA 2OPMOHATIbHBIL 0OMEH 8ewecme (CIepouUOHvIx
20PMOHO8) U 6bI3bIBAEH AHOMATHBIU CUHINES CEABIBAIOUIUX
0enkoe cmepouoHbIX 20pMOHOE C USMEHEHUEeM YPOBHS
€c680000HbIX Ppakyull nonogvix copmonos. Cywecmeyem
MHOICECMBO 80NPOCO8 HA PA3HBIX YPOBHSAX, KOMOpbIe
umelom OMHOWEHUE K MEeXAHUIMAM 603HUKHOBCHUSA U
namozenesy: ponb XPOHUUECKOU NAMOoN0cUU NevyeHu Kax
npUYUHA 014 pa3eumus 2UNOmManramo-2unoPu3apHoil
namono2uy, a makxdce ee poiv 6 deepaoayuu u / uiu
AUYEK.

Knroueswie cnosa: xponuueckue oug@ysuvie 3a601e8anus
neuenu, 20HaA0OMPONUNBL, MECMOCMEPOH, NI00OPOOHASL
oucgynryus

Introducere

Bolile cronice difuze ale ficatului (BCDF), in
special hepatitele cronice (HC) si cirozele hepatice
(CH), reprezinta o problema majora a hepatologiei
moderne [41].

Incidenta BCDF in Europa este de aproximativ
6%. Cele mai frecvente sunt hepatitele cronice de eti-
ologie virald B si C (HBV si HCV) [44]. Conform datelor
OMS, in Europa, numarul de persoane infectate cu
virusul hepatitei C (VHC) atinge 8 mil. de cazuri.

VHC este implicat in multe conditii extrahepa-
tice si cel putin una dintre aceste manifestdri este
prezentd in 74% din cazuri (termenul ,boala HCV”a
fost introdus pentru a sublinia aspectele sale siste-
mice). De la 40 la 74% din pacientii infectati cu VHC
ar putea dezvolta cel putin una dintre manifestarile
extrahepatice in decursul bolii. Ele pot afecta pielea,
ochii, articulatiile, sistemul imun, sistemul nervos,
rinichii si celulele germinale masculine [1].

Unele rapoarte sugereaza ca infectia cronica
cu VHC ar putea modifica parametrii seminali si
hormonii de reproducere, cu influentarea asupra
fertilitati masculine. Totodatd, asocierea dintre bolile
extrahepatice siinfectia cu VHC in diferite aspecte si
forme nu a fost elucidata profund pana astazi.

Organizatia Mondiala a Sanatatii a stabilit rolul
infectiilor genitale in infertilitatea umana [42]. Infectii




ale spermei sunt frecvent prezente chiar la barbati
asimptomatici si sunt adesea asociate cu o calitate
slaba a spermei. In plus, relevanta infectiilor virale
cronice, ca factor etiologic al infertilitatii masculine,
este subestimata [18].

LLiderii” listei infectiilor cronice virale ale sper-
mei sunt: virusul imunodeficientei umane (HIV),
virusul hepatitei B (VHB) si virusul hepatitei C (VHC).
Studiile recente au aratat ca prezenta VHB sau VHC
in materialul seminal aduce atingere parametrilor
spermei, in special reduce motilitatea inainte [23].Tn
plus, infectia virald a materialului seminal a fost aso-
ciata cu o frecventa crescuta a aneuploidiei spermei
si fragmentarii ADN [26].

Exista o relatie stransa anatomica si functionala
intre sistemul neuroendocrin si sistemul imun.
Barbatii cu boli hepatice avansate dezvolta un sir
de simptome si sindroame clinice si biochimice cu
semne de hipogonadism si feminizare. Modificarile
hormonale asociate acestor tulburari sunt bine
cunoscute: nivelul de testosteron in serul sangvin
este putin mai jos decat la subiectii sanatosi, ceea
ce mascheaza o scadere marcata a fractiunii hor-
monului nonprotein-legat (biologic activ), datorita
cresterii pronuntate a globulinei hormonul-sexual-
legat (sex-hormone-binding globulin, SHBG). SHBG
leagad testosteronul cu o afinitate mare [33].

in ciuda concentratiilor serice scazute ale hor-
monilor androgeni, nivelul hormonilor HL si FSH
(gonadotropine) in plasma este inadecvat scazut.
Mecanismele fiziologice reale responsabile pentru
aceste anomalii hormonale sunt incd slab cunos-
cute. S-a raportat ca infectiile virale contribuie la
infertilitatea masculind pe doua cai: prin efectele
toxice directe asupra celulelor reproductive si / sau
indirect prin provocarea inflamatiei locale, sau gratie
reactiilor imune umorale.

Androgenii sunt considerati hormoni sexuali
masculini, cu toate ca acestia se determina si la femei
in concentratii mici.

Testiculele secreta cativa hormoni sexuali
masculini, denumiti integral androgeni: testosteron,
dihidrotestosteron, dintre care testosteronul este
cel mai abundent si puternic. Testosteronul poate
fi considerat hormon preponderent responsabil de
efectele hormonale sexuale. El este produs de celulele
interstitiale Leydig, situate in interstitiile tubilor semi-
niferi si constituie 20% din masa testiculelor adultului
[8]. Termenul hormoni androgeniinclude si hormonii
sexuali masculini produsi si in afara de testicule. De
exemplu, glanda suprarenala secreta cel putin cinci
androgeni, dar activitatea masculinizanta globala a
acestora este, in mod normal, foarte slaba.

in reglarea productiei testosteronului partici-
pa doi hormoni gonadotropi: FSH si GH. Celulele
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interstitiale Leydig produc testosteron atunci cand
testiculele sunt stimulate de GH-ul hipofizar. Canti-
tatea de testosteron secretata variaza aproximativ
direct proportional cu cantitatea disponibilitatii de
GH. Conversia spermatogoniilor in spermatocite in
tubii seminiferi este stimulata de FSH din hipofiza
anterioara. Procesul numit spermatie rezulta din
stimularea de cdtre FSH a celulelor Sertoli, care
sunt raspunzatoare de convertirea spermatidelor in
spermatozoizi.

Totusi FSH singur nu poate desavarsi formarea
spermatozoizilor. Pentru ca acest proces sa se des-
fasoare complet, trebuie ca celulele interstitiale sa
secrete simultan testosteron, care sa difuzeze de la
celulele interstitiale catre tubii seminiferi si sa finali-
zeze maturizarea spermatozoizilor.

In general, testosteronul este responsabil de
caracteristicile distinctive ale organismului masculin.
Cantitatea de testosteron in timpul vietii este vari-
abila. In copilarie, pana la varsta de 10-13 ani, acest
hormon practic nu se produce. Apoi, la inceputul
pubertatii, productia de testosteron creste rapid si
persista la barbatul adult, scazand la o treime din
valoarea de varf la varsta de 80 de ani. In timpul
vietii omului, testosteronul este responsabil de dez-
voltarea si mentinerea caracterelor sexuale primare
si secundare.

Secretia de testosteron dupa pubertate face
penisul, scrotul si testiculele sa se mareasca apro-
ximativ de opt ori pana la varsta de circa 20 de ani
[8]. De asemenea, testosteronul determina dezvol-
tarea caracterelor sexuale secundare ale barbatului:
distributia parului pe corp de tip masculin, efectul
asupra vocii, efectul asupra dezvoltarii musculaturii,
asupra cresterii oaselor si retentiei de calciu, asupra
hematiilor, efectul asupra sistemului nervos central
- caracter de tip masculin. In general, testosteronul
stimuleaza intensiv productia proteicd, crescand
mai specific proteinele organelor si tesuturilor-tinta,
rdspunzatoare de dezvoltarea caracterelor sexuale
masculine.

Nivelul testosteronului in sindromul metabolic

In ultimele decenii au fost descoperite interre-
latiile directe ale scaderii nivelului de testosteron la
barbati cu cresterea circumferintei abdominale, obe-
zitdtii, obezitatii viscerale [5; 34; 36; 37] si cu frecventa
patologiei cardiovasculare [13; 21; 29].

La pacientii de sex masculin cu deficienta a
testosteronului mai frecvent au fost diagnosticate
diabet zaharat tip 2, sindromul metabolic [19], insu-
linorezistenta [30, 31; 38; 43]. Sunt multiple dovezi
stiintifice care descriu relatii stranse intre diminuarea
testosteronului si dezvoltarea ficatului gras nealco-
olic [35; 40].




La pacientii-barbati, dupa introducerea testost-
eronului exogen pentru compensarea deficientelor
endogene se amelioreaza evolutia sindromului
metabolic. De asemenea, are loc regresia steatozei
hepatice, cu normalizarea activitatii transaminazelor
(ALT, AST), profilului lipidic, glucozic, cu diminuarea
insulinorezistentei si a obezitatii [9; 28], cu scaderea
riscului aparitiei patologiei cardiovasculare.

Disfunctii ale fertilitdtii in hepatita cronica virala B

In timpul infectiei HBV, virusul poate fi gasit in
multe secretii, in materialul seminal si in alte tesuturi
in afara ficatului si serului sangvin. VHB este capabil
nu numai de a trece prin bariera hemato-testiculara
siaseincorporain celulele germinale masculine, dar,
de asemenea, si a se integra in genomul lor.

Au fost dezvoltate mai multe metode pentru
detectarea HBV-ADN in sperma. Qian et al. [32] au
utilizat cu succes metoda de PCR cantitativa in timp
real, pentru a investiga incarcatura virala in sperma
pacientilor infectati cu VHB, care au dorit reprodu-
cerea asistatd. Cu ajutorul metodei de fluorescenta
LN situ’, Huang si colab. [11] au aratat ca ADN VHB
poate fi integrat in cromozomii spermatozoizilor la
purtatorii VHB si poate fi transmis vertical. Totoda-
ta, savantii au demonstrat ca infectia cu VHB poate
avea efect mutagen asupra cromozomilor spermali,
ceea ce duce la instabilitatea genomica, cu aparitia
efectelor ereditare [7].

in ceea ce priveste impactul VHB asupra pa-
rametrilor seminali, este bine cunoscut faptul ca
infectia cu VHB poate cauza infertilitate masculina
prin afectarea spermatozoizilor. Lorusso [23] a con-
statat ca concentratia spermei, mobilitatea, morfolo-
gia si viabilitatea au fost afectate in mod semnificativ
la pacienti VHB seropozitivi. Alte studii au aratat ca
subiectii cu infectie cronica cu VHB au avut alterarea
parametrilor spermei [26, 39], in special, a fost gasita
o tendinta spre o corelatie negativa cu incarcatura
virala.

Prin studii in vitro, Kang si colab. [12] au de-
monstrat cd co-incubarea spermatozoizilor umanicu
proteina S a virusului hepatitei B a indus o pierdere
a membranelor mitocondriale in sperma, reducand
astfel motilitatea spermatozoizilor. Mai mult decat
atat, acestia au aratat ca expunerea HBS provoaca
stresul oxidativ in celulele spermale pana la stadiul
de apoptoz3, cu activarea caspazei si fragmentarea
ADN. Avand in vedere aceste rezultate, putem con-
cluziona ca barbatii infectati cu VHB sufera semnifi-
cativ de afectarea calitatii spermei, in comparatie cu
oamenii sanatosi [7].

Disfunctii ale fertilitatii in hepatita cronica virala C

Disfunctii sexuale se inregistreaza si la pacientii
cu maladii cronice ale ficatului conditionate de infec-
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tia VHC. Intr-un studiu efectuat asupra 350 de barbati
cu hepatita cronica virala C au fost depistate disfunc-
tii erectile, tulburari de ejaculare si alte tulburari ale
sferei sexuale la un numar mare de participanti.

Au fost efectuate foarte putine studii cu rezul-
tate contradictorii pentru a evalua prezenta ARN-
VHCin secretul seminal si spermatozoizi. Debono si
colab. [4] nu au fost capabili sa detecteze ARN-VHC
in sperma barbatilor infectati cu o incarcatura virala
inaltd, prin PCR sau prin ADN ramificat, sau prin
hibridizare in situ. In contrast, Levy si colab. [22] au
aratat ca ARN-VHC poate fi gasit in materialul semi-
nal cand inhibitorii Taq au fost suprimati de dilutii,
explicand astfel rezultatele contradictorii anterioare.
Alti cercetatori au confirmat aceastd constatare de
detectare ARN-VHCin sperma la o treime din barbati
viremici cu HCV [3]. Savantii au raportat ca desi incar-
careavirala seminald a fost joasd, capacitateasade a
transmite infectia nu ar trebui sa fie subestimata [7].
De asemenea, un efect negativ direct al VHC asupra
spermatogenezei a fost raportat de Durazzo si colab.
[6], cu o imbunatatire a calitatii materialului seminal
dupa tratamentul antiviral.

Multe rapoarte au legat infectia cu VHC cu mo-
dificarea parametrilor spermei, cum ar fi motilitatea
redusa si anomalii morfologie [6, 10, 23]. in parti-
cular, Levy si colab. [22] au demonstrat modificarea
materialului seminal la 30% din pacientii infectati cu
HCV, cuincarcatura virala inalta inainte de tratament
antiviral.

Rolul tratamentului antiviral in functia sexuala la
barbati

Un alt factor ce influenteaza functia sexuala
la barbati este efectul tratamentului antiviral cu
interferon, administrat pacientilor cu hepatite virale
pentru 6-12 luni [15]. Prin cercetdri s-a determinat
ca interferono-terapia bolnavilor cu hepatita cro-
nica virala C a conditionat scaderea nivelului de
testosteron liber, coreland cu nivelul depresiei si
cu gradul disfunctiei sexuale. Inca nu este clarificat
daca tulburdrile functiei sexuale se datoreaza actiunii
directe a preparatului asupra gonadelor sau daca
acestea rezulta din afectarea centrilor hipotalamici
cu functie reglatoare [27].

Rezultatele investigarii a 35 barbati cu hepati-
ta cronica virald C care au folosit alfa-interferon au
demonstrat scaderea nivelului total de testosteron,
dar nu pana la hipogonadism, desi concentratia de
testosteron liber nu a suferit modificari. Autorii pro-
pun ipoteza ca tulburarile functiei sexuale la acest
contingent de bolnavi, mai ales in cazurile de afecti-
une hepatica severd, pot fi conditionate de cresterea
SHBG. Exista si opinii care sustin ca aparitia disfunc-
tiilor sexuale la pacientii cu VHC tratati cu interferon




se datoreaza schimbarilor psihoemotionale cu fond
depresiv, dar nu scaderii nivelului de testosteron.

O alta investigatie a fost efectuata in Egipt, cu
aprecierea datelor concentratiei hormonilor pituitare
inainte si dupa terapia antivirala (AVR) combinata
PEG-IFN cu ribavirina. Dupa 24 de saptamani de AVR,
pacientii au demonstrat o scadere semnificativa a
hormonilor sexuali: testosteronului, testosteronului
liber, precum si a gonadotropinelor [2].

Este necesar de subliniat ca la pacientii cu ni-
vel scazut de testosteron mai frecvent apar diferite
procese imunoinflamatorii, cu cresterea citokinelor
(in primul rand, IL-6), a proteinei C-reactive [16; 19,
20; 24; 25].

Hormonii androgeniin ciroza hepatica

in ultimii ani se realizeaza cercetari axate pe stu-
dierea nivelului hormonilor androgeni la barbati cu
boli cronice difuze ale ficatului, inclusiv de etiologie
virala. In opinia majoritatii savantilor [14, 15, 27], la
bolnavii cu patologie hepatica, in special cu ciroza
hepatica, se dezvolta hipogonadism secundar in 40%
cazuri, cu o scadere ulterioara a nivelului de testoste-
ron, care conduce la reducerea potentei sexuale, are
loc atrofia testiculara, dispare distributia parului pe
corp de tip masculin. Aceasta manifestare este mai
obisnuita la pacienti cu BCDF stadiile Child Pugh B
si C, si este mai inalta in cadrul cirozei hepatice, cu
afectare a circa 50-70% din pacienti [14]. La circa
5% din bolnavii cu ciroza hepatica este tulburata
spermatogeneza, se dezvoltd fibroza peritubulara, in
consecinta scade calitatea vietii acestor bolnavi.

In ciroza hepatica, in special in caz de proces
hepatic avansat, se modifica raportul estrogeni/
androgeni in favoarea estrogenilor, fenomen con-
ditionat de o usoara crestere a estradiolului, dar si
din contul scaderii nivelului testosteronului si dihi-
drotestosteronului [14].

La pacientii cu boli cronice difuze ale ficatului,
geneza disfunctiilor sexuale se explica nu doar prin
dereglarea metabolismului androgenilor, dar impli-
ca si alti factori: producerea crescuta a globulinei
cuplate cu hormonii sexuali (SHBG), modificarea
izoformelor acesteia si a capacitatii lor de cuplare cu
hormonii sexuali, cresterea nivelului de prolactina.
In plus, estrogenii suprima functia celulelor Leydig,
creste afinitatea receptorilor hepatici catre estrogeni.
Aceste efecte sunt mai exprimate odata cu avansarea
procesului hepatic.

Tratamentul de durata cu spironolactona are ca
efect scaderea concentratiei de testosteron si cres-
terea nivelului de estradiol [27]. A fost demonstrata
corelatia directa dintre severitatea bolii hepatice si
gradul disfunctiei sexuale. Exista relatari ca printre
barbatii cu ciroza hepatica de etiologie virala B riscul
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dezvoltarii adenocarcinomului hepatic creste de 7
ori. In opinia savantilor, acest fenomen se explica
prin modificarea numarului si functiei receptorilor
androgenici. Se considera ca particula virala B conti-
ne sectoare cu afinitate catre receptorii androgenici
ai hepatocitului, formand complexe cu functie de
trigger al cascadei de mecanisme care declanseaza
modificari la nivelul tesutului hepatic, pana la dez-
voltarea cancerului hepatic [7].

Ficatul, hormonii androgeni si intrebari deschise

Datorita rolului mare al ficatului pentru metabo-
lismul estrogenilor si androgenilor in decursul bolilor
cronice difuze ale ficatului, ficatul in sine reprezinta
un factor perturbator esential pentru axa hipotala-
mo-hipofizo-gonadala. Reiesind din metabolismul
hormonal (hormonilor steroizi) alterat la nivel he-
patic, precum si din sinteza anormala de proteine
steroid-hormon-legate (steroid-hormone-binding
proteins) cu fractiuni schimbate de hormoni sexu-
ali liberi, exista diferite intrebari la diferite niveluri
care ating mecanismele de aparitie si de patogenie:
rolul patologiei hepatice cronice care poate fi, de
asemenea, motivul pentru dezvoltarea perturbarilor
hipotalamo-hipofizare si / sau la nivel testicular.

Concluzii

1. Bolile cronice difuze ale ficatului provoaca
aparitia manifestarilor extrahepatice la nivelul orga-
nelor reproductive masculine, cu mecanisme directe
si indirecte.

2. Indecursul bolilor cronice difuze ale ficatului,
al cirozelor hepatice in stadiile avansate, se dezvolta
hipogonadism secundar.

3. Infectia virala cu HBV, HCV se dezvolta in
organele reproductive masculine cu infectarea sper-
mei, ceea ce induce infertilitatea barbatilor prin mai
multe mecanisme fiziopatologice.
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