
 

 

 

 

RAPORT ȘTIINȚIFIC 

 

privind executarea proiectului de cercetări științifice 

aplicative/fundamentale (insituționale) 

реntru anii 2014-2019 

 

Proiectul (titlul)__ ” Rolul dereglărilor  hormonale şi metabolice în evoluţia şi manifestările 

clinico-paraclinice  ale hepatitelor cronice virale B, C şi opţiuni de tratament” __ 

Cifrul Proiectului ___ 11.817.09.16A____________________________________________ 

Direcția Strategică _3. Sănătate și Biomedicină ___________________________________ 

Termen de executare: 31 decembrie 2014 

 

Proiectul (titlu):  „Bolile cronice difuze ale ficatului – manifestări extrahepatice” 

Cifrul Proiectului  15.817.04.38A 

Direcția Strategică Sănătate şi Biomedicină 

Termen de executare: 27 decembrie 2019 

 

 

Directorul proiectului          Vlada-Tatiana Dumbrava, dr. hab. șt. med., prof. univ  

                                                                                                                           ( nume, prenume)                                                     (semnătura) 

 

Rector USMF ”Nicolae Testemițanu”   _ Emil Ceban  dr. hab. șt. med., prof. univ 

                                                                                                                           ( nume, prenume)                                                     (semnătura) 

 

Președintele Senatului                        Emil Ceban  dr. hab. șt. med., prof. univ         

                                                                                                                           ( nume, prenume)                                                     (semnătura) 

 

Chișinău 2019 

RECEPȚIONAT: 

Ministerul Educației, Culturii și Cercetării 

 

la data:____________________________ 



2 

 

CUPRINS: 

 

 

1. Lista executorilor (Anexa nr.1) 

2. Obiectivele și sarcinile proiectului (până la o pagină)  

3. Rezultatele ştiinţifice ale cercetărilor efectuate în cadrul proiectului  

4.   Rezumat (pînă la o pagină) 

5. Concluzii  

6.   Participarea în programe și proiecte internaționale (ORIZONT 2020, SCOPES, JOP, IRSIS, 

NATO, etc.), inclusiv propunerile prezentate/cîștigate în cadrul concursurilor 

naționale/internaționale cu tangență la tematica cercetării proiectului realizat 

7. Lista publicațiilor științifice ce țin de rezultatele obținute în cadrul proiectului (Anexa 2)

  

 

8. Fișa de prezentare a rezultatelor proiectului de cercetare (Anexa nr.3)  

 

 

 

 



3 

 

Anexa nr. 1 

Lista executorilor (funcţia în cadrul proiectului, titlul ştiinţific, semnătura) 

Nr d/o 
Numele/ 

Prenumele 
Titlul științific 

Funcția în cadrul 

proiectului 
Semnătura 

1.  
Dumbrava Vlada-

Tatiana  

dr.hab.șt.med., 

profesor universitar 
Director de proiect  

2.  Lupaşco Iulianna 
dr.hab.șt.med., 

conferenţiar cercetător 

Şef laborator, 

cercetător știinţific superior 
 

3.  Ţurcan Svetlana 
dr.hab.șt.med., 

conferenţiar cercetător 

Cercetător știinţific 

oordonator 
 

4.  Proca Nicolae 

dr.șt.med., 

conferenţiar 

universitar 

 Cercetător știinţific 

superior (pînă în septembrie 

2016) 

 

5.  Sofronii Alexei 

dr.șt.med., 

conferenţiar 

universitar 

Cercetător ştiinţific superior  

6.  Vengher Inna 
dr.șt.med, conferenţiar 

cercetător 
Cercetător ştiinţific superior  

7.  Taran Natalia dr.șt.med Cercetător ştiinţific superior  

8.  Jucov Alina dr.șt.med Cecrcetător științific   

9.  Ghelimici Tatiana  Cercetător ştiinţific  

10.  Harea Gheorghe  Cercetător ştiinţific  

11.  Chirvas Elena  Cercetător ştiinţific  

12.  
Berezovscaia 

Elena 
 

Cercetător ştiinţific 
 

13.  Golovatiuc L  Cercetător ştiinţific  

14.  
Gribiniuc 

Anatolie 
 

Laborant superior (pînă în 

septembrie 2016), 

Cercetător ştiinţific stagiar 

(pînă în decembrie 2018), 

Cercetător științific 

 

15.  Znagovan A 
dr.șt.farm, 

conferențiar 

Cercetător ştiinţific (pînă în 

decembrie 2018) 
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universitar 

16.  Bagrin Cristina   

Cercetător științific 

stagiar(pînă în septembrie 

2016) fără salarizare 

 

17.  
Cumpătă 

Veronica 
 

Cercetător științific 

stagiar(pînă în septembrie 

2016) fără salarizare 

 

18.  Tocan Alina  

Cercetător științific 

stagiar(pînă în septembrie 

2016) fără salarizare 

 

19.  Turov Vladimir  

Cercetător științific 

stagiar(pînă în septembrie 

2016) fără salarizare 

 

20.  Vîrlan Diana  

Cercetător științific 

stagiar(pînă în septembrie 

2016) fără salarizare 

 

21.  Lupaşco Daniella  Laborant  

22.  Ivanova Natalia  Laborant  

23.  Ciolac Valentina  
Laborant (pînă în decembrie 

2018) 
 

24.  Beşleaga Nadejda  
Preparator (pînă în 

septembrie 2016) 
 

25.  Faramuș Natalia  
Preparator (pînă în 

decembrie 2018) 
 

26.  Colecnic Galina  Preparator   
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Obiectivele și sarcinile proiectului 

În cadrul Proiectului Instituțional pentru anii 2011-2014 au fost propuse următoare 

obiective: 

Obiectivele: 

1. Determinarea indicilor biochimici de bază care apreciază funcţia hepatică la pacienţii cu 

diferit grad al încărcăturii virale B şi C şi activitatea  procesului hepatic. 

2. Aprecierea funcţiei endocrine a pancreasului (insulina, peptidul-C, glucagon) la pacienţii 

cu HC B şi C în funcţie de activitatea procesului hepatic şi faza procesului viral. 

3. Estimarea funcţiei glandei tiroide  (T3, T4, TSH) la pacienţii cu HC virală B şi C 

4. Studierea funcţiei axei hipofizar-adrenale (ACTH, cortizol,  prolactina) la pacienţii cu 

diferite forme ale  HC B şi C . 

Pentru anul 2014 

5. Studierea dereglărilor imunologice (IgA, IgM, IgG, CIC, crioglobuline; TNF-α, anticorpi 

anti-TPO, anti-TG etc.) la pacienţii cu HC virală B şi C în funcţie de activitatea procesului. 

6. Precizarea dereglărilor în sistemul POL – SAO la pacienţii cu HC virală  B şi C în funcţie 

de activitatea procesului patologic în ficat. 

7. Studierea interrelaţiilor dintre activitatea virală în HC de tip B şi C şi gradul de activitate 

a procesului inflamator hepatic. 

8. Elaborarea algoritmului de diagnostic diferenţiat (clinico-paraclinic) al HC virale B şi C 

la diferite etape de investigaţie a pacientului. 

9. Aprecierea clinico-biochimică a eficacităţii tratamentului cu hepatoprotectoare cunoscute 

şi autohtone la pacienţii cu diferite forme de HC B şi C. 

 

În cadrul Proiectului Instituțional pentru anii 2015-2019 au fost propuse următoare 

obiective: 

Obiectivele: 

1. Studierea funcţiei axului hepato-hipofizar-gonadic (coriogonina, hormonul 

foliculostimulant, hormonul luteinizant, estradiol, progesteron, testosteron) la pacienţii cu 

diferite boli cronice difuze ale ficatului; 

2. Aprecierea particularităţilor metabolismului serotoninei (serotonina, triptofan, acidul 

oxiindolacetic) la bolnavii cu patologie hepatică în funcţie de activitatea bolii şi de factorii 

psihosociali; 

3. Determinarea aspectelor de activitate a mesagerilor intracelulari (adenozinmonofosfat, 

guanozinmonofosfat) în bolile cronice difuze ale ficatului în funcţie de forma patologiei şi 

de starea funcţională a ficatului; 
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4. Studierea stării sistemului de coagulare (factorul trombocitar, indicele protrombinic, TTPA, 

TT, antitrombina 3, proteina C specifică) la bolnavii cu patologia ficatului; 

5. Precizarea rolului sindromului metabolic în dezvoltarea bolilor cronice difuze ale ficatului 

(spectrul lipidic, indice de insulinorezistenţă, măsurări antropometrice, date 

electrocardiografice, presiunea arterială); 

6. Cercetarea capacităţii funcţionale a pulmonilor (spirografia, body-pletismografia) la 

pacienţii cu diferse forme de patologie hepatică; 

7. Studierea manifestărilor din partea tubului digestiv (esofag, stomac, etc.) în cadrul bolilor 

cronice difuze ale ficatului. 

 

Elementele originale ale proiectului: studierea interrelaţiilor dintre funcţia hepatică şi 

profilul hormonal hipofizar-gonadic, determinarea activităţii mesagerilor intracelulari (AMP, 

GMP) în funcţie de forma BCDF, determnarea capacităţii funcţionale a pulmonilor la pacienţii 

cu patologie hepatică, elucidarea particularităţilor metabolismului serotoninei în bolile hepatice. 

Caracterul interdisciplinar al proiectului: hepatologie, endocrinologie, biochimie, 

pulmonologie. 

Ideile şi ipotezele principale: Ficatul datorită funcţiilor sale este implicat în metabolismul şi în 

menţinerea homeostazei hormonilor şi altor substanţe biologic active (mesageri intracelulari, 

neuromediatori (serotonina), factori de coagulare), participă în metabolismul lipidelor; patologia 

ficatului poate avea impact asupra funcţiilor diverselor organe şi sisteme (pulmoni, tub digestiv).  

Aplicabilitate: Cunoaşterea interrelaţiilor dintre starea funcţională a ficatului şi manifestările 

extrahepatice posibile va contribui la diagnosticarea precoce şi aplicarea la timp, la etape 

preclinice, a corecţiei stărilor disfuncţionale în sistemele: endocrin, pulmonar, digestiv, etc. 
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Rezultatele ştiinţifice ale cercetărilor efectuate în cadrul proiectului (2011-2014) 

 

Material şi metode: Biochimice de bază: ALT, AST, bilirubina, FA, GGTP, albumina, 

proteina totală; Sistemul POL-SAO: aldehida malonică, ceruloplazmina, сatalaza, 

superoxidismutaza, citocromoxidaza. Imunologice: IgA, M, G, CIC, anticorpi către TG, TPO, 

TNF-α. Hormonale: T3, T4, TSH, ACTH, cortizol, insulina, glucagon, peptidul-C. Markerii 

virali: HBsAg, anti- HBs, anti - HBcor sumar şi anti-HBcorIgM, HBeAg, anti-HBe, anti-HCV, 

anti-HCV IgM, la necesitate – ARN HCV, ADN HBV. Instrumentale: ultrasonografia 

abdominală, după necesitate scintigrafia sau scanograma hepatosplenică cu Te99m, la necesitate 

- biopsia ficatului. 

Noutatea şi originalitatea ştiinţifică. Pe un material clinic reprezentativ (1451 persoane 

practic sănătoase) a fost determinată ponderea reală a HC virale şi altor BCDF. Cu ajutorul 

complexului de metode clinico-paraclinice a fost studiată in dinamica TEG starea funcţională a 

ficatului în HCVC şi HCVB concomitent cu statutul imun şi cu profilul hormonal al 

pancreasului, glandei tiroide, sistemului hipofizar-adrenal. Au fost determinate interrelaţiile şi 

influenţa reciprocă a parametrelor studiaţi, ce demonstrează implicarea mecanismelor 

hormonale, imunologice în patogenia HC virale B şi C. Particularităţile clinico-evolutive în HC 

virale B şi C evidenţiate ,au permis elaborarea criteriilor diferenţial-diagnostice ale diferitor 

forme HCVC şi HCVB luînd în consideraţie tulburările hormonale, imunologice, ale sistemului 

POL/AOS.  

Valoarea aplicativă a lucrării. A fost determinată răspândirea reală a hepatitelor cronice 

şi altor forme de BCDF în rezultatul cercetării clincio-paraclinice a persoanelor practic sănătoase 

din RM. A fost demosntrată utilitatea probei originale de stimulare cu eufilină şi glucoază (TEG) 

în diagnosticul precoce a diverselor forme de tulburări funcţionale hepatice în hepatitele cronice 

virale B, C. Au fost elucidate particularităţile modificărilor profilului hormonal în HC virale. Au 

fost elaborate criterii şi shema de diagnostic diferenţial al diferitor forme de HC virale (B şi C) în 

baza sindroamelor hepatice de bază, a statututlui imunologic şi profilului hormonal. Utilizarea 

TEG în HCVC şi HCVB a permis determinarea la etape precoce modificări ale profilului 

hormonal (hipofizar-adrenal, tiroidian, pancreatic) în fucnţie de activitatea procesului hepatic, de 

faza infecţiei virale inclusiv în infecţia ocultă  

Studierea cineticii glucozei, insulinei, C-peptidei în HCVC şi în HCVB a permis 

diagnosticarea insulinorezistenţei la stadii precoce. Determinarea concomitentă a TSH, T3, T4 în 

HCVB şi HCVC în dinamica TEG a evidenţiat diferite tipuri de tulburări funcţionale tioidiene în 

funcţia de tipul infecţiei virale şi de activitatea procesului hepatic. Studierea parametrilor 
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sistemului POL/AOS în HCVB şi HCVC în dinamica TEG este utilă în aprecierea activităţii 

bolii.  

 

3.1 Descrierea generală a rezultatelor în lotul de pacienţi cu hepatită cronică virală 

Sindromul de citoliză. Aprecierea markerilor de citoliză (ALT, AST) s-a efectuat prin 

compararea acestor indici cu parametrii similari din lotul martor. Se observă screşterea 

semnificativă a valorilor ALT (55,41±5,68 u/l) şi AST (42,35±3,97 u/l) în HC virale comparativ 

cu indicii atestaţi la persoanele practic sănătoase din lotul martor (LM): ALT (25,23±1,26 u/l , 

р<0,01) şi AST (42,35±3,97 u/l , р<0,01). Bărbaţii au prezentat valori ALT mai mari 

(69,02±9,13 u/l) versus datele similare la femei (45,75±5,44 u/l, р<0,05).  

Activitatea histidazei a fost mai înaltă la femeile cu HC (5,18±0,03 un, р<0,01) comparativ 

cu bărbaţii (4,58±0,79 un). Activitatea acestei enzime s-a deosebit în funcţie de masa corpului. 

La pacienţii cu HC virală cu surplus de masă corporală acest indice a fost superior (5,23±0,29 

un) versus la persoanele normoponderale (4,20±0,20 un, р<0,01). 

În HC s-au înregistrat activităţile cele mai înalte pentru enzimele de citoliză ALT şi AST, 

comparativ cu alte BCDF: hepatopatii (р<0,01, р<0,01), steatoză (р<0,01, р<0,01) şi ciroză 

hepatică (AST р<0,01). 

Valorile ALT şi AST au fost semnificativ mai înalte în grupul de pacienţi cu HC versus 

patologia extrahepatică: maladiile biliopancreatice (р<0,01, р<0,01), vertebro-articulare (р<0,01, 

р<0,01), ale sistemului cardiovascular (р<0,01, р<0,01), endocrin (р<0,01, р<0,01), nervos 

(р<0,01, р<0,01).  

Sindromul de colestază: În grupul de pacienţi cu HC concentraţia bilirubinei totale şi a 

fracţiilor ei s-a caracterizat printr-o tendinţa de creştere, comparativ cu parametrii similari, 

stabiliţi în lotul martor, cu toate că atât bilirubina totală, cât şi fracţiile în HC au avut valori ce nu 

depăşeau limita acceptată de metoda de apreciere (vezi capitolul „Material şi metode”).   

Nivelul colesterolului (6,09±0,19 mmol/l) şi al GGTP (30,18±1,56 U/l) la pacienţii cu HC 

virală a fost mai mare decât indicii înregistraţi la persoanele sănătoase din lotul martor 

(5,34±0,18 mmol/l, р<0,01, 23,93±1,24 U/l, р<0,01).  

În acest studiu au fost atestate rezultate în favoarea influenţei sexului şi a vârstei asupra 

markerilor de colestază. Astfel, la femei concentraţia trigliceridelor a fost (1,81±0,31 mmol/l), 

р<0,05) mai mare comparativ cu bărbaţii 0,95±0,20 mmol/l. Pe când activitatea GGTP a avut 

valori mai înalte la bărbaţi (32,72±1,70 U/l, р<0,05) versus indicele respectiv la femeile cu HC 

(28,39±1,33 U/l, р<0,05). 
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Creşterea activităţii enzimei a fost mai semnificativă în grupul de vârstă mai mare de 40 ani 

(31,75±1,80 U/l), comparativ cu persoanele mai tinere (22,94±2,20 U/l, р<0,01). Masa corpului 

nu a influenţat rezultatele indicatorilor de colestază la pacienţii cu HC în acest studiu.  

Concentraţia colesterolului în grupul de pacienţi cu HC a fost mai mare (6,09±0,19 mmol/l, 

р<0,01) versus datele similare la bolnavii cu ciroză hepatică (5,25±0,10 mmol/l). Activitatea 

GGTP, cu toate că a avut valori mai înalte în HC (30,18±1,56 U/l) comparativ cu lotul martor, 

totuşi era mai joasă versus indicele respectiv în steatoza hepatică (39,70±1,84, р<0,01). Nivelul 

trigliceridelor în HC s-a înregistrat mai jos (1,54±0,30 mmol/l) decât în hepatopatii (3,75±0,84 

mmol/l, р<0,01) şi versus datele similare în steatoza hepatică (6,69±0,13 mmol/l, (р<0,01). 

Sindromul imunoinflamator. În grupul de pacienţi cu hepatite cronice au fost studiaţi 

parametrii sindromului imunoinflamator, ce caracterizează starea funcţională a verigii umorale a 

imunităţii. Rezultatele obţinute demonstrează creşterea IgM (1,94±0,04 g/l, р<0,01), versus 

valorile din lotul martor (1,42±0,07 g/l). O tendinţă similară de majorare a concentraţiei IgG a 

fost diagnosticată în HC (16,17±0,54 g/l, р<0,01), versus persoanele sănătoase (14,82±0,52 g/l). 

În comparaţie cu persoanele sănătoase (104,0±1,02 Un), în HC au fost mai înalte şi concentraţiile 

CIC (234,20±5,70 Un, р<0,01). 

Analiza comparativă a indicilor imunităţii umorale a indicat unele diferenţe, în funcţie de 

sexul pacienţilor cu HC: la bărbaţi concentraţia CIC a fost mai înaltă (390,67±87,51 Un, р<0,05) 

comparativ cu aceste date la femei (184,79±30,12 Un); iar IgM a avut valori mai mari printre 

femei (2,21±0,19 g/l) versus indicii similare la bărbaţi (1,49±0,15 g/l, р<0,05). 

Factorul de vârstă s-a reflectat asupra concentraţiei imunoglobulinelor la pacienţii cu HC: 

nivelul IgM printre persoanele cu vârsta peste 40 ani a depăşit (1,97±0,04 g/l) indicii similari la 

pacienţii sub 40 ani (1,37±0,07 g/l, р<0,01); iar IgG a fost mai mare la bolnavii mai tineri 

(18,50±0,43 g/l, р<0,01), versus contingentul cu vârsta peste 40 ani (16,02±0,57 g/l). 

Surplusul de masă corporală a avut impact asupra indicilor studiaţi la pacienţii cu HC 

virală: concentraţia CIC a fost mai mare la persoanele cu masa corporală normală (275,0±8,16 

Un) versus bolnavii supraponderali cu HC (161,67±9,86 Un, р<0,01); iar IgE a avut valori mai 

ridicate în caz de exces de masă corporală (194,41±24,80 U/ml versus lipsa acestuia 

(164,61±6,79 U/ml, р<0,01).  

Surplusul de masă corporală a avut impact asupra indicilor studiaţi la pacienţii cu HC 

virală: concentraţia CIC a fost mai mare la persoanele cu masa corporală normală (275,0±8,16 

Un) versus bolnavii supraponderali cu HC (161,67±9,86 Un, р<0,01); iar IgE a avut valori mai 

ridicate în caz de exces de masă corporală (194,41±24,80 U/ml versus lipsa acestuia 

(164,61±6,79 U/ml, р<0,01).  



10 

 

S-a stabilit creşterea mai semnificativă a IgA la pacienţii cu HC (p<0,01), comparativ cu 

hepatopatiile, patologia vezicii biliare şi a pancreasului (p<0,01), maladiile sistemului 

cardiovascular (p<0,05) şi a celui nervos (p<0,01). Concentraţia IgM a fost mai înaltă în HC 

versus bolile cardiovasculare (p<0,01), endocrine (p<0,01), ale sistemului nervos (p<0,01). 

Valorile IgG şi IgE în HC au fost mai înalte în HC în raport cu indicii similari în grupul de boli 

ale sistemului nervos (p<0,05 şi p<0,01). Nivelul CIC a fost mai mare în HC, comparativ cu 

ciroza hepatică (p<0,01), bolile cardiovasculare (p<0,01), cele endocrine (p<0,01) şi vertebro-

articulare.  

Sindromul hepatopriv. Studierea indicilor ce caracterizează funcţia de sinteză hepatică la 

pacienţii cu hepatite cronice a demonstrat lipsa diferenţelor semnificative în concentraţia 

proteinei totale, comparativ cu persoanele sănătoase (184,68±6,41 mg/l, р<0,01). Însă, s-au 

depistat scăderi ale activităţii colinesterazei în HC (150,04±5,86 mmol/l, р<0,01) versus datele 

respective în lotul martor. La bolnavii cu HC virală se determină valori mai scăzute ale 

ceruloplasminei (326,21±4,08 mg/l) comparativ cu valorile date la persoanele sănătoase 

(336,85±2,99 mg/l, р<0,05). 

Cercetarea a relevat diferenţe ale activităţii colinesterazei şi a ceruloplasminei în funcţie de 

sexul pacienţilor cu HC. Astfel, femeile au avut valori de colinesterază (137,23±5,99 mmol/l, 

р<0,05) mai scăzute, comparativ cu datele similare la bărbaţi (173,0±11,14 mmol/l).  

Concentraţia proteinei totale la bolnavii cu hepatite cronice cu vârsta peste 40 ani 

(77,02±0,85 g/l, р<0,01) a fost mai joasă, versus valorile respective la pacienţii mai tineri 

(82,0±1,38 g/l). Iar ceruloplasmina în grupul de vârstă mai mare (327,7±4,19 mg/l, р<0,01) a 

avut valori mai înalte, versus indicii corespunzători la pacienţii sub 40 ani (297,25±5,13 mg/l). 

Influenţa masei corpului asupra indicilor sindromului hepatopriv nu a fost depistată. 

Au fost comparaţi toţi markerii sindromului hepatopriv la pacienţii cu HC în raport cu alte 

boli cronice difuze ale ficatului (hepatopatii, steatoză, ciroză hepatică). Analiza nu a demonstrat 

diferenţe veridice între parametri determinaţi în HC cu hepatopatiile. S-au atestat concentraţii 

mai înalte de proteină totală în HC comparativ cu ciroza hepatică, dar şi cu bolile sistemului 

nervos (р<0,01) şi cu cele vertebro-articulare (р<0,01). Activitatea colinesterazei în HC a fost 

mai scăzută la femei (р<0,05). Cele mai mici valori de colinesterază s-au înregistrat în grupul de 

pacienţi cu ciroză hepatică (р<0,01), comparativ cu HC. 

Hormonii axului hipofizar-adrenal (ACTH, cortizol, aldosteron). Studiul prezentat a inclus 

studierea hormonilor axului hipofizar-adrenal: ACTH (hormon adrenocorticotrop), cortizol, 

aldosteron. În HC se apreciază creşterea  ACTH (55,79±4,95 рg/ml), comparativ cu datele din 

lotul martor (37,13±3,28 pg/ml, р<0,01) (figura 4). Concentraţia ACTH la femeile cu HC s-a 
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deosebit prin creşteri mai importante (59,95±4,66 рg/ml, р<0,01) versus bărbaţii (46,91±3,77 

рg/ml) (figura 5).  
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Figura 4. Valorile ACTH la pacienţii cu HC virale şi în lotul martor 

Concomitent, la pacienţii cu exces de masă corporală nivelul ACTH (51,29±2,24 рg/ml) 

este mai scăzut comparativ cu bolnavii cu HC fără obezitate (59,06±3,24 рg/ml, р<0,05) (figura 

5).  
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Figura 5. Valorile ACTH în HC virale în funcţie de sex şi masa corporală 

Au fost efectuate studierea concentraţiei hormonilor suprarenali, cortizolul şi aldosterona în 

HC. În hepatitele cronice nivelul cortizolului (694,80±15,33 nmol/l) a fost mai crescut 

comparativ cu persoanele sănătoase (491,0±5,49 nmol/l, р<0,01) (figura 6). Femeile cu HC 

virală au înregistrat valori de cortizol (774,07±15,85 nmol/l, р<0,01).) mai înalte decât bărbaţii 

(564,63±14,5 nmol/l. La pacienţii cu HC, cu vârsta mai mare de 40 ani, nivelul cortizolului 

(716,49±18,65 nmol/l, р<0,01) a depăşit valorile acestui hormon atestate la persoanele mai tinere 

166,43±12,88 nmol/l). Lipsa obezităţii la pacienţii cu HC a fost asociată de concentraţii de 

cortizol mai mari (777,41±12,93 nmol/l, р<0,01) versus bolnavii cu HC normoponderali 

(584,56±14,80 nmol/l).  
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Figura 6. Nivelul cortizolului în HC virală şi în lotul martor 

În hepatitele cronice a fost stabilit nivelul de aldosteron (228,4±2,31 pg/ml,р ˂0,01) mai 

crescut comparativ cu datele obţinute în lotul martor (188,10±4,29 pg/ml). Acest hormon a avut 

valori mai înalte la bărbaţii cu HC virală (271,50±11,49 pg/ml,р<0,01) versus femeile 

(218,83±10,19 pg/ml,р<0,01). Surplusul de masă corporală a influenţat creşterea aldosteronului 

(257,25±14,37 pg/ml,р<0,01), comprativ cu pacienţii cu HC normoponderali (193,80±10,37 

pg/ml).  

Statutul tirodian (TSH, T3, T4, anti TPO, anti -TG): Analiza indicilor statutului tiroidian la 

pacienţii cu HC a relevat creşterea (р<0,05) concentraţiei triiodtironinei (2,40±0,11 nmol/l) în 

comparaţie cu valorile T3 în lotul martor (2,07±0,11 nmol/l), cu toate că nivelul tiroxinei (T4) la 

pacienţi cu HC virală a fost mai scăzut versus persoanele sănătoase (117,33±5,35, р<0,05). 

  

Figura 7. Concentrația T3 în funcţie de sexul și vărsta pacienților cu HC virală. 

La femeile cu HC s-a stabilit o concentraţie de T3 mai înaltă (2,58±0,15 nmol/l, р<0,05), 

comparativ cu bărbaţii (2,12±0,12 nmol/l, р<0,05) (figura 7). Însă scăderea precoce în HC a T4 a 

fost mai evidentă la bărbaţi (90,22±3,93 nmol/l, р<0,01) versus femeile (112,43±4,66 nmol/l).  

Concentraţia hormonului tireotrop (TSH) în grupul de bolnavi cu HC (1,96±0,34 µIU/l) a 

avut o tendinţa de scădere, comparativ cu valorile persoanelor sănătoase din lotul martor 

(2,32±0,27 µIU/l). Aceste fenomene au fost mai exprimate la bărbaţii cu HC (1,83±0,37 µIU/l) 

versus femeile 2,11±0,59 nmol/l). 
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Din datele obţinute se observă că la pacienţii cu HC din grupul de vârstă peste 40 ani 

concentraţia T3 este mai înaltă (2,42±0,11 nmol/l, р<0,01), comparativ cu persoanele mai tinere 

(1,70±0,22 nmol/l). Valorile hormonilor tiroidieni la bolnavii cu HC virală nu s-au deosebit în 

funcţie de masa corpului. 

Hormonii care reflectă funcţia endocrină a pancreasului (insulina, C-peptida) şi 

insulinorezistenţa - ndicele HOMA IR). În hepatitele cronice s-a determinat un nivel de glicemie 

(4,33±0,13 mmol/l, p<0,01) mai mare versus persoanele sănătoase (3,91±0,01 mmol/l, p<0,01) şi 

versus ciroza hepatică (3,50±0,18 mmol/ml, p<0,01). Insulina a fost, de asemenea, mai crescută 

în hepatitele cronice (48,75±7,31 µU/l, p<0,01) în comparaţie cu lotul martor (11,25±3,14 µU/l, 

p<0,01) (figura 8). 
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Figura 8. Nivelul insulinei şi a indicelui de insulinorezistenţă HOMA IR în HC virale şi 

în lotul martor 

În hepatitele cronice valorile C-peptidului (1,33±0,009 ng/ml) au fost mai ridicate versus 

grupul de comparaţie (0,30±0,08 ng/ml, p<0,01) şi steatoza hepatică (0,75±0,06 ng/ml, p<0,01). 

Totuşi, concentraţia C-peptidului la bărbaţii cu hepatite cronice (1,75±0,04 ng/ml, p<0,01) 

a fost mai ridicată versus femeile acestui grup (0,50±0,01 ng/ml).  

Surplusul de masă corporală în hepatitele cronice a avut impact asupra funcţiei endocrine a 

pancreasului. S-au determinat niveluri de glicemie (4,58±0,19 mmol/l), insulină (82,38±10,13 

µU/l) şi C-peptid (1,70±0,01 ng/ml) mai crescute în hepatitele cronice cu obezitate versus 

bolnavii normoponderali ai aceluiaşi grup (glucoza -4,12±0,16 mmol/l, p<0,01; insulina-

15,12±3,53 µU/l, p<0,01; C-peptid 1,15±0,05 ng/ml, p<0,01).  

Indicele de insulinorezistenţă HOMA IR s-a determinat superior valorilor apreciate la 

persoanele sănătoase din lotul martor (figura 8). Respectiv şi indicele de insulinorezistenţă 
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HOMA la pacienţii cu hepatite cronice supraponderali (3,77±0,08, p<0,01) a fost mai mare în 

comparaţie cu bolnavii cu masa corpului normală (2,77±0,02). 

3.2. Descrierea rezultatelor în grupele de pacienţi cu diferite forme ale hepatitelor cronice 

virale 

3.2.1 Grupul I – HCVB cu HBeAg+ activitate moderat-maximală  

Sindromul de citoliză în HCVB forma HBeAg+ activitate moderat-maximală (grupul I). La 

pacienţii grupului I activitatea ALT (155,17±13,19 u/l; 166,18±19,44 u/l; 167,41±11,18 u/l) şi 

AST (90,94±10,28 u/l; 104,94±8,30 u/l; 105,24±9,07 u/l) (a jeun şi la toate intervalele TEG) a 

depăşit semnificativ valorile acestor parametri apreciate în lotul martor (р˂0,01, р˂0,01,р˂0,01). 

Pe când valorile F-1-FA a jeun şi la toate intervalele TEG nu s-au deosebit veridic de cele din 

lotul martor. Este important de a prezenta caracteristica enzimogramelor ALT, AST şi F-1-FA la 

persoanele sănătoase. Stimularea cu glucoză şi eufilină în lotul martor determină o creştere a 

ALT (р˂0,01), AST (р˂0,01) şi F-1-FA (р˂0,01) la intervalul de 60 min ale probei cu scăderea 

ulterioară a indicilor până la nivelul iniţial (la 120 min TEG). Pe când la pacienţii cu HCVB 

forma HBeAg+ curbele dinamicii acestor enzime sunt lipsite de ascensiunea la 60 min TEG, iar 

activitatea lor crescută s-a păstrat până la finele probei. 

A fost determinată influenţa sexului, vârstei şi masei corporale asupra activităţii 

transaminazelor la diferite intervale TEG. Valorile ALT au fost mai crescute la femeile acestui 

grup (204,20±15,08 u/l; 205,00±18,45 u/l) versus bărbaţii (150,33±9,10u/l ; 151,75±9,06 u/l, 

р˂0,01; р˂0,05) după 60 şi 120 min de la stimulare. Pe când activitatea AST, apreciată a jeun, a 

fost mai crecută la bărbaţi 101,15±8,31 u/l, р˂0,01 comparativ cu femeile.  

La persoanele cu surplus de masă ponderală din grupul I activitatea AST la 60 min ale 

testului a fost mai crecută (114,00±3,14, р˂0,01) decât la pacienţii normoponderali. În funcţie de 

vârstă s-au determinat valori mai crescute ale transaminazelor ALT (р˂0,01, р˂0,01, р˂0,01) şi 

AST (р˂0,01, р˂0,01, р˂0,01) la toate intervalele TEG la bolnavii cu vârsta mai mare de 40 ani. 

Femeile cu HCVB AgHBe+ se caracterizează prin ascensiunea AST la 60 min ale TEG 

(101,40±4,07 u/l) comparativ cu valorile a jeun (64,40±5,49 u/l, р˂0,01) cu păstrarea valorilor 

crescute până la finele probei (110,60±03,55 u/l, р˂0,01). Acest fenomen lipseşte la bărbaţii 

acestui grup. La pacienţii cu obezitate stimularea cu glucoză şi eufilină a determinat o creştee 

veridică a AST la 60 min TEG, valorile crescute s-au menţinut până la finele probei. 

Sindromul de colestază la pacienţii cu HCVB forma HBeAg+ activitate moderat-maximală 

(grupul I). La pacienţii cu HCVB forma HBeAg+ a fost diagnosticată creşterea veridică a 

bilirubinei totale (24,14±4,53 mcmol/l, p<0,05) şi a fracţiilor conjugată (6,72±1.60 mcmol/l, 

p<0,01) şi neconjugată (17,42±2,93 mcmol/l, p<0,01) comparativ cu indicii similari în lotul 

martor (11,14±1,93 mcmol/l, 1,30±0,70 mcmol/l,9,84±1,23 mcmol/l). Cele mai crescute valori s-
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au determinat la femei (47,90±12,68 mcmol/l, p<0,01; 20,00±5,01 mcmol/l, p<0,01; 27,90±7,64 

mcmol/l, p<0,01) comparativ cu bărbaţii acestui grup. La pacienţii cu obezitate bilirubina totală 

(36,37±4,48 mcmol/l, p<0,01) şi cea conjugată (15,33±1,64 mcmol/l, p<0,05) au fost mai 

crescute versus bolnavii normoponderali (18,03±2,17 mcmol/l; 2,41±0,73 mcmol/l). Vârsta 

pacienţilor nu a influenţat rezultatelel bilirubinei totale şi a fracţiilor ei în acest grup de bolnavi. 

În HCVB HBeAg+ s-a determinat creşterea fosfatazei alcaline (2,75±0,92 mmol/s/l, 

p<0,05) şi a concentraţiei de trigliceride (1,59±0,37 mmol/l, p<0,05) versus valorile persoanelor 

sănătoase (1,59±0,69 mmol/s/l, p<0,05, 0.83±.04 mmol/l). Curba cineticii trigliceridelor la 

pacienţii grupului I are aspect monoton, lipseşte ascensiunea la 60-120 minute ale TEG este 

semnificativ mai crescută (1,60±0,28 mmol/l, p<0,05) comparativ cu acelaşi parametru în lotul 

martor. Concentraţia trigliceridelor a jeun şi la 120 min TEG la femeile grupului I este 

superioară (2,19±0,16 mmol/l, p<0,01; 1,93±0,09 mmol/l, p<0,01) nivelului de trigliceride la 

bărbaţi (1,49±0,22 mmol/l; 1,54±0,11 mmol/l).  

A fost analizată concentraţia trigliceridelor în funcţie de sex la bolnavii supraponderali ai 

grupului I şi s-au determinat valori mai crescute la bărbaţi cu obezitate a jeun şi la 60-120 min 

TEG (2,33±0,61 mmol/l, p<0,05; 2029±0,60 mmol/l, p<0,05; 2,26±0,50 mmol/l, p<0,05) versus 

indicii similari la femeile cu exces de masă corporală (1,03±0,18 mmol/l; 1,04±0,17 mmol/l; 

1,11±0,16 mmol/l). Nivelul colesterolului în grupul I a fost mai crescut la femei (6,72±0,63 

mmol/l, p<0,05) şi la pacienţii supraponderali (6,41±0,35 mmol/l, р˂0,01) în comparaţie cu 

bărbaţii şi cu bolnavii normoponderali (5,01±0,34 mmol/l; 4,65±0,35 mmol/l). 

Markerii sindromului imunoinflamator în HCVB forma HBeAg+ activitate moderat-

maximală (grupul I). Studierea parametrilor ce caracterizează sindromul imunoinflamator la 

pacienţii cu HCVB forma HBeAg+ a pus în evidenţă limfocitoză relativă (32,44±1,81 %, 

р˂0,01) versus persoanele sănătoase din lotul martor (24,88±1,77%), accelerarea VSH 

(32,25±7,78 mm/oră) la femei comparativ cu bărbaţii (9,92±1,92 мм/час). În gruoul I de bolnavi 

a fost diagnosticată hipergamaglobulinemie (23,82±1,12%, р˂0,05) cu o scădere concomitentă a 

raportului A/G (0,80±0,01, р˂0,01) versus parametrii similari din lotul martor (20,48±0,85%, 

1,04±0,01). În acest grup de bolnavi s-a înregistrat creşterea concentraţiei imunoglobulinelor: 

IgA (3,68±0,20 g/l, p<0,01), IgM (2,36±0,15 g/l, p<0,01), IgG (22,35±1,07 g/l, p<0,01), IgE 

(395,00±129,91 u/ml, p˂0,01) în comparaţie cu valorile persoanelor sănătoase: IgA (2,45±0,10 

g/l, p<0,01), IgM (0,81±0,04 g/l, p<0,01), IgG (10,66±0,31 g/l, p<0,01), IgE (50,80±4,28 u/ml, 

p˂0,01). Creşterea concentraţiei IgM (2,45±0,16 g/l, p<0,01) şi IgG (22,92±0,12 g/l, p<0,01) 

este mai exprimată la pacienţii cu vârsta mai mare de 40 ani versus pacienţii sub 40 ani 

(1,72±0,21 g/l; 17,81±0,13 g/l). De asemenea, în grupul de bolnavi HCVb HBeAg+ s-a apreciat 

creşterea senificativă a concentraţiei complexelor imune circulante (CIC) (544,00±34,61 un.d.o, 
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p<0,01), în special la bolnavii mai mari de 40 ani (586,06±69,64) comparativ cu lotul martor 

(70,95±9,46 un.d.o) şi cu pacienţii sub 40 ani (351,50±83,09 un.d.o). Masa corpului nu a 

influenţat indicatorii sindromului imunoinflamator la bolnavii din grupul I. 

Markerii sindromului hepatopriv în HCVB forma HBeAg+ activitate moderat-maximală 

(grupul I). Studierea indicilor care caracterizează sindromul hepatopriv la pacienţii cu HCVB 

forma HBeAg+ nu a evidenţiat modificări de concentraţie a proteinei totale, albuminei, 

protrombinei. Vârsta, sexul, masa corporală nu au influenţat rezultatele parametrilor studiaţi. 

Totuşi, s-a determinat creşterea concentraţiei fibrinogenului (3,66±0,30 g/l, p<0,01) în acest grup 

de bolnavi comparativ cu valorile persoanelor sănătoase din lotuol martor (2,41±0,13 g/l, 

p<0,01). Acest fapt nu se datorează reducerii sintezei acestei proteine, dar sugerează existenţa 

procesului inflamator la pacienţii cu patologie hepatică. 

Markerii sistemului POL/AOS în HCVB forma HBeAg+ activitate moderat-maximală 

(grupul I). La bolnavii cu HCVB HBeAg+ cu activitate moderată-maximală, s-a înregistrat 

creşterea activităţii dialdehidei malonice (marker al POL) atât a jeun (7,71±0,51 nmol/ml), cât şi 

la intervalele de 60 (7,72±0,54 nmol/ml, р<0,05) şi 120 min (7,69±0,52 nmol/ml, р<0,05) ale 

probei TEG depăşesc semnificativ indicii similari apreciaţi în lotul martor (4,53±0,33 nmol/ml, 

6,21±0,46 nmol/ml, 4,96±0,34 nmol/ml). creşterea activităţii enzimei a fost mai exprimată la 

femei, - s-a înregistrat creşterea veridică a activităţii DAM a jeun (8,93±0,64 nmol/ml, р<0,05), 

la 60 (8,80±0,53 nmol/ml, р<0,05) şi 120 (9,67±0,89 nmol/ml, р<0,01) min ale TEG comparativ 

cu indicii similari la bărbaţii acestui grup (7,25±0,36 nmol/ml, 7,3±0,39 nmol/ml, 6,95±0,39 

nmol/ml).  

A fost diagnosticată scăderea semnificativă a glutation reductazei (GR a jeun (5,28±0,31 

mmol/sec/1molHb, р<0,01), la 60 (5,19±0,22 mmol/sec/1molHb, р<0,01) şi 120 min (5,19±0,24 

mmol/sec/1molHb, р<0,01) ale TEG comparativ cu lotul martor (11,20±0,21 mmol/sec/1molHb, 

9,16±0,16 mmol/sec/1molHb, 8,34±0,15 mmol/sec/1molHb).  

Concomitent cu aprecierea valorilor GR a fost studiată activitatea catalazei în dinamica TEG. 

Activitatea catalazei în grupul I la toatele intervalele testului este mai scăzută versus valorile din 

lotul martor (р<0,01, р<0,01, р<0,01). A fost diagnosticată scăderea semnificativă a GR după 60 

min de la stimulare cu glucoză şi eufilină activitatea acestei enzime a AOS (296,73±21,13 

mkmol/min, р<0,01) a fost semnificativ mai crescută versus lotul martor. Concomitent a fost 

observată scăderea  şi a SOD la 120 min după stimularea cu glucoză şi eufilină (29,18±1,81 

mu/mgHb, р<0,05) comparativ cu persoanele sănătoase din lotul martor (31,27±0,79 mu/mgHb, 

33,6±0,94 mu/mgHb).  

A fost stabilită influenţa sexului asupra scăderii activităţii enzimelor (catalaza la bărbaţi la 60 

min ale TEG(6,11±0,56 mkat/l, р<0,05) comparativ cu femeile (7,44±0,28 mkat/l)) şi influenţa 
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vârstei pacienţilor cu HCVB HBeAg+) glutation reducataza şi glutation peroxidaza a jeun 

(activitatea GR şi GP a jeun la persoanele cu vârsta mai tânără de 40 ani a fost mai scăzută 

(4,17±0,10 mmol/sec/1molHb, р<0,01) şi (223,82±14,21 mkmol/min) versus pacienţii peste 40 

ani (5,39±0,32 mmol/sec/1molHb и 305,10±32,58 mkmol/min, respectiv)). La bolnavii cu 

HCVB HBeAg+ cu vârsta mai mare de 40 ani activitatea CP a fost mai scăzută la toate 

intervalele TEG (р<0,01, р<0,01, р<0,01) versus pacienţii mai tineri de 40 ani. Sexul şi masa 

corporală a pacienţilor nu a influenţat valorile CP la toate intervalele TEG în acest grup de 

bolnavi. 

Hormonii axului hipofizar-adrenal în HCVB forma HBeAg+ activitate moderat-maximală 

(grupul I). La pacienţii grupului I au fost determinate modificări importante ale concentraţiei şi 

cineticii hormonilor care caracterizează faza latentă a stresului (ACTH, cortizol). S-a înregistrat 

scăderea concentraţiei ACTH (60 min TEG) (p<0,01) şi hormonogramă aplatisată comparativ cu 

parametrii din lotul martor (figura 9).  

Nivelul cortizolului la bolnavii cu HCVB forma HBeAg+ a fost crescut în toate perioadele 

TEG versus persoanele sănătoase (p<0,01, p<0,01, p<0,01) (figura 9).  
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Figura 9. Valorile ACTH şi cortizol în dinamica TEG în HCVB cu HBeAg+ activitate 

moderată-maximală şi în lotul martor 

Creşterea cortizolului a fost mai evidentă la bărbaţi (p<0,01) comparativ cu femeile (figura 

10). S-a observat o cinetică monotonă a hormonului, fără o scădere adecvată la 60-120 min TEG, 

caracteristică pentru lotul martor.  
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Figura 10. Nivelul cortizolului în dinamica TEG în HCVB cu HBeAg+ activitate 

moderată-maximală în funcţie de sex 

Cercetarea nivelului de aldosteron concomitent cu alţi hormoni ai axului hipofizar adrenal 

la aceşti pacienţi a pus în evidenţă scăderea concentraţiei lui (60-120 min TEG) versus luotul 

martor (p<0,01, p<0,01). Ascensiunea aldosteronului s-a înregistrat mai târziu (120 min TEG) 

comparativ cu cinetica hormonului în lotul martor. 

Statutul tiroidian în HCVB forma HBeAg+ activitate moderat-maximală (grupul I). 

Studierea statutului tiroidian la bolnavii cu HCVB forma HBeAg+ a pus în evidenţă disfuncţie 

tiroidiană în 30,76% cazuri, dintre care hipofuncţia tiroidiană s-a diagnosticat numai la bărbaţii 

acestui grup. Concentraţia tiroxinei (T4) şi a tireotropinei (TSH) au fost scăzute (a jeun) (p<0,01, 

p<0,01) versus lotul martor, iar triiodtironina (T3) nu s-a deosebit semnificativ de valorile 

persoanelor sănătoase. Scăderea nivelului TSH după stimularea cu glucoză şi eufilină la 60-120 

min TEG este mai accerntuată la bărbaţi. Studierea cineticii T3 în grupul I de pacienţi a 

înregistrat scăderea concentraţiei hormonului la 60-120 min TEG versus lotul martor. Rezultatele 

prezentate care reflectă statutul hormonilor tiroidieni şi a tireotropinei în HCVB HBeAg+ 

sugerează necesitatea aprecierii lor atât a jeun, dar şi în dinamica TEG pentru diagnosticarea 

precoce a tulburărilor latente ale funcţiei tiroidiene. 

Funcţia endocrină a pamcreasului (grupul I). La pacienţii cu HCVB forma HBeAg+ au 

fost studiaţi parametrii funcţiei endocrine a pancreasului: glicemia, insulinemia, nivelul C-

peptidului. S-a determinat creşterea veridică a insulinei (p<0,01, p<0,01, p<0,01), C-peptidului 

(p<0,01, p<0,01, p<0,01) la toate intervalele TEG, iar glicemia a fost crescută la 120 min TEG 

versus persoanele sănătoase. Analiza comparativă a indicilor studiaţi a determinat influenţa 

sexului, vârstei şi masei corpului asupra valorilor C-peptidului, insulinei şi indexului HOMJA la 

diferite intervale de timp ale TEG. În grupul I de bolnavi indicelke HOMA a fost crescut la toate 

intervalele TEG, mai accentuat la bărbaţi, la persoanele cu vârsta mai mare de 40 ani şi la 

pacienţii supraponderali. În grupul interpretat de pacienţi cu HCVB curba cineticii insulinei se 

deosebeşte prin ascensiune întârziată a hormonului către minutul 120 ale probei. Nivelul 
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glucagonului a fost crescut (a jeun şi la 60 min TEG), în special la pacienţii de peste 40 ani la 

toate intervalele TEG. 

3.2.2 Grupul II– HCVB cu anti-HBe+ cu activitate minimală  

Markerii sindromului citolitic în HCVB cu anti-HBe+ cu activitate minimală (grupul II). 

La bolnavii cu HCVB forma anti-HBe+ cu activitate minimală a procesului hepatic s-a 

determinat creşterea activităţii ALT (p<0,01; p<0,01; p<0,01)şi F-1-FA (p<0,01; p<0,01; 

p<0,01) a jeun şi în toate intervalele TEG comparativ cu parametrii similari la persoanele 

sănătoase din lotul martor. Activitatea AST a jeun (p<0,01) şi la 120 min TEG (p<0,01) sunt 

superioare celor apreciate în lotul martor. Menţionă, că în HCVB anti-HBe+ cu activitate 

minimală cele mai importante creşteri ale activităţii ALT (37,23± 3,28 u/l, p<0,01; 62,05±4,01 

u/l, p<0,01; 45,08±4,24 u/l, p<0,05) au fost apreciate la bărbaţi versus femeile (25,25±2,35 u/l; 

42,33±5,68 u/l; 30,40±5,34 u/l) a jeun şi la 60-120 min după stimularea TEG. În ce priveşte 

activitatea AST, valorile acesteia, apreciate a jeun şi la 60 min TEG au fost mai crescute la 

bărbaţi (23,28±2,43 u/l şi35,61±2,61 u/l) versus femeile (16,00±1,90 u/l, p<0,05 şi 

26,40±2,33u/l, p<0,01).  

În comparaţie cu grupul I, la bolnavii grupului II cele mai crescute valori ALT s-au 

determinat la pacienţii normoponderali intervalele de 60 (59,85±3,92 u/l, p<0,01) şi 120 min 

TEG (44,80±4,19 u/l, p<0,05) comparativ cu pacienţii supraponderali. Activitatea AST la 60 min 

TEG la bolnavii normoponderali dn acest grup de pacienţi este superioară (34,80±2,48 u/l, 

p<0,05) indicelui similar apreciat la persoanele supraponderale (27,46±2,11 u/l). Respectiv, 

activitatea F-1-FA a jeun (1,18±0,03 un) şi la 60 min TEG (1,40±0,03 un) este mai crescută în 

caz de normopondere versus obezitatea. În grupul de bolnavi cu HCVB anti-HBe+ cu activitate 

minimală enzimogramele ALT şi AST în dinamica TEG se aseamănă la aspect cu cele din lotul 

martor, deşi sunt plasate la valori mai crescute. Activitatea ALT la 60 min TEG (56,47±3,57 u/l) 

şi activitatea AST la acelaşi interval (33,00±2,17 u/l) sunt mai elevate comparativ cu valorile lor 

iniţiale (ALT – 33,80±2,58 u/l, p<0,01; AST – 21,20±1,87 u/l, p<0,01). Cinetica enzimelor la 

120 min se caracterizează prin scădere (ALT – 41,36±3,52 u/l; ASt – 26,42±2,34 u/l). 

Enzimograma F-1-FA este lipsită de ascensiune la intervalul de 60 min după stimulare. 

Caracterul prezentat al curbelor transaminazelor (ALT, AST) cu ascensiune la 60 min TEG este 

similar la ambele sexe.  

Markerii sindromului de colestază în HCVB cu anti-HBe+ cu activitate minimală (grupul 

II) 

Rezultatele studierii markerilor sindromului de colestază în lotul de bolnavi cu HCVB anti-

HBe+ cu activitate minimală au pus în evidenţă creşterea activităţii GGTP (42,33±13,85 u/l, 

p<0,05)  comparativ cu lotul martor (21,35±1,71 u/l). Activitatea acestei enzime nu a fost 
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influenţată de sexul şi masa corpului pacienţilor. Alţi markeri de colestază: bilirubina şi fracţiile, 

colesterolul, β-lipoproteidele, trigliceridele şi fosfataza alcalină în grupul II de bolnavi nu s-au 

deosebit semnificativ de valorile apreciate la persoanele sănătoase din lotul martor. 

Markerii sindromului hepatopriv în HCVB forma anti-HBe+ cu activitate minimală 

(grupul II) 

Studierea markerilor sindromului hepatopriv la bolnavii cu HCVB forma anti-HBe+ cu 

activitate minimală a pus în ecidenţă creşterea uşoară a ureei la bărbaţi (6,62±0,43 mmol/l, 

p<0,01) şi la persoanele supraponderale (9,10±0,09 mmol/l, p<0,01). Concentraţiile albuminei, 

protrombinei, proteinei generale nu s-au deosebit semnificativ de valorile apreciate în lotul 

martor. 

Markerii sindromului imunoinflamator în HCVB anti-HBe+ cu activitate minimală (grupul II) 

Datele studierii markerilor sindromului imunoinflamator în grupul II de pacienţi prezintă 

accelerarea VSH la femei (13,46±1,49 mm/oră, p<0,01) comparativ cu bărbaţii (6,47±0,90 

mm/oră) cu HCVB forma anti-HBe+ cu activitate minimală. La bolnavii din grupul II a fost 

diagnosticată creşterea tuturor fracţiilor de imunoglobuline (IgA–3,03±0,18 g/l, p<0,01; IgM–

1,91±0,12 g/l, p<0,01; IgG–15,74±0,802 g/l, p<0,01; IgE–275,86±46,21 g/l, p<0,01) în 

comparaţie cu indicii similari în lotul martor (IgA–2,45±0,10 g/l; IgM–0,81±0,04 g/l; IgG–

10,66±0,31 g/l; IgE–50,80±4,28 u/ml). Valorile IgE au fost cele mai crescute la pacienţii 

normoponderali (316,96±51,58 u/l, p<0,01) versus supraponderali (148,00±29,06 u/ml). 

Concentraţia imunoglobulinelor în grupul II a fost aproximativ similară la femei şi bărbaţi. 

În HCVB anti-HBe+ cu activitate minimală a procesului hepatic nivelul complexelor imune 

circulante a depăşit concentraţia CIC în lotul martor (37,80±3,46 un d.o. p<0,01). Sexul şi masa 

pacienţilor nu a influenţat rezultatele CIC în grupul II de pacienţi. La bolnavii supraponderali 

comparativ cu cei normoponderali s-a determinat o deviere mai accentuată spre stânga în 

formula leucocitară (neutrofile nesegmentate – 3,75±0,58, p<0,05) 

Markerii sistemului POL/AOS în HCVB cu anti-HBe+ cu activitate minimală (grupul II). 

La bolnavii cu HCVB anti HBe+ cu activitate minimală a procesului hepatic a fost studiat 

markerul oxidării peroxidice a lipidelor – dialdehida malonică (DAM). S-a înregistrat creşterea 

semnificativă a activităţii acestei enzime a jeun (7,93±0,85 nmol/ml, p<0,01), la 60 (8,56±1,08 

nmol/ml, p<0,05) şi 120 min (8,09±0,83 nmol/ml, p<0,01) după stimularea cu glucoză şi eufilină 

comparativ cu valorile apreciate în lotul martor. Cea mai crescută activitate a DAM s-a 

determinat la bărbaţii grupului II a jeun (10,75±1,03 nmol/ml, p<0,01), după 60 (12,75±0,11 

nmol/ml, p<0,01) şi 120 min ale testului (9,80±1,13 nmol/ml, p<0,05), comparativ cu datele 

obţinute la femei (6,80±0,59 nmol/ml, p<0,01, 6,89±0,56 nmol/ml; 7,41±0,90 nmol/ml).  
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Studierea concomitentă a markerilor sistemului antioxidant (AOS) a pus în evidenţă scăderea 

semnificativă a acestora. Activitatea glutation reductazei (GR) a jeun (5,78±0,33 

mmol/sec.mol/1Hb p<0,01), la 60 (5,97±0,46 mmol/sec.mol/1Hb p<0,01) şi 120 min ale probei 

(5,95±0,43 mmol/sec.mol/1Hb p<0,01) a fost veridic mai scăzută versus lotul martor 

(11,20±0,21 mmol/sec.mol/1Hb; 9,16±0,16 mmol/sec.mol/1Hb ; 8,34±0,15 mmol/sec.mol/1Hb). 

În lotul martor stimularea cu glucoză şi eufilină contribuie la scăderea veridică a GP la 60-120 

min ale TEG (231,04±5,84 mkmol/min, p<0,01; 268,07±5,84 mkmol/min, p<0,01) comparativ 

cu valorile iniţiale ale enzimei. Studierea enzimei superoxidismutaza (SOD) în dinamica TEG a 

pus în evidenţă scăderea activităţii acesteia la intervalele de 60-120 min după stimulare 

(27,33±3,83 mumg/Hb, p<0,05; 25,00±3,58 mumg/Hb) versus persoanele sănătoase (36,08±1,02 

mumg/Hb; 33,18±0,34 mumg/Hb). Valorile scăzute ale SOD în grupul II s-a înregistrat a jeun 

(17,25±2,16 mumg/Hb, р˂0,01) şi la 60-120 min după stimulare (21,00±1,70 mumg/Hb, р˂0,01; 

19,25±1,60 mumg/Hb, р˂0,01) la persoanele cu vârsta mai mare de 40 ani, comparativ cu 

pacienţii mai tineri de 40 ani (38,00±2,83 mumg/Hb; 40,00±0,01 mumg/Hb; 36,50±2,47 

mumg/Hb). 

Hormonii axului hipofizar-adrenal în HCVB cu anti-HBe+ cu activitate minimală (grupul 

II). În grupul de pacienți cu HCVB anti HBe+ cu activitate minimală a procesului hepatic s-a 

apreciat scăderea a concentrației ACTH (TEG2, p<0,01) comparativ cu indicele similar din lotul 

martor. Curba cineticii ACTH în dinamica TEG în acest grup are aspect monoton indiferent de 

sexul pacienților (figura 11).  
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Figura 11. Valorile ACTH şi cortizol în dinamica TEG în HCVB cu anti-HBe+ cu 

activitate minimală (grupul II) şi în lotul martor 

Aprecierea concomitentă a cortizolului în grupul II a evidențiat concentrații de cortizol mai 

crescute la toate intervalele TEG versus lotul martor (figura 11). Scăderea concentrației de 

coritozol a fost înregistrată la bărbații cu HCVB anti HBe+ activitate minimală la 60-120 minute 

ale TEG, iar la femei la 120 minute ale probei (figura 12). 
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Figura 12. Valorile cortizolului în dinamica TEG în HCVB cu anti-HBe+ cu activitate 

minimală (grupul II) în funcţie de sex 

La pacienții cu HCVB anti HBe+ cu activitate minimală este crescută concentraţia 

aldosteronului (TEG 1, p<0,01) conparativ cu persoanele sănătoase. creşterea aldosteronului este 

mai exprimată la femei (TEG 1,2,3, p<0,01, p<0,01, p<0,01) versus bărbaţii. Însă, indiferent de 

sex se determină aspect monoton al curbelor cineticii hormonului în grupul II, lipseşte 

ascensiunea la 60-120 min TEG, caracteristică persoanelor sănătoase. 

Statutul tiroidian în HCVB cu anti-HBe+ cu activitate minimală (grupul II). În acest grup 

de bolnavi au fost determinate modificări ale statutului tiroidian: scăderea concentraţiei T3 (TEG 

1,3, p<0,01, p<0,01) şi creşterea concomitentă a TTG (TEG 1,3  p<0,01, p<0,05) comparativ cu 

lotul martor. Concentraţia T4 s-a înregistrat cu valori mai scăzute la 120 min TEG în grupul II 

(p<0,05) versus lotul martor. TSH a fost mai crescut la persoanele cu vârsta mai mare de 40 ani 

p<0,05) versus pacienţii mai tineri. curbele cineticii T3, T4 şi TSH, indiferent de sexul 

pacienţilor, au aspect monoton comparativ cu lotul martor.  

Funcţia endocrină a pamcreasului în HCVB cu anti-HBe+ cu activitate minimală (grupul 

II). Analiza parametrilor ce caracterizează funcţia endocrină a pancreasului la bolnavii cu HCVB 

anti-HBe+ cu activitate minimală a procesului hepatic a evidenţiat creşterea valorilor glicemiei, 

insulinemiei, C-peptidului (ICP), indicelui de insulinorezistenţă HOMA IR (TEG 2,3) 

comparativ cu lotul martor. Creşterea ICP, HOMA IR este favorizată de sexul masculin şi de 

excesul de masă corporală. În grupul II de pacienţi este modificată cinetica glucozei, insulinei, 

C-peptidei şi HOMA IR prin creşterea concentraţiilor acestora dup stimulare, fără tendinţa de 

scădere la 120 min TEG, caracteristică persoanelor sănătoase. 

Hormonul contrainsulinar glucagonul a fost mai crescut a jeun la bolnavii grupului II 

versus lotul martor (p<0,01). Aceste modificări sunt mai exprimate la femei la intervalul de 60 

min TEG (p<0,05) comparativ cu bărbaţii. Sumarizând cele expuse, menţionăm că studierea 

profilului hormonal în HCVB forma anti-HBe+ cu activitate minimală a evidenţiat modificări, 

care au fost mai exprimate îm dinamica probei de stimulare cu glucoză şi eufilină la intervalele 

de 60-120 min. 
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3.2.3 Grupul III– HCVB cu anti-HBe+ cu activitate moderat-maximală 

Markerii sindromului citolitic în HCVB cu anti-HBe+ cu activitate moderat-maximală 

(grupul III). La bolnavii cu HCVB forma anti-HBe+ cu activitate moderat-maximală a 

procesului hepatic s-au înregistrat valori ALT (p<0,01; p<0,01; p<0,01), AST (p<0,01; p<0,01; 

p<0,01) şi F-1-FA (p<0,01; p<0,01; p<0,01) veridic crescute comparativ cu datele din lotul 

martor. În acest grup de bolnavi nu a fost apreciată influenţa sexului pacienţilor asupra activităţii 

transamnazelor. 

Activitatea monofosfat-aldolazei (F-1-FA) la femeile cu HCVB anti-HBe+ activitate 

moderat-maximală s-a înregistrat cu valori mai crescute la toate intervalele de timp TEG 

(3,15±0,17 un, p< 0,01; 5,75±0,13 un, p<0,01; 4,45±0,14 un, p<0,01) versus bărbaţii (1,81±0,13 

un; 2,14±0,15 un; 2,40±0,14 un). A fost determinată modificarea aspectului enzimogramei  F-1-

FA la femeile acesui grup: la 60 min după stimulare are loc ascensiunea F-1-FA cu menţinerea 

activităţii crescute a enzimei până la finele probei. La bărbaţi ascensiunea s-a produs mai târziu – 

către 120 min TEG (2,40±0,14 un, p< 0,01), valori care depăşesc nivelul iniţial a jeun al enzimei 

(1,81±0,13 un). 

La bolnavii supraponderali cu HCVB forma anti-HBe+ cu activitate moderat-maximală au 

fost apreciatre valoril ALT mai crescute la 120 min TEG (170,50±9,16 un, p<0,05) versus 

pacienţii normoponderali (149,96±4,79). Activitatea transaminazelor – ALT (179,63±5,26 u/l; 

188,86±9,90 u/l; 201,43±9,21 u/l) şi AST (98,88±4,65 u/l; 120,00±5,16 u/l; 133,14±3,67 u/l) la 

bolnavii cu vârsta sub 40 ani la toate intervalele TEG a fost mai crescută comparativ cu pacienţii 

peste 40 ani (ALT – 133,52±3,79 u/l, p<0,01; 153,17±6,76 u/l, p<0,01; 138,38±4,47 u/l; AST – 

82,28±3,09 u/l, p<0,01; 97,38±4,79 u/l, p<0,01; 97,33±4,99 u/l, p<0,01). Enzimogramele ALT şi 

AST în dinamica TEG au aspect monoton, lipseşte ascensiunea valorilor transaminazelor la 60 

după stimulare, activitatea lor menţinându-se înaltă, comparativ cu cea iniţială, până la finele 

probei. Aspectul curbelor cineticii transaminazelor ALT şi AST nu a fost influenţat de sexul 

pacienţilor din grupul III.  

Cinetica F-1-FA în dinamica TEG la pacienţii HCVB anti-HBe+ activitate moderat-

maximală a avut particularităţi: s-a înregistrat creşterea veridică a activităţii F-1-FA la 60 min 

după stimulare (2,86±0,14 un, p<0,01) versus valorile ei a jeun (2,08±0,13 un), dar fără tendinţă 

de revenire spre cele iniţiale către finele probei (2,81±0,14 un, p<0,01). 

Markerii sindromului colestatic (gr. III) în HCVB cu anti-HBe+ cu activitate moderat-

maximală (grupul III). În hepatita cronică virală B cu anti-HBe+ cu activitate moderat-maximală 

a fost diagnosticată creşterea concentraţiei de trigliceride (1,59±0,37 mmol/l, p<0,05) comparativ 

cu indicele similar în lotul martor (0,83±0,04 mmo/l). La femeile grupului III concentraţia 

colesterolului este crescută (6,72±0,63 mmol/l, p<0,05) versus bărbaţii (5,01±0,34 mmol/l). 



24 

 

Pacienţii supraponderali au avut valori de colesterol (6,41±0,35 mmol/l, p<0,01) şi trigliceride 

(2,33±0,61 mmol/l, p<0,05) superioare comparativ cu parametrii similari în caz de masă 

corporală normală (4,65±0,35 mmol/l; 1,03±0,18 mmol/l). 

Markerii sindromului hepatopriv în HCVB cu anti-HBe+ cu activitate moderat-maximală 

(grupul III).Rezultatele studierii markerilor sindromului hepatopriv la pacienţii cu HCVB forma 

anti-HBe+ cu activitate moderat-maximală pun în evidenţă scăderea concentraţiei de 

protrombină (78,72±1,17 %, p<0,05) şi uree (5,11±0,31 nmol/l, p<0,01), comparativ cu lotul 

martor (85,64±2,82%; 6,67±0,28 nmol/l, p<0,01, p<0,01), dar care, totuşi, nu depăşesc limitele 

normei. Scăderea valorilor de protrombină a fost mai evidentă la bărbaţi (77,13±1,48%, p<0,05) 

versus femeile acestui grup (81,56±1,51%). 

Markerii sindromului imunoinflamator în HCVB cu anti-HBe+ cu activitate moderat-

maximală (grupul III). În HCVB anti-HBe+ cu activitate moderat-maximală a fost diagnosticată 

creşterea semnificativă a imunoglobulinelor IgA (3,34±0,16 g/l, p<0,01); IgM (2,47±0,15 g/l, 

p<0,01); IgG (22,27±0,8 g/l, p<0,01) şi IgE (216,89±79,43u/ml) versus parametrii similari 

apreciaţi în lotul martor (2,45±0,10 g/l, p<0,01; 10,66±0,31; 50,80±4,28). Creşterea IgG a fost 

mai exprimată la pacienţii cu vârsta mai tânără de 40 ani (25,00±0,96 g/l, p<0,01) comparativ cu 

persoanele peste 40 ani (21,43±0,95 g/l). IgE a fost mai crescută la bărbaţi (271,43±32,29 u/ml, 

p<0,01) comparativ cu femeile (26,00±2,83 u/ml) şi cu pacienţii normoponderali (p<0,01). 

La bolnavii din grupul III s-au determinat concentraţii ale CIC mai mari (458,83±48,36 un 

d.o., p<0,01) versus persoanele sănătoase din lotul martor (70,95±9,46 un d.o.). 

Markerii sistemului POL/AOS în HCVB cu anti-HBe+ cu activitate moderat-maximală 

(grupul III). La bolnavii cu HCVB anti HBe+ cu activitate moderată-maximală a procesului 

hepatic a fost diagnosticată creşterea veridică a activităţii dialdehidei malonice DAM a jeun 

(7,52±0,51nmol/ml, p<0,01) şi la 120 min după stimularea cu glucoză şi eufilină 

(7,17±0,42nmol/ml, p<0,01) comparativ cu parametrii similari în lotul martor 

(4,53±0,33nmol/ml, p<0,01, 4,69±0,34nmol/ml, p<0,01). La bolnavii grupului III curba cineticii 

DAM are aspect monoton, lipsind ascensiunea markerului POL la 60 min ale TEG. Menţionăm, 

că s-a observat influenţa masei corpului pacienţilor asupra activităţii DAM în acest grup de 

bolnavi. La pacienţii cu surplus de masă corporală DAM a fost mai crescută la toate intervalele 

de timp ale TEG (13,20±0,06nmol/ml, p<0,01, 10,6±0,03nmol/ml, p<0,01, 8,20±0,01nmol/ml, 

p<0,05)  comparativ cu persoanele sănătoase (7,15±0,39nmol/ml, 7,16±0,34nmol/ml, 

7,10±0,44nmol/ml). Influenţa sexului şi a vârstei asupra activităţii DAM în grupul II nu a fost 

stabilită. 

În HCVB anti HBe+ a fost studiată activitatea sistemului antioxidant. Glutation reductaza 

(GR) s-a determinat cu valori mai scăzute la toate intervalele de timp ale TEG 
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(6,0±0,28nmol/mmol/sec/1molHb, p<0,01,  5,78±0,31nmol/mmol/sec/1molHb, p<0,01, 

5,96±0,24nmol/mmol/sec/1molHb, p<0,01) versus parametrul similar la persoanele sănătoase. 

Glutation peroxidaza (GP), însă, s-a înregistat mai crescută la 60 şi 120 mina ale TEG 

(367,75±27,04 mkmol/min, р<0,01, 360,13±24,67 mkmol/min, р<0,01) comparativ cu lotul 

martor (231,04±4,72 mkmol/min, р<0,01, 268,07±5,84 mkmol/min, р<0,01). Curbele cineticii 

GR şi GP au aspect monoton şi sunt lipsite de scăderea veridică a activităţii enzimelor, 

carcteristică pentru persoanele sănătoase, după 60 şi 120 min de la stimulare. 

Pacienţii grupului III mai tineri de 40 ani au avut valori mai scăzute de GR a jeun 

(5,01±0,36nmol/mmol/sec/1molHb, p<0,01) şi la 120 min ale TEG 

(5,44±0,15nmol/mmol/sec/1molHb, p<0,05) versus parametrii similari la persoanele cu vârsta 

mai mare de 40 ani (6,33±0,29nmol/mmol/sec/1molHb,  6,13±0,29nmol/mmol/sec/1molHb). În 

funcţie de masa corporală s-au determinat diferenţe între valorile GR: la pacienţii 

normoponderali activitatea enzimei a jeun (5,94±0,29nmol/mmol/sec/1molHb, p<0,01) şi la 60 

min ale probei (5,72±0,33nmol/mmol/sec/1molHb, p<0,01) a fost mai scăzută comparativ cu 

bolnavii supraponderali (6,87±0,04nmol/mmol/sec/1molHb,  6,70±0,02nmol/mmol/sec/1molHb, 

respectiv). 

Activitatea GP în grupul III nu a fost influenţată de masa corpului. Nu s-au demonstrat nici 

diferenţe ale valorilor GP la toate intervalele de timp ale TEG în funcţie de sexul şi vârsta 

pacienţilor. 

Studierea superoxidismutazei (SOD) şi catalazei la bolnavii cu HCVB anti HBe+ cu 

activitate moderată-maximală, de asemenea, a fost posibilă în dinamica testului de stimulare cu 

glucoză şi eufilină. În comparaţie cu persoanele sănătoase din lotuol martor, la pacienţii grupului 

III nu s-au obţinut diferenţe veridice în ce priveşte activitatea SOD. Pe când catalaza în dinamica 

TEG în acest grup de pacienţi a fost mai scăzută (7,05±0,65 mkat/l, р<0,01, 7,32±0,61 mkat/l, 

р<0,01, 6,62±0,62 mkat/l, р<0,01) versus lotul martor (18,33±0,57 mkat/l, р<0,01, 20,83±0,64 

mkat/l, р<0,01, 17,31±0,42 mkat/l, р<0,01, respectiv). 

Activitatea SOD şi a catalazei în grupul III nu a fost influenţată de sexul şi vârsta 

pacienţilor. S-a înregistrat activitate mai crescută a SOD la pacienţii supraponderali la 60 min 

după stimularea cu glucoză şi eufilină (23,0±1,01 mu/mgHb, р<0,01) comparativ cu 

normoponderali Curbele cineticii SOD şi a catalazei sunt aplatisate, fiind lipsite de ascensiunea 

adecvată a activităţii enzimei la 60 min ale TEG, caracteristică persoanelor sănătoase. 

Hormonii axului hipofizar-adrenal în HCVB cu anti-HBe+ cu activitate moderat-maximală 

(grupul III). Apreciere concomitentă a corticotropinei și cortizolului a pus în evidenţă dereglări 

ale metabolismului hormonilor studiați. în grupul de bolnavi cu HCVB anti HBe+ cu activitate 

moderat-maximală nivelul corticotropinei a fost mai scăzut comparativ cu lotul martor (TEG 1,2, 
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p<0,05, p<0,01). Curba cineticii ACTH în grupul III de bolnavi se deosebește de curba 

persoanelor sănătoase prin lipsa ascensiunii la 60 minute ale TEG comparativ cu lotul martor 

(figura 13). La femeile acestui grup a fost determinată scăderea ACTH (TEG 2,3) versus valorile 

iniţiale ale hormonului studiat. 
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Figura 13. Valorile ACTH şi cortizol în dinamica TEG în HCVB cu anti-HBe+ cu 

activitate moderată-maximală (grupul III) şi în lotul martor 

Concentrația cortizolului la pacienții cu HCVB anti HBe+ cu activitate moderat-

maximală a procesului hepatic a fost mai crescută (la toate intervalele TEG) versus peroanele 

sănătoase din lotul martor (figura 13). Scăderea concentrației cortizolului în grupul III se 

produce mai târziu (TEG3) și este mai evidentă la femei, similar cu cinetica corticotropinei. 

Comparând valorile ACTH în dinamica TEG, apreciate în grupul II și III au fost determinate 

niveluri mai crescute ale hormonului la pacienții cu HCVB anti HBe+ cu activitate minimală, în 

special la 60 minute ale probei cu glucoza și eufilina (p<0,05).  

În HCVB anti HBe+ cu activitate moderat-maximală a fost determinată creșterea 

concentrației aldosteronului a jeun comparativ cu persoanele sănătoase (p<0,01). Curba 

aldosteronului a avut aspect aplatisat fără creșterea valorilor la 60-120 minute după stimularea cu 

glucoză și eufilină, apreciate la persoanele din lotul martor. La bolnavii cu HCVB cu activitate 

moderat-maximală valorile aldosteronului (TEG 1,2 p<0,01, p<0,01) au fost mai scăzute 

comparativ cu indicii apreciaţi la pacienții cu activitate minimală. 

Concluzionăm, că la bolnavii cu HCVB anti HBe+ cu activitate moderat-maximală au 

fost diagnosticate dereglări variate ale metabolismului hormonilor hipofizari și suprarenali. 

Aceste modificări sunt dependente de activitatea procesului hepatic. Folosirea testului de 

stimulare cu glucoză și eufilina pentru aprecierea caracterul modificărilor hormonilor în diferite 

grupe de HCVB este mai informativă decât determinarea lor a jeun. 
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Statutul tiroidian în HCVB cu anti-HBe+ cu activitate moderat-maximală (grupul III). 

Studierea profilului hormonilor tiroidieni și tireotropinei la bolnavii cu HCVB cu activitate 

moderată-maximală a evidențiat scăderea concentrației triiodtironinei (T3) a jeun și la finele 

TEG comparativ cu valorile persoanelor în lotul martor (p<0,01, p<0,05). Concomitent și nivelul 

tiroxinei a fost mai scăzut la 120 minute TEG (p<0,01) versus indicele la persoanele sănătoase în 

același interval al probei. La pacienții din grupul III valorile TSH, de asemenea, au fost scăzute 

(TEG 2,3) comparativ cu indicii din lotul martor (p<0,01, p<0,01). Curbele T3 și T4 au fost 

aplasate versus curbele persoanelor sănătoase. Cinetica tireotropinei are caracter contrar versus 

valorile în lotul martor. În loc de creşterea TSH la 120 minute TGE, determină la sănătoşi, la 

bolnavi a fost apreciată scăderea hormonului la 60-120 minute TEG. Nivelul TSH a fost mai 

crescut (TEG 2,3) la femei comparativ cu datele similare la bărbaţi (p<0,05, p<0,01).  

Funcţia endocrină a pancreasului în HCVB cu anti-HBe+ cu activitate moderat-maximală 

(grupul III). Analiza markerelor funcţiei endocrine a pancreasului a evidenţiat creşterea 

concentraţiei glucozei (TEG 1,2, p<0,01, p<0,01) (figura 14), insulinei (TEG 1,2,3, p<0,05, 

p<0,01, p<0,01) (figura 14), a indicelui de insulinorezistenţă HOMA IR (TEG 1,2,3, p<0,01, 

p<0,01, p<0,01) (figura 15) comparativ cu valorile din lotul martor.  
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Figura 14. Valorile glicemiei şi insulinemiei în dinamica TEG în HCVB cu anti-HBe+ 

cu activitate moderată-maximală (grupul III) şi în lotul martor 

Creşterea HOMA IR a fost mai exprimată la bărbaţii din grupul III cu HCVB (a jeun, 

p<0,01) versus femeile şi pacienţii normoponderali. Nivelul C-peptidului a fost mai mare la 

femei a jeun comparativ cu bărbaţii (p<0,01). La bolnavii din grupul III cu HCVB a fost 

modificată cinetica glucozei, insulinei, C-peptidei şi HOMA IR – lipseşte scăderea concentraţiei 

indicilor studiaţi la finele probei (figura 14, 15). Concentraţia glucagonului la pacienţii cu HCVB 

anti HBe+ cu activitate moderat-maximală a fost crescută a jeun versus lotul martor (p<0,01). 

Creşterea glucagonului a fost mai exprimată la femei (TEG 2) comparativ cu valorile la bărbaţi 

(p<0,05).  
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Figura 15. Valorile C-peptidei şi a indicelui de insulinorezistenţă HOMA IR în dinamica 

TEG în HCVB cu anti-HBe+ cu activitate moderată-maximală (grupul III) şi în lotul martor 

 

Datele prezentate reflectă dereglări la nivelul şi cineticii hormonilor tiroidieni şi pancreatici 

la bolnavii cu HCVB anti HBe+ cu activitate moderat-maximală, care au fost influenţate de sexul 

şi masa corporală a pacienţilor. 

3.2.4 Grupul IV– HCVC  

Sindromul citolitic în HCVC (grupul IV). Sindromul citolitic a fost reflectat de activitatea 

transaminazelor (ALT, AST), monofosfataldolazei (F-1-FA) a jeun şi în dinamica testului de 

stimulare cu glucoză şi eufilină (TEG 1, 2, 3). La bolnavii cu activitate minimală a procesului 

hepatic valorile transaminazelor nu s-au deosebit semnificativ de cele apreciate la persoanele 

sănătoase din lotul martor. Totuşi, analiza curbelor cineticii acestor enzime în dinamica TEG a 

evidenţiat unele modificări – lipseşte scăderea activităţii ALT şi AST la finele probei (120 min) 

până la valorile iniţiale, fenomen caracteristic lotului martor. La bolnavii cu activitate moderat-

maximală (grupul Vb) s-a determinat creşterea veridică a ALT (TEG 1, 2, 3, p<0,01, p<0,01, 

p<0,01) şi AST (TEG 1, 2, 3, p<0,01, p<0,01, p<0,01) la toate intervalele TEG comparativ cu 

indicii similari în lotul martor. Se observă, de asemenea, lipsa scăderii activităţii acestor enzime 

la finele probei.  

Markerii sistemului POL/AOS în HCVC (grupul IV). La pacienţii cu HCVC în faza activă 

a infecţiei virale au fost studiaţi markerii peroxidării lipidice (dialdehida malonică) şi ai 

sistemului antioxidant (glutation reductaza, glutation peroxidaza, superoxidismutaza, catalaza, 

ceruloplasmina). Datele prezentate în tabel reflectă activitatea dialdehidei malonice (DAM) în 

grupul IV, care a fost crescută a jeun (7,31±0,59 nmol/ml, р<0,01) şi la 120 min (7,02±0,69 

nmol/ml, р<0,01) după stimularea cu glucoză şi eufilină (TEG) comparativ cu parametrii similari 

apreciaţi la persoanele sănătoase din lotul martor (4,53±0,33 nmol/ml, 4,69±0,34 nmol/ml). 
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Studierea markerilor sistemului antioxidant (AOS) la aceşti pacienţi – a glutation 

reductazei (GR) şi glutation peroxidazei (GP) a pus în evidenţă modificări neconcordante ale 

activităţii acestor enzime. La toate intervalele probei TEG GR a fost scăzută (6,04±0,75 

mmol/sec/1molHb, р<0,01, 5,45±0,54 mmol/sec/1molHb, р<0,01, (5,62±0,66 

mmol/sec/1molHb, р<0,01 respectiv) comparativ cu lotul martor. Cinetica enzimelor după 

stimularea cu glucoză şi eufilină are aspect monoton, caracterizată prin lipsa scăderii 

parametrului la 60 (5,17±0,54 mmol/sec/1molHb, р<0,01) şi 120 min (5,31±0,69 

mmol/sec/1molHb, р<0,01) ale TEG, caracteristică persoanelor sănătoase. Pacienţii cu vârsta 

mai mare de 40 ani s-au deosebit prin activitate mai scăzută a GR la intervalele de 60 şi 120 min 

TEG versus bolnavii grupului IV-b sub 40 ani (7,40±0,09 mmol/sec/1molHb, 7,50±1,01 

mmol/sec/1molHb). Activitatea GR la bolnavii grupului IV nu a fost influenţată de sexul şi masa 

corporală.  

Enzima sistemului antioxidant glutation peroxidaza (GP) în grupul IV-b s-a înregistrat cu 

valori veridic crescute la 120 min (350,57±31,94 mkmol/min, р<0,05) după stimularea cu 

glucoză şi eufilină comparativ cu persoanele sănătoase (268,07±5,84 mkmol/min, р<0,01). 

Femeile acestui gru s-au deosebit prin scăderea activităţii GP la 60 min ale TEG (285,00±35,16 

mkmol/min, р<0,01) versus indicele similar apreciat la bărbaţi (343,25±33,93 mkmol/min). 

Curba activităţii enzimei în grupul IV este aplatisată, lipseşte scăderea adecvată la 60 şi 120 min 

TEG, caracteristică pentru lotul martor. Rezultatele GP la bolnavii cu HCVC în faza reactivării 

nu s-au deosebit în funcţie de masa corpului şi de vârsta pacienţilor. 

Activitatea superoxidismutazei (SOD) în grupul IV-b a fost scăzută la 60 min 

(27,88±3,10mu/mgHb, р<0,05) versus lotul martor (36,08±1,02 mu/mgHb, р<0,05). La pacienţii 

cu vârsta mai mare de 40 ani s-au înregistrat valori mai scăzute ale SOD la toate intervalele de 

timp ale probei (26,57±2,30 mu/mgHb, р<0,01, 25,57±2,55 mu/mgHb, р<0,01, 27,67±2,08 

mu/mgHb, р<0,01) comparativ cu bolnavii mai tineri de 40 ani. 

Aprecierea ceruloplasminei (CP) şi a catalazei în grupul interpretat la toate intervalele de 

timp ale TEG a pus în evidenţă scăderea acesteia la toate intervalele de timp TEG (р<0,01, 

р<0,0,1 р<0,01, р<0,01, р<0,01, р<0,01) versus persoanele din lotul martor. Cinetica CP şi a 

catalazei serice la pacienţii cu HCVC în faza de reactivare are aspect monoton, lipseşte 

ascensiunea la 60 min ale TEG, apreciată în lotul martor. 

Activitatea CP la bărbaţii grupului IV-b s-a diagnosticat cu valori mai scăzute a jeun 

(264,0±15,38 mg/l, р<0,05) şi la 60 min TEG (266,8±16,24 mg/l, р<0,01) comparativ cu femeile 

(315,0±11,06 mg/l, 329,50±14,69 mg/l). În funcţie de vârstă şi de masa corporală a pacienţilor 

acestui grup nivelul CP nu s-a deosebit semnificativ. 
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Analiza comparativă a markerilor POL şi AOS la bolnavii cu HCVC versus pacienţii cu 

HCVB anti HBe+ cu activitate minimală a stabilit lipsa diferenţelor în ce priveşte activitatea 

DAM, GR, GP şi SOD. Pe când activitatea catalazei în grupul IV-b la 60 min ale TEG s-a 

înregistrat mai scăzută (6,39±0,63 mkat/l, р<0,05) comparativ cu parametrul similar în grupul II 

(8,97±0,85 mkat/l). Bolnavii cu HCVC s-au deosebit prin concentraţii de CP mai scăzute a jeun 

(286,67±12,98 mg/l, р<0,05) şi la 120 min TEG (273,11±17,83 mg/l, р<0,05) versus bolnavii cu 

HCVB anti HBe+ cu activitate minimală a procesului hepatic. 

Prin compararea rezultatelor indicatorilor POL şi AOS la pacienţii cu HCVC în faza de 

reactivare cu valorile markerilor PPOL/AOS în grupul cu HCVB anti HBe+ cu activitate 

moderată-maximală a procesului hepatic nu au fost obţinute diferenţe veridice. 

Hormonii axului hipofizar-adrenal în HCVC (grupul IV). Studierea hormonului trop 

hipofizar (ACTH) şi adrenali (cortizol, aldosteron) a jeun şi în dinamica testului de stimulare cu 

glucoză şi eufilină (TEG) a pus în evidenţă modificări ale cineticii acestor hormoni.  

În HCVC cu activitate minimală ACTH a fost crescut în dinamica probei TEG la 120 

minute (p<0,05) şi scăderea hormonului la 60 min TEG (p<0,01) (figura 16). La bolnavii cu 

activitate moderat-maximală a procesului hepatic nivelul ACTH a fost crescut la toate intervalele 

probei (p<0,01, p<0,01, p<0,01). Curba cineticii ACTH în grupul IVa are aspect monoton, iar 

cea din grupul IVb este deviată spre dreapta, fiind lipsită de scăderea concentraţiei hormonului, 

caracteristică persoanelor sănătoase. 
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Figura 16. Valorile ACTH în dinamica TEG la pacienţii cu HCVC (grupul IV-a şi IV-b) 

şi lotul martor 

În HCVC, indiferent de activitatea procesului hepatic, concentraţia cortizolului la toate 

intervalele TEG depăşeşte veridic valorile apreciate la persoanele sănătoase din lotul martor. În 

caz de activitate minimală are loc o scădere uşoară a cortizolului la 120 min TEG (figura 17). În 

grupul IVb s-a diagnosticat scăderea veridică a nivelului de cortiozol la 60-120 min ale TEG, 

comparativ cu valorile iniţiale (р˂0,01, р˂0,01). Cinetica cortizolului se aseamănă cu cea 

apreciată la persoanele sănătoase, deşi se plasează la valori mai înalte. Concentraţia cortizolului a 
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jeun la pacienţii cu HCVC cu activitate moderată-maximală este mai crescută (р˂0,01) versus 

bolnavii cu activitate minimală a procesului hepatic. 
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Figura 17. Valorile cortizolului în dinamica TEG la pacienţii cu HCVC (grupul IV-a şi 

IV-b) şi în lotul martor 

Studierea concentraţiei aldosteronului la pacienţii cu HCVC a demonstrat creşterea 

valorilor acestui hormon în caz de activitate minimală (TEG1, р˂0,01) a procesului hepatic şi în 

caz de activitate moderată-maximală (TEG1,2, р˂0,01, р˂0,01). La bolnavii din grupul IVb 

stimularea cu glucoză şi eufilină a contribuit la creşterea importantă a aldosteronului la 60 min 

TEG (р˂0,01) comparativ cu valorile iniţiale. În grupul IVa acest fenomen lipseşte.  

Statutul tiroidian în HCVC (grupul IV). La bolnavii cu HCVC a fost studiat statutul 

tiroidian (T3, T4, TSH, anticorpi anti-peroxidază şi antitireoglobulină). În toate cazurile s-a 

efectuat ecografia şi/sau scintigrafia glandei tiroide. Puncţia-biopsie a fost rezervată cazurilor de 

necesitate. Examinarea complexă clinico-paraclinică a stabilit în HCVC disfuncție tiroidiană la 

41,73% (53) manifestată prin hipertiroidie în 22,83% (29) cazuri și hipotiroidie la 18,90% (24) 

bolnavi. S-a apreciat existenţa interrelaţiilor dintre activitatea procesului hepatic şi nivelul T3, 

T4 şi TSH.  

Pacienţii cu activitate minimală a procesului hepatic au avut concentraţii de tiroxină 

comparabile cu cele din lotul martor. În grupul cu activitate moderată-maximală a HCVC nivelul 

T3 (TEG 1,2; p˂0,01, p˂0,01) a fost veridic crescut versus lotul martor (figura 18).  
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Figura 18. Valorile T3 în dinamica TEG la pacienţii cu HCVC (grupul IV-a şi IV-b) şi 

în lotul martor 

Creşterea T3 versus persoanele sănătoase (figura 18) a fost înregistrată a jeun şi la 60 min 

TEG în forma latentă a bolii (p˂0,05, p˂0,01) şi în caz de activitate moderată-maximală a 

procesului (р˂0,01, р˂0,01). Curbele cineticii hormonilor tiroidieni, indiferent de activitatea 

bolii, au aspect aplatisat, lipseşte scăderea adecvată după stimularea TEG, caracteristică 

persoanelor sănătoase.  

101,15
84,08

106,54
126,31

129,83
134,92

0

40

80

120

160

Lotul martor HC virală C

act.mod.max.

TEG I TEG II TEG III

T4pg/ml

*p<0,05

** p<0,01

**

**
**

 

Figura 19. Valorile tiroxinei (T4) în dinamica TEG la pacienţii cu HCVC activitate 

moderat-maximală şi în lotul martor 

Creşterea TSH este mai exprimată la bolnavii cu HCVC cu activitate moderată-maximală 

(figura 20), atât în comparaţie cu lotul martor (TGE1,2,3; p˂0,01, p˂0,01), dar şi versus activitatea 

minimală (TGE1,2,3; p˂0,01, p˂0,01, р˂0,01). În procesele active concentraţia T3 (TGE1,2,; 

p˂0,01, p˂0,05) şi T4 (TGE1,2,3; p˂0,01, p˂0,01, р˂0,01) depăşesc semnificativ valorile 

hormonilor apreciate la grupul de bolnavi cu activitate minimală a HCVC. 
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Figura 20. Valorile TSH în dinamica TEG la pacienţii cu HCVC activitate moderat-

maximală şi în lotul martor 

Analiza rezultatelor obținute a diagnosticat prezența interrelațiilor între nivelul hormonilor 

tiroidieni T3, T4, TSH cu tabloul clinic al disfuncției glandei tiroide. La pacienții cu HCVC au 

fost stabilite manifestări autoimune: la 40,15% (51) pacienți erau prezenţi anticorpii anti-

tireoperoxidaza și la 18,89% (24) anticorpii antitireoglobulina. 
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De asemenea, s-a înregistrat creșterea concentrației Ig (în hipertireoza și în caz de APO
+
), 

valori majorate de IgA, crioglobuline, titre crescute de anticorpi antitiroidieni în hipotiroidie. 

Rezultatele prezentate vizând frecvența disfuncțiilor tiroidiene, independent de tratamentul 

antiviral la pacienții cu HCVC impun necesitatea examinării complexe a statutului tiroidian și 

aprecierea titrelor antitireoperoxidaza și antitireoglobulina cu corecția precoce a modificărilor 

depistate.  

Anticorpii antitiroidieni în HCVC (grupul IV). Anticorpi către tireoperoxidază (TPO) au 

fost decelaţi în 40,15% cazuri, către tireoglobulină în 18,89%. 

La pacienții cu titre crescute de anti-TPO a fost diagnosticată creșterea mai evidentă a activității 

a ALT (128,24±1,47 u/l) și IgG (18,09±0,31 g/l) comparative cu grupele bolnavilor cu anti-TPO 

negative (88,09±1,3 u/l ALT și 15,96±0,27 g/l IgG) p<0,001, p<0,001.  

În faza activă a infecţiei virale (grupul 4) a fost depistată creşterea concentraţiei de T3 - 

2.18±0.07nmol/l (93), comparativ cu parametrul similar apreciat la persoanele în faza latentă a 

infecţiei virale - 1.91±0.06nmol/l (р<0.01). Prezenţa anticorpilor anti-TPO nu a influenţat 

concentraţia T3. 

Concentrația tiroxinei (T4) la bolnavii cu HC VHC cu anti-TPO+ a fost mai înaltă – 

126,03±5,14nmol/l versus date similar la pacienții cu anti-TPO negativ (103,29±0,01 nmol/l, 

p<0,001) 

Cele mai înalte valori de TSH au avut pacienţii din grupul 3 cu hipotireoză, dintre care 

cifre crescute de TSH s-au determinat la 15,79% (20), iar nivelul mediu pe grup 5,98±0,19ui/ml 

a depăşit veridic valorile TSH apreciate în grupul 1 (р<0,01) şi în grupul 2 (2,19±0,08ui/ml, 

р<0,01). Nivelul TSH la bolnavii cu HC VHC s-a deosebit în funcţie de faza infecţiei virale, 

astfel în faza activă (grupul 4) s-au înregistrat creşteri TSH – 2,93±0,14ui/ml versus perioada 

latentă a infecţiei VHC (grupul 5) 1,69±0.07ui/ml (р<0,05). Prezenţa sau absenţa anticorpilor 

anti-TPO nu a influenţat concentraţia hormonului tireotrop la bolnavii cercetaţi. 

Un argument important ce confirmă afectarea glandei tiroide prin mecanisme 

autoimmune este decelarea anticorpilor antitireoglobulină la 18,89% (24) dintre pacienţii 

examinaţi. În HC VHC titrul anticorpilor anti-TG a fost mai înalt 55,17±4.28ui/ml în comparaţie 

cu persoamele sănătoase 25,32±2.14ui/ml. Cele mai înalte titre de anticorpi se determină la 

pacienţii cu hipotireoză comparativ cu eutireoza şi hipertireoza. S-a observat un paralelism între 

depistarea anticorpilor către tireoglobulină şi a anticorpilor anti-tireoperoxidază. Bolnavii cu HC 

VHC cu anticorpi APO+ au avut titre de anti-TG mai înalte 52,87±2.19ui/ml comparativ cu 

pacienţii negativi APO- 43,76±1.82ui/ml şi cu persoanele sănătoase (р<0,01).  Titre pozitive 

anti-TPO s-au depistat la 40,15% (51%), iar anti-TPO negativi au fost – 59,85% (76) dintre 

pacienţii cu HC VHC. 
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Funcţia endocrină a pancreasului în HCVC (grupul IV).În grupele IVa şi IVb de pacienţi 

cu HCVC au fost studiaţi markerii ce caracterizează funcţia endocrină a pancreasului (glicemia, 

insulinemia, C-peptidul) şi glucagonul în dinamica TEG. A fost calculat indicele de 

insulinorezistenţă a jeun şi la 60 şi 120 min după stimulare. Cele mai importante creşteri de 

insulină a jeun (р˂0,01) şi C-peptid (р˂0,01), comparativ cu lotul martor, au fost apreciate la 

bolnavii cu activitate moderată-maximală a procesului hepatic (figura 21).  
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Figura 21. Valorile insulinei şi C-peptidei în dinamica TEG la pacienţii cu HCVC 

activitate miderată-maximală şi în lotul martor 

După stimulare la intervalele de 60 şi 120 min TEG insulina (TGE2,3; p˂0,01, p˂0,01) şi 

C-peptidul (р˂0,01; р˂0,01) s-au înregistrat cu valori semnificativ crescute în grupul IVb versus 

lotul martor. Curba cineticii acestor parametri în HCVC, indiferent de activitate, este deplasată 

spre dreapta, lipseşte normalizarea indicilor până la valorile iniţiale. Indexul de insulinorezistenţă 

HOMA IR (figura 22) a fost mai crescut la toate intervalele TEG (p˂0,01, p˂0,01, p˂0,01) 

comparativ cu persoanele sănătoase din lotul martor.  
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Figura 22. Indcele de insulinorezistenţă HOMA IR la pacienţii cu HCVC  

(grupul IV-a şi IV-b) şi în lotul martor 

Concentraţia hormonului contrainsulinar (glucagonului) la bolnavii cu HCVC a jeun şi la 

60 min TEG depăşeşte veridic parametrii similari în lotul martor (р˂0,01, р˂0,01). 
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Toate cele expuse sugerează existenţa modificărilor aparatului insular al pancreasului în 

HCVC, care sunt mai exprimate în dinamica testului de stimulare cu glucoză şi eufilină la 

bolnavii cu activitate moderată-maximală a procesului hepatic. 

3.2.5 Grupul V– HCVB infecţie ocultă  

La pacienţii cu infecţie HBV ocultă au fost cercetate sindroamele hepatice de bază pentru 

caracteristica funcţiei hepatice.  

Sindromul citolitic în HCVB infecţie ocultă (grupul V). Aprecierea activităţii ALT şi AST 

în dinamica TGE a evidenţiat o creştere a lor mai mică după stimularea cu glucoză şi eufilină 

(TGE 2) comparativ cu cinetica enzimelor la persoanele din lotul martor. La pacienții din grupul 

V activitatea ALT (p<0,01, p<0,01) și AST (p<0,05, p<0,01) a fost crescută (TGE 1,2) la bărbați 

în comparative cu valorile respective la femei.  

La bolnavii cu exces ponderat și infecție ocultă B nivelul AST a fost mai crescut (TGE 

1,2,3 p<0,01, p<0,01, p<0,01) versus indicii similari la pacienții normoponderali. Activitatea F-

1-FA a fost majorată (TGE 1) la femeile din grupul V comparativ cu bărbații (p<0,01) din acest 

grup. La bolnavii supraponderali cu infecție ocultă B nivelul enzimei (TGE 1) a fost mai crescut 

versus pacienții normoponderali (p<0,05).  

Sindromul colestatic în HCVB infecţie ocultă (grupul V). Analiza markerelor sindromului 

colestatic în HCVB forma HBsAg- a evidențiat creșterea GGTP (p<0,01) comparativ cu valorile 

apreciate la persoanele din lotul martor. Aceste modificări au fost mai manifeste la bărbați 

(p<0,01) comparativ cu parametrii respectivi la femei. În grupul IV la pacienții de gen masculin 

a fost determinată creșterea bilirubinei (fracția conjugată, p<0,01) versus indicele la femei. 

Sindromul imunoinflamator. La bolnavii cu HCVB forma HBeAg-  au fost apreciate dereglări 

ale statutului imun: a fost determinată majorarea veridică a IgM, IgG, IgE, CIC comparativ cu 

valorile din lotul martor (p<0,01, p<0,01, p<0,01, p<0,01). Creșterea IgM în acest grup de 

pacienți a fost mai evidentă la normoponderali (p<0,01) în timp ce IgE a fost majorată 

preponderent la bolnavii supraponderali (p<0,01). La pacienții de gen feminin din grupul IV 

valorile ale globulinei α2 au fost crescute (p<0,01) versus indicele la bărbați. În același timp γ 

globulinele predominau la bolnavii de gen masculin comparativ cu datele la femei (p<0,01).   

Sindromul hepatopriv în HCVB infecţie ocultă (grupul V). În HCVB forma HBsAg- 

concentrația proteinei totale la bărbați a fost mai scăzută versus valorile la femei (p<0,01). 

Nivelul ureei la pacienții supraponderali din grupul IV a fost diminuat (p<0,01) comparativ cu 

pacienţii normoponderali. 

 Datele prezentate confirmă că la pacienții cu infecție ocultă sunt prezente modificări ale 

markerilor care reflectă funcția hepatică, în special a celor care reflectă sindromul de citoliză și 

de inflamație imună. 
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Hormoni axului hipofizar-adrenal în HCVB infecţie ocultă (grupul V). În grupul V au 

fost determinate ACTH și cortizolul în dinamica TGE (figura 23). În infecția ocultă s-a apreciat 

creșterea corticotropinei (TGE 1,3) comparativ cu valorile din lotul martor (p<0,01, p<0,01). La 

pacienții din grupul V au fost confirmate modificări ale cineticei ACTH după stimularea cu 

glucoză și eufilină, versus indicii la persoanele sănătoase. Aceste dereglări au fost dependente de 

sex şi de masa corporală a pacienților cu infecție ocultă B. La bolnavii din grupul studiat a fost 

diagnosticată creșterea cortizolului versus valorile la persoanele din lotul martor în toate 

intervale TGE (p<0,01, p<0,01, p<0,01). 
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Figura 23. Valorile ACTH şi cortizol în dinamica TEG la pacienţii cu HCVB infecţie 

ocultă şi în lotul martor 

Nivelul aldosteronului a jeun (p<0,01) la pacienții cu infecție ocultă B a fost crescut 

comparativ cu indicele din lotul martor (p<0,01). La pacienții din grupul IV de gen feminin 

concentrația aldosteronului a fost crescută (TGE 1,3) comparativ cu date persoanelor sănătoase 

(p<0,05, p<0,01). Creşterea concentraţiei hormonului în grupul studiat  a fost mai exprimată la 

bolnavii cu exces ponderal (TGE 3, p<0,01) versus cei normoponderali.  

Statulul tiroidian în HCVB infecţie ocultă (grupul V). Studierea profilului tireotropinei și 

a hormonilor tiroidieni în grupul pacienților cu infecție ocultă B a evidențiat unele dereglări: a 

fost determinată scăderea concentrației T3 și T4 a jeun și la finele TGE comparativ cu indicii la 

sănătoși (figura 24).  
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Figura 24. Valorile T3 şi T4 în dinamica TEG la pacienţii cu HCVB infecţie ocultă şi 

în lotul martor 

Nivelul TSH la bolnavii cu infecție ocultă B (TGE 1,3) a fost veridic mai mare versus 

valorile din lotul martor (figura 25). Concentrația TSH şi a hormonilor tiroidieni în dinamica 

TGE au fost dependente de masa corporală a pacienților din grupul V.  
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Figura 25. Valorile TSH în dinamica TEG la pacienţii cu HCVB infecţie ocultă şi în 

lotul martor 

În infecția ocultă B au fost apreciate dereglări în cinetica T3 și T4 (curbele aplasate) și 

TSH (scăderea nivelului TSH la 60 minute în loc de creșterea concentrației caracteristice pentru 

persoanele sănătoase). La pacienții cu infecție ocultă B au fost studiaţi markerii care 

caracterizează funcția endocrină a pancreasului în dinamica TGE.  

Funcţia endocrină a pancreasului în HCVB infecţie ocultă (grupul V). La bolnavii din 

grupul V nivelul glucozei (TGE 1,3, p<0,01, p<0,01) și a insulinei (TGE 2,3, p<0,01, p<0,01) a 

fost majorat versus valorile din lotul martor (figura 26). Concentrația glucozei (TGE 2, p<0,01) 

şi insulinei (TGE 1, p<0,01) la femeile cu infecție ocultă B au fost mai crescute versus indicii 

similari la bărbați.  

În grupul studiat la pacienții normoponderali la finele probei insulina (TGE3, p<0,05) a 

fost crescută comparativ cu bolnavii supraponderali. În infecția ocultă B a fost determinată 

modificarea cineticii insulinei – lipsește scăderea  hormonului la 120 minute TGE, caracteristică 

pentru persoanele sănătoase. Indice HOMA IR în toate intervalele TGE a fost crescut versus 

valorile din lotul martor. Curba indicilor HOMA IR diferă de cea la persoanele sănătoase: după 

stimularea cu glucoză și eufilină HOMA IR crește la 60-120 minute TGE. 
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Figura 26. Valorile insulinei şi C-peptidei în dinamica TEG la pacienţii cu HCVB 

infecţie ocultă şi în lotul martor 

La bolnavii cu infecție ocultă HBV a fost apreciată creșterea veridică a peptidului C 

(p<0,01, p<0,01, p<0,01) în toate intervalele TGE (figura 26). Din grupul V la pacienții 

supraponderali C-peptida (TGE 2,3) a fost crescută versus valorile la pacienții normoponderali. 

La bolnavii cu infecție ocultă HBV cinetica C-peptidei se caracterizează prin creștere la 60-120 

minute TGE (comparativ cu valorile bazale), ce nu se determină la sănătoși. 

Nivelul hormonului contrainsular glucagonului, a jeun a fost majorat versus indicele din 

lotul martor. Cinetica glucagonului după stimularea cu glucoză și eufilină este similară cu cea în 

lotul martor și nu este influențată de sex și de masa corporală.  
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3.3 Algoritm de diagnostic al bolilor cronice difuze ale ficatului 

 Cercetarea efectuată a permis elaborarea algoritmului de examinare a pacienţilor pentru 

suspectarea bolilor cronice ale ficatului şi diagnosticarea hepatitei cronice virale (B, C, D) în 

raport cu statutul imunologic şi hormonal (hipofizar-adrenal, tiroidian, pancreatic). Procesul de 

căutare şi gândire medicală presupune etapizare. La fiecare dintre etapele descrise mai jos 

volumul şi conţinutul  etapei poate conţine următoarele simptome/rezultate:  

Etapa I 

Acuze posibile: dereglarea somnului, cefalee, astenie, fatigabilitate, senzaţie de greutate 

în epigastru şi în hipocondrul drept, greţuri, tulburări de apetit, balonarea abdomenului, 

intoleranţa alimentelor grase, prăjite, a alcoolului, fumului de ţigară, ictericitate a sclerelor şi a 

tegumentelor, hemoragii gingivale, epistaxis, echimoze cutanate, prurit, tulburări menstruale la 

femei, impotenţă la bărbaţi, oligurie, dereglări de scaun, creşterea în volum a abdomenului, 

edeme la membrele inferioare. 

Anamneza vieţii poate conţine: consum de alcool, fumat, activitate fizică, dereglări în 

alimentaţie, contact cu substanţe hepatotoxice (profesional, habitual, medicamente, consum de 

substanţe narcotice), intervenţii chirurgicale, contact cu bolnavii infectaţi cu virusurile hepatice 

B, C, D, transfuzii de sânge şi substituenţi, tratamente stomatologice, la femei (naşteri, avorturi, 

climax), comportament sexual abuziv (multipli parteneri sexuali, acte sexuale însoţite de 

traumatism), anamnestic familial agravat (boli genetice, oncologice, hematologice, endocrine), 

infecţii suportate anterior, helmintoze, transplant de organe, hemodializă, călătorii sau lucru în 

străinătate. 

Anamneza bolii: circumstanţele îmbolnăvirii cu patologia hepatică, care maladie hepatică 

a fost diagnosticată, tratamente anterioare (care au fost folosite medicamente, asocierea cu ale 

boli ale organelor interne, SNC). 

Etapa II 

Inspecţia poate releva stigme hepatice, care semnifică boala hepatică progresată: miros 

hepatic, pondere (normală, scăzută sau supraponderal), tegumente şi mucoase icterice, piele 

uscată, tip „papirus”, bronzată, unghii albe în forma „sticlelor de ceas”, degete cu aspect de 

bastonaşe de tobă, xantome, xantelasme habitus Hvosteck, „caput meduzae” pe peretele 

abdominal, contracturi Dupuytren, excoriaţii, pete hiperpigmentate, semne de vasculită 

hemoragică, hematoame subcutanate, buze de lac, limbă roşie netedă, eritem palmar, „steluţe 

vasculare”, edeme, ascită, atrofie testiculară, hepatomegalie, splenomegalie, scaun acolic, urină 

întunecată, xeroftalmie, gingivoragii, hemoragii, tulburări de memorie şi a statusului psihologic 

(dereglarea scrisului) etc. 

Etapa III 
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Diagnostic preventiv de BCDF. 

Etapa IV 

Metode diagnostice de laborator şi instrumentale 

Sindroamele hepatice de bază: 

 Sindromul citolitic: ALT, AST, histidază. 

 Sindromul colestatic: bilirubină totală şi conjugată, trigliceride, colesterol, FA, 

GGTP. 

 Sindromul imunoinflamator: IgA, IgM, IgG, IgE, CIC. 

 Sindromul hepatopriv: proteina totală, colinesterază, ceruloplasmină. 

Aprecierea markerilor infecţiilor cu virusuri hepatice B, C, D: HBsAg, anti-Hbcor sum, 

anti-HCV, anti-HDV (dacă a fost pozitiv HBsAg). 

Examen ecografic al cavităţii abdominale, fibrogastroscopie, la indicaţii – biopsia 

ficatului, fibroscanarea hepatică. 

Etapa V 

Testarea markerilor necesari pentru aprecierea statutului hormonal: prolactină, cortizol, 

T3, T4, TSH, indicele de insulinorezistenţă. 

Etapa VI 

Diagnostic diferenţial al BCDF 

Etapa VII 

Diagnosticul clinic al formei BCDF, inclusiv hepatita cronică virală cu specificarea 

tulburării hormonale existente 

Etapa VIII 

Alegerea tacticii de tratament individual în BCDF inclusiv hepatita cronică virală, luînd 

în consideraţie tulburarea hormonală existentă. 
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Rezultatele ştiinţifice ale cercetărilor efectuate în cadrul proiectului (2015-2019) 

 

1. REVISTA LITERATURII: 

Întroducere 

Patogeneza bolilor cronice difuze ale ficatului este complexă. Se cunoaşte rolul 

predominant al dereglărilor imune în infecţia virală cronică [1,2], dar multe aspecte care ar 

explica cauzele progresării leziunilor hepatice încă nu au fost elucidate. Interrelaţiile dintre 

funcţia ficatului şi funcţionarea altor sisteme şi organe este bidirecţională. Astfel există relatări 

despre rolul insulinorezistenţei în dezvoltarea steatozei hepatice [3], însă cunoştinţele despre 

impactul sindromului metabolic în apariţia şi progresarea altor BCDF sunt insuficiente [4].  

Ficatul participă în metabolismul tuturor hormonilor steroizi, iar în cazul afectării severe a 

funcţiei hepatice în literatură sunt descrise hormonopatii (tiroidiene, adrenale), însă aceste date 

nu sunt numeroase [5,6,7]. Necesită studiere în continuare mecanismele care implică 

dezechilibrul hormonal în sistemul hipofizar-gonadic, insulinorezistenţa în cadrul sindromului 

metabolic.  

Există unele relatări despre modificări la nivel de neuromediatori (serotonină), care apar la 

pacienţii cu boli hepatice, având la bază mecanisme imune şi psihoemoţionale [8,9], însă trebuie 

clarificată influenţa stării funcţionale a ficatului asupra metabolismului acestui neuromediator.  

Ficatul este locul de sinteză a proteinelor care participă la coagulare şi se cunoaşte 

posibilitatea dezvoltării sindromului hemoragipar în caz de alterare a funcţiei hepatice, iar 

indicele protrombinic este considerat unul din indicatorii capacităţii de sinteză a ficatului [10], 

însă mai puţin a fost studiat rolul proteinei C în BCDF.  

În literatură este descris posibilul impact al maladiilor hepatice avansate asupra funcţiilor 

altor organe (pulmonar, digestiv), dar aceste date sunt consacrate stadiilor decompensate de 

boală hepatică [11-14] şi foarte puţine informaţii putem găsi despre eventualele dereglări ale 

capacităţii vitale a pulmonilor, dar şi despre particularităţile funcţionale ale tubului digestiv 

(esofag, stomac, etc.) în diverse forme şi stadii evolutive ale BCDF. 

Pe plan naţional o astfel de cercetare amplă a manifestărilor extrahepatice în ansamblu 

(hormonale, metabolice, biochimice, de hemostază, pulmonare, digestive) este una de premieră. 
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1.1. Relevanța metabolismului hormonilor hipofizar-gonadici și rolul lor în 

patologia hepatică 

Hormonii sexuali feminini (estrogenii, progesteron)  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20848846
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Reglarea eliberării gonadoliberinei (GL) comportă mecanisme complexe, la femei GL este 

responsabilă de secreţia hormonilor luteinizant (LSH) şi foliculostimulant (FSH). Pe parcursul 

unei etape a ciclului menstrual estrogenii stimulează producerea GL şi măresc sensibilitatea 

gonadotropinelor către GL. La altă etapă a ciclului menstrual estrogenii şi progesteronul iniţiază 

producerea GL. 

Progesteronul şi estrogenii reprezintă hormonii de bază care asigură funcţia reproductăvă 

la femei. Adiţional aceşti hormoni posedă şi efecte biologice extraovariene şi extrauterine. 

Printre efectele extragenitale ale estrogenilor foarte importantă este acţiunea lor asupra sintezei 

proteinelor specifice în ficat şi anume: 

- proteinelor transportatoare de hormoni (steroizi sexuali şi tiroidieni, glucocorticoizi); 

- factorilor de coagulare (II, VII, IX, X); 

- angiotenzinei (substratreninei); 

- lipoproteinelor cu densitate foarte joasă (LPDFJ); 

- lipoproteinelor cu densitate înaltă (LPDÎ). 

Efectele estrogenice în caz de tulburare a nivelurilor proteinelor transportatoare de hormoni 

pot condiţiona dezvoltareea complicaţiilor tromboembolice (consecinţa creşterii nivelului 

factorilor de coagulare sau a creşterii presiunii arteriale în rezultatul excesului angiotenzinei în 

sânge). Creşterea nivelului LPDFJ la femei în perioada menopauzei majorează riscul dezvoltării 

infarctului miocardic şi altor tulburări vasculare. Deşi în perioada premenopauză ascensiunile 

concentraţiei LPDFJ reduc semnificativ frecvenţa maladiilor cardiovasculare la femei în 

comparaţie cu bărbaţii de aceeaşi vârstă. Se cunoaşte că estrogenii contribuie la reţinerea Na în 

organism, iar progesterona stimulează eliminarea lui. Estrogenii posedă proprietăţi antioxidante 

marcate, inhibă resorbţia ţesutului osos, prevenind astfel osteoporoza până la menopauză.  

Se cunosc trei forme de estrogen, existente în organismul femeesc: estradiol, estrona şi 

estriolul. Ovarele produc estradionul primar – cel mai activ dintre estrogeni. Estrona este 

secretată de ovare în cantităţi mai mici decât estradiolul. În mare parte estrona se formează prin 

transformarea în ficat din estradionulu circulant. Estriolul, de asemenea, este produs de ovare în 

cantităţi mici la femeile fără sarcină. În cea mai mare parte se formează prin transformarea 

estronei şi, mai puţin, a estradiolului. La femeile cu funcţia menstruală păstrată sinteza 

estrogenilor se petrece în ovare, dar poate fi localizată şi în alte ţesuturi: ficat, piele, ţesut adipos. 

În perioada de menopauză sau după înlăturarea ovarelor sinteza extraovariană a 

estrogenilor devine preponderentă [Fedorov BA, 2006].  

La femeile în perioada de menopauză sau după ovariectomie nivelul scăzut al receptorilor 

către estrogeni, ca şi diminuarea estrogenilor provoacă diferite dereglări metabolice [Kodaman 

P.H., 2010, Jackson K.C., et al. 2011]. La aşa pacienţi brusc creşte cantitatea grăsimilor viscerale 
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(se majorează cantitatea adipocitelor), creşte nivelul acizilor graşi liberi, trigliceridelor, se 

dezvoltă dereglări în metabolismul glucozei), insulino-rezistenţa periferică, steatoza hepatică 

[Sun K., et al. 2011; Rogers N.H., et al. 2009; Bryzdalova G., et al. 2006; Gorres B.K., et al. 

2011; Espen E. et al. 2012]. Diminuarea estrogenilor la femei duce la creşterea mortalităţii din 

cauza bolilor oncologice, cardiovasculare, cerebrale [Turgeon J.L., et al. 2006]. Destul de 

frecevent apar afecţiuni osoase, musculare [Sitnick M., et al. 2006; Moran A.L., et al. 2007; 

Ribas V., et al. 2011; Xu Z., et al. 2011]. La şobolanii de gen feminin au fost confirmate 

dereglări autoimune hepatice mai severe în comparaţie cu animalele de gen masculin după 

întroducerea medicamentelor hepatotoxice [Joonhee Cho et al. 2013]. Autorii explică acest 

fenomen prin activarea IL6 de către estrogeni. După ovariectomie boala hepatică evoluează mai 

benefic. Estrogenii şi progesterona naturale, la fel ca şi androgenele, sunt metabolizaţi în ficat 

prin conjugarea cu acidul glucuronic şi sulfuric, după ce aceste forme biologic inactive sunt 

eliminate din organism. Estrogenii conjugaţi sunt secretaţi în bilă, eliminaţi în intestin, ulterior 

reabsorbiţi în sânge şi apoi eliminaţi pe cale renală cu urina. Patologia hepatică poate afecta acest 

mecanism, conducând la dezechilibru hormonal [Suzuki A., Abdelmalek M.F., et al. 2009]. Prin 

cercetări recente a fost demonstrat că la femeile cu hepatită cronică virală C, comparativ cu 

bărbaţii de aceeaşi vârstă, gradul de activitate a procesului hepatic şi gradul de fibroză sunt mai 

joase [Shimizu J, 2007]. În perioada de menopauză la femeile cu HCVC fibroza şi steatoza 

hepatică progresează mai rapid comparativ cu perioada fertilă [Godes L., et al. 2007] 

A fost propusă ipoteza conform căreia estradiolul inhibă fibroza şi activizează celulele 

hepatice stelate. Prezenţa pe suprafaţa hepatocitelor a receptorilor estrogenici specifici (ERs) 

asigură realizarea acţiunii estrogenilor asupra ficatului. În menopauză scade senificativ cantitatea 

acestor receptori, pe când la vârsta fertilă numărul suficient al acestora oferă o protecţie femeilor 

împotriva dezvoltării cirozei hepatice şi a cancerului de ficat [Varas SM, Jahn ZA, 2005]. 

Studiile experimentale au demonstrat că tratamentul cu estrogeni poate inhiba expresia ADN 

VHB la bărbaţi şi mai puţin la femei comparativ cu grupul de control [Almog Z., et al. 1992]. 

Progesterona este un alt hormon produs de ovare. Progesterona prezintă un 21-

carbonhormon, care se formează din precursorii steroizi în ovare, testicule, suprarenale, placentă, 

celule gliei ale sistemului nervos central. În concentraţii mari se depistează în ovare în corpus 

galben. La femeile negravide, biosinteza de progesteron are loc preponderent în ovare şi în 

cortexul a suprarenalelor. Sinteza de progesteron este stimulată de hormon luteinezant, care, în 

primul rând, reglează conversia colesterolului în pregnenolon – precursor al progesteronului. 

Nivelul progesteronului este fluctuant şi depinde de faza ciclului menstrual [Yao-Tsung Yeh et 

al. 2013]. După ovulaţie concentraţia de progesteron creşte, pregătind uterul pentru implantarea 

ovulei [Haulica, 1997]. Menses (1-a zi) se declanşează atunci când nu s-a produs fecundarea şi 
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scade nivelul estrogenilor şi a progesteronei. La un ciclu menstrual de 28 zile ovulaţia se produce 

la ziua a 14-a şi se caracterizează prin eliberarea ovulei mature din foliculul ovarian. 

Progesterona şi estrogenii se inactivează în ficat. Ficatul are un rol important în metabolizarea 

progesteronului cu participarea sistemului de enzime specifice 5α reductaze, 5 β reductaze, 

oxireductaze, hidrolaze, liaze, etc. [Adlercrentz H., Martin F., 1980, Wilbe J.P., 2006]. Prin 

urină, după procesele de transformare în ficat, se elimină pregnanediol, pregnanolon şi alte 

pregnane. Există şi conversia extrahepatică a progesteronului (splina, intestinul, suprarenale), 

progesteronul serveşte ca precursor pentru majoritatea hormonilor de origine steroidă (androgeni, 

estrogeni, corticosteroizi), care se produc în gonade şi în cortexul suprarenalelor. Activitatea 

biologică a progesteronului natural, posibilităţile sale de a conjuga receptorii androgeni sunt 

discutabile [Sasagawa S., et al. 2008, Ma W.L., et al. 2012]. De asemenea nu este pe deplin clar 

cum acţionează progesteronul natural la nivelul receptorilor de către acest hormon, care sunt 

corelaţiile cu dezvoltarea carcinomului hepatic [Nagasul N., et al. 1991]. În ultimii ani au apărut 

multiple studii, care confirmă rolul progesterpnului în dezvoltarea cancerului hepatic sau ovarian 

primar [M.Di Maio et al. 2008; Wiebe J.P., 2006; Carneval R.P., et al. 2007; Karla M., et al. 

2008; Peluso J.J., 2011]. Orice dezechilibru între nivelurile FSH, LSH, estradiol şi progesteron la 

bolnavii cu boli cronice difuze ale ficatului dereglează ciclul menstrual [Fedorov, 2006; Toyoda 

Y., et al. 2012]. 

În bolile cronice difuze ale ficatului hiperestrogenemia poate fi consecinţa tulburării 

metabolismului estrogenilor şi progesteronului în ficat sau din cauza dereglării de sinteză a 

proteinelor necesare pentru cuplarea în sânge a excesulului de estrogeni. 

Gonadotropina corionică 

Gonadotropina corionică reprezintă un dimer, compus din 145 β-particule de aminoacizi 

unciali pentru acest hormon. De asemenea, mai conține 92 α-particule aminoacidice, identice cu 

cele din componența hormonului luteinizant (HL), foliculostimulant (HFS) și tireotrop (TSH).  

Particulele α și β posedă gene separate, localizate pe cromosome diferite (respectiv 6 și 9). 

[Yoshimoto Y., et al. 1980;Cole L.A., 1997; Staros E.B., 2012].  

După ce au fost sintetizate, α- și β-particulele prin legături necovalente se unesc pentru a 

forma hormonul, care ulterior va fi eliberat în circulație [Cole L.A., Butler S.A., 2008]. 

Trofoblastele mature și imature sunt sursele principale de coriogonină umană și corionică (GTC), 

dar aceasta mai poate fi produsă și de hipofiză, testicule, ficat, intestine. În caz de tumori 

neasociate cu hiperfuncția trofoblastelor, de asemenea, s-a observat secreția GTC [Yoshimoto 

Y., et al., 1977; Billieux M.H., et al. 2003; Buckner C.L,  et al., 2007; Birken S., et al., 1996; 

Chakraborty C., et a., 2002]. Tipul II al genei gonadotropinei este ân legătură strânsă cu funcția 

reproductivă la bărbați  [Parrott A.M., et al. 2011]. 
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Funcția reproductivă și a prostatei la bărbați este reglată de hormonii hipotalamo-hipofizari, 

inclusiv de gonadotropina corionică (GTC). Nivelul acestui hormon la bărbații sănătoși variază 

în limitele maximale de 0,8 UI/l sau mai puțin. 

GTC, similar androgenilor, posedă factori reglatori endocrini și locali. GTC, inclusiv 

particulele sale α și β, se produce în organele-țintă, amplificând acolo acțiunea modulatorilor 

auto- și paracrini ai fertilității [Berger P., et al., 2007; Hoermann R., et al. 1990]. 

La femeile în vârsta reproductivă conținutul normal de GTC nu depășește 2,3 IU/ml, iar în 

menopauză poate avea valori până la 7,3 IU/ml [Klee G.G., 2004; Cole L.A., et al., 2008; Cole 

L.a., et al., 2009; Staros M.D., 2012]. În timpul sarcinii concentrația de GTC crește esențial 

[Suttion-Riley J.M., et al. 2006], acesta este motivul pentru a fi folosită ca test sensibil de 

apreciere a sarcinii în termeni precoce, pâna ca să poată fi diagnosticată prin ecografie [Schwarz 

A., et al., 1985; Suttion-Riley J.M., et al. 2006].  

Determinarea gonadotropinei corionice se folosește pe larg în practica ginecologică pentru 

diagnosticarea tumorilor gestaționale trofoblastice [Muller C.Y., Cole L.A., 2009; Seckl M.J., et 

al., 2010]. În tumorile de diversă localizare (testicule, stomac, cancer hepatic primar) s-a apreciat 

secreție ectopică de GTC crescută [Braunstein G.D., et al., 1973; Ito H., Tahara E., 1983; 

Nakanuma Y., et al., 1986; Sturgeon C. M., eependent al. 2008]. Cercetarea GTC în bolile 

ficatului la bărbați a arătat prezența disfuncției testiculare, scăderea concentrației de testosteron, 

dependent de GTC. Aceste schimbări au avut legături de corelație cu expresivitatea modificărilor 

testelor funcționale hepatice [Kishimoto Y., et al. 1987]. În bolile cronce ale ficatului și în 

insuficiența renală, s-a înregistrat dereglarea metabolismului gonadotropinei corionice, introduse 

din exterior [Pimstone B., et al. 1977]. Însă, la femeile cu hepatită cronică virală B, indiferent de 

prezența sau absența HBsAg, boala hepatică nu a influențat caracterul fertilizării sub acțiunea 

GTC exogene [Chen H., et al. 2014].  

În opinia experților, persistența de durată a concentrațiilor scăzute de GTC necesită 

monitorizare în dinamică, deoarece aceasta poate fi expresia unor boli trofoblastice gestaționale 

[Khanlian S.A., et al. 2003]. Toate cele expuse anterior subliniază rolul important al GTC în 

reglarea funcțiilor reproductive la și femei și bărbați, la diagnosticarea tumorilor organelor 

reproductive și dealtă localizare. De asemenea, este mare rolul GTC și a dereglărilor 

metabolismului acestui hormon la bolnavii cu patologie hepatică și renală. 

Hormonii adenohipofizei – foliculostimulant şi luteinizant 

Hormonul foliculostimulant (FSH) şi luteinizant (LH) sunt hormoni de natură 

glicoproteică, produşi de celulele gonadotrope ale adenohipofizei. Ambii sunt compuşi din 2 

lanţuri polipeptidice (subunităţi) intens glicozilate – alfa şi beta. Subunităţile alfa (α) sunt 

identice pentru ambii hormoni şi conţin câte 92 aminoacizi dispuşi în consecutivitate similară. 
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Subunităţile beta sunt compuse din 115 aminoacizi fiecare, dar diferenţele de structură determină 

specificitatea funcţională a FSH şi LH asupra organelor-ţintă [Карлсон Х., 1999]. Masa 

moleculară a LH este de 29.400, iar a FSH – 32.600.  

Sinteza şi secreţia FSH şi LH este controlatăde hormonii hipotalamusului (gonadotropin-

releasing hormon sau gonadoliberină), care nimereşte în hipofiză prin sistemul sanguin portal al 

hipofizei, care face conexiunea între adenohipofiză şi hipotalamus. Secreţia hormonilor 

hipotalamusului şi a hipofizei este dependentă de mecanismele legăturii inverse a hormonului, de 

secreţia căruia în organul periferic sunt responsabili. Receptori pentru LH sunt prezenţi pe 

celulele membranei externe a stratului granular al foliculilor şi pe celulele interstiţiale. Receptorii 

pentru FSH au fost depistaţi doar pe celulele Sertoli.  

Acţiunea gonadotropinelor începe prin formarea complexului hormon-receptor prin 

cuplarea hormonului cu proteinele. Procesul este reversibil şi nu necesită participare de enzime. 

Capacitatea de legare a receptorului cu hormonul este limitată, fapt ce împiedică pătrunderea 

excesivă a lor în celulă. FSH şi LH interacţionează cu adenilatciclaza localizată pe membrana 

celulelor din ţesutul-ţintă. Această enzimă este cuplată cu receptori gonadotropin-specifici şi 

contribuie la formarea adenozinmonofosfatului ciclic (AMPc) din ATP în citoplasmă pe 

suprafaţa internă a membranei celulare. AMPc + complexul receptor stimulează fosforilarea 

enzimelor: kinaza fosforilaza B, lipaza B şi a altor enzime activatoare de dezintegrarea 

glicogenului şi de sinteza proteinelor în polisome. Astfel, acţiunea gonadotropinelor se realizează 

cu participarea a două tipuri de proteine receptori, receptorii membranari ai hormonilor şi 

receptorii AMPc. AMPc are rolul de mediator intracelular, care transmite acţiunea hormonului 

sistemelor enzimatice. Ambii hormoni gonadotropi manifestă acşiune sinergică şi efectele lor 

biologice, în mare parte, se realizează în condiţia secreţiei lor concomitente. 

FSH acţionează la etapa când ovula reprezintă un oocit de dimensiuni mari, înconjurat de 

câteva straturi de granuleze. Sub acţiunea FSH celulele granulezei proliferează (corona radiata) 

şi are loc secreţia lichidului folicular. 

LH stimulează secreţia progesteronei, contribuie la ovulaţie şi transformarea foliculului în 

corpul galben. Astfel, hormonii gonadotropi, prin funcţia sa de legătură cu ovarele, formează 

ciclul hipofizar-ovarian, care determină reglarea ciclului menstrual. Creşterea şi dezvoltarea 

foliculelor şi secreţia estrogenilor sunt stimulate de FSH, însă pentru producerea lor adecvată 

este nevoie de LH. Creşterea nivelului de estrogeni în timpul ovulaţiei inhibă FSH şi stimulează 

LH, care participă la formarea corpului galben. Progesterona formată, la rândul său, inhibă 

secreţia LH. Menstruaţia survine atunci când nivelul FSH şi LH scad. 

Secreţia FSH şi LH depinde nu numai de faza ciclului menstrual, dar şi de vârsta femeei. 

În menopauză are loc creşterea de 5 ori şiu mai mult a secreţiei gonadotropinelor în hipofiză, 
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deoarece lipseşte componenta periferică (steroidă) inhibitorie. Prevalează secreţia FSH. În 

testicule LH stimulează secreţia testosteronei. FSH nu influenţează sinteza androgenilor, dar este 

necesar pentru spermatogeneză. 

Metabolismul hormonilor gonadotropi FSH şi LH este studiat insuficient. A fost stabilit, 

că ambii hormoni circulă în sânge timp îndelungat şi se distribuie în ser neuniform: FSH se 

concentrează în fracţiile α1 şi β2 globulinice, iar LH – în fracţiile albuminei şi β1 globulinelor. 

Toate gonadotropinele produse în organism se elimină cu urina, iar concentraţia lor în sânge este 

mare. Posibil că hormonii se inactivează în ficat. în cazurile de acţiune toxică a pesticidelor 

asupra ficatului a fost arătată scăderea importantă a nivelului FSH [Ibrahim K.S., et al. 2011; 

Recio R., et al. 2005; Bretveld R.W., et al. 2006]. 

Hormonii sexuali masculini – androgenii. 

Androgenii sunt consideraţi hormoni sexuali masculini, cu toate că în concentraţii mici 

aceştia se determină şi la femei. 

Testiculele secretă câţiva hormoni sexuali masculini, denumiţi integral androgeni: 

testosteron, dihidrotestosteron, dintre care testosteronul este cel mai abundent şi puternic. 

Testosteronul poate fi considerat hormon semnificativ, preponderent responsabil de efectele 

hormonale sexuale. Testosteronul este produs de celulele interstiţiale Leydig, situate în 

interstiţiile dintre tubii seminiferi şi constituie 20% din masa testiculelor adultului [Guyton A, 

1997]. Termenul hormoni androgeni include şi hormonii sexuali masculini produşi şi în afară de 

testicule. De exemplu, glanda suprarenală secretă cel puţin cinci androgeni, dar activitatea 

masculinizantă globală a acestora este în mod normal foarte slabă. 

În reglarea producţiei de testosteron participă doi hormoni gonadotropi: FSH şi GH. 

Celulele interstiţiale Leydig produc testosteron atunci când testiculele sunt stimulate de GH-ul 

hipofizar. Cantitatea de testosteron secretată variază aproximativ direct proporţional cu cantitatea 

disponibilităţii de GH. Conversia spermatogoniilor în spermatocite în tubii seminiferi este 

stimulată de FSH din hipofiza anterioară. Procesul numit spermaţie rezultă din stimularea de 

către FSH a celulelor Sertoli, care sunt răspunzătoare de convertirea spermatidelor în 

spermatozoizi. Totuşi FSH singur nu poate desăvârşi formarea spermatozoizilor. Pentru că acest 

proces să se desfăşoare complet trebuie ca celulele interstiţiale să secrete simultan testosteron, 

care să difuzeze de la celulele interstiţiale către tubii seminiferi şi să finalizeze maturizarea 

spermatozoizilor. În general, testosteronul este responsabil de caracteristicele distractive ale 

organismului masculin. Cantitatea de testosteron în timpul vieţii undulează. În copilărie până la 

vârsta de 10-13 ani acest hormon practic nu se produce. Apoi, la începutul pubertăţii, producţia 

de testosteron creşte rapid şi persistă la bărbatul adult, scăzând la o treime din valoarea de vârf la 
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vârsta de 80 ani [Haulica, 1997]. În timpul vieţii omului testosteronul este responsabil de 

dezvoltarea şi menţinerea caracterelor sexuale primare şi secundare. 

Secreţia de testosteron după pubertate face penisul, scrotul şi testiculele să se mărească de 

aproximativ opt ori până la vârsta de aproximativ 20 ani [Guytom AC, 1997]. De asemenea, 

testosteronul determinaă dezvoltarea caracterelor sexuale secundare ale bărbatului: distribuţia 

părului pe corp de tip masculin, efectul asupra vocii, efectul asupra dezvoltării musculaturii, 

asupra creşterii oaselor şi retenţiei de calciu, asupra hematiilor, efectul asupra sistemului nervos 

central – caracter de tip masculin. În general, testosteronul stimulează mult producţia proteică, 

crescând mai specific proteinele organelor şi ţesuturilor ţintă, răspunzătoare de dezvoltarea 

caracterelor sexuale masculine [Antipa C 1989, Haulica I 1997, Highleyman 2010]. 

În ultimii decenii au fost descoperite interrelaţiile directe de la scăderea nivelului de 

testosteron la bărbaţi cu creşterea circumferenţei abdominale, obezităţii, obezităţii viscerale 

[Seidell J.C., et al. 1990; Ysai E.C., et al. 2002; Svartberg J., et al. 2004; Derby C.A., et al. 2006] 

şi cu frecvenţa patologiei cardio-vasculare [Kapoor D., et al. 2005; Payer J., Banarova A. 2010; 

Langfort J., et al. 2010]. 

La pacienţii de gen masculin cu dificienţa al testosteronului mai frecvent au fost 

diagnosticate diabet zaharat tip 2, sindromul metabolic [Laaksonen D.E. et al. 2004], 

insulinorezistenţa [Tsai E.C., et al. 2004; Pitteloud N., et al. 2004; Zitzmann M., 2009]. Sunt 

multiple dovezi ştiinţifice cu provore la relaţii strînse dintre diminuarea testosteronului şi 

dezvoltarea ficatului gras non-alcoolic [Kley H.K., et al. 1975; Watanabe N., et al. 2003; Wolzke 

H., et al. 2010; Sunmi Kim et al. 2012]. 

La pacienţii de gen masculin după întroducerea testosteronului exogen pentru compensarea 

deficienţii lor endogene se ameliorează evoluţia sindromului metabolic. De asemenea se dezvoltă 

regresia steatozei hepatice normalizează activitatea transaminazelor (ALT, AST), profilul lipidic, 

glucozic, diminuează insulinorezistenţa şi obezitatea [Haider A., et al. 2010; Nicolaenco L., et al. 

2014], scade riskul de apariţia patologiei cardiovasculare. 

Este necesar de subliniat că la pacienţii cu nivelul scăzut de testosteron mai frecvent apar 

diferite procesele imunoinflamatorii cu creşerea citokinelor (în primul rînd IL-6), proteinei C-

reactive [Laaksonen D.E., et al. 2003; Malkim C.J., et al. 2004; Maggio M., et al. 2006; Kupelian 

V., et al. 2010]. 

Cercetările axate pe studierea nivelului hormonilor androgeni la bărbaţii cu boli cronice 

difuze ale ficatului, inclusiv de etiologie virală, se realizează în ultimii ani. În opinia majorităţii 

savanţilor [Kraus MR 2005, Ngu Yen 2006] la bolnavii cu patologie hepatică, în special, cu 

ciroză hepatică scăderea nivelului de testosteron conduce la reducerea potenţei sexuale, are loc 

atrofia testiculară, dispare distribuţia părului pe corp de tip masculin. La circa 5% din pacienţii 
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cu ciroză hepatică este tulburată spermatogeneza, se dezvoltă fibroza peritubulară [Karagiannis 

A, Harsoulis F., 2005], în consecinţă, scade calitatea vieţii acestor bolnavi  [Dangoff A 2005]. În 

ciroza hepatică, în special în caz de proces hepatic avansat, se modifică raportul 

estrogeni/androgeni în favoarea estrogenilor, fenomen condiţionat de o uşoară creştere a 

estradiolului, dar şi din contul scăderii nivelului testosteronului şi dihidrotestosteronului [Ahmed 

Aba Allah Selem Mekawy 2009]. 

La pacienţii cu boli cronice difuze ale ficatului geneza disfuncţiilor sexuale se explică nu 

doar prin dereglarea metabolismului androgenilor, dar implică şi alţi factori: producere crescută a 

globulinei cuplante cu hormonii sexuali (SHBG), modificarea izoformelor acesteia şi a 

capacităţii lor de cuplare cu hormonii sexuali, creşterea nivelului de prolactină. În plus, 

estrogenii suprimă funcţia celulelor Leydig, creşte afinitatea receptorilor hepatici către estrogeni. 

Aceste efecte fiind mai exprimate odată cu avansarea procesului hepatic. 

Tratamentul de durată cu spironolactonă are ca efect scăderea concentraţiei de testosteron 

şi creşterea nivelului de estradiol [Nguyen HV 2006]. A fost demonstrată corelaţia directă între 

severitatea bolii hepatice şi gradul disfuncţiei sexuale. Există relatări, că printre bărbaţii cu ciroză 

hepatică de etiologie virală B riscul dezvoltării adenocarcinomului hepatic creşte de 7 ori. În 

opinia savanţilor acest fenomen se explică prin modificarea numărului şi funcţiei receptorilor 

androgenici. Se consideră că particula virală B conţine sectoare cu afinitate către receptorii 

androgenici ai hepatocitului, formând complexe cu funcţie de trigger al cascadei de mecanisme, 

care declanşează modificări la nivelul ţesutului hepatic până la dezvoltarea cancerului hepatic 

[Tan El Gyn 2010]. 

Disfuncţii sexuale se înregistrează şi la pacienţii cu maladii cronice ale ficatului 

condiţionate de infecţia VHC. Într-un studiu efectuat asupra 350 bărbaţi cu hepatită cronică 

virală C au fost depistate la un număr mare de participanţi disfuncţii erectile, tulburări de 

ejaculare şi alte tulburări ale sferei sexuale.  

Un alt factor ce influenţează funcţia sexuală la bărbaţi este efectul tratamentului antiviral 

cu preparate de interferon, administrat pacienţilor cu hepatite virale pentru 6-12 luni [Kraus MR 

2009]. Prin cercetări s-a determinat, că interferonoterapia în tratamentul bolnavilor cu hepatită 

cronică virală C a condiţionat scăderea nivelului de testosteron liber, corelând cu nivelul 

depresiei şi cu gradul disfuncţiei sexuale. Încă nu este clarificat dacă tulburările funcţiei sexuale 

se datorează acţiunii directe a preparatului asupra gonadelor sau dacă acestea rezultă din 

afectarea centrilor hipotalamici cu funcţie reglatorie [Nguyen, 2006]. Rezultatele investigării a 

35 bărbaţi cu hepatită cronică virală C care au administrat alfa-interferon au demonstrat scăderea 

nivelului total de testosteron, dar nu până la hipogonadism, cu toate că concentraţia de 

testosteron liber nu a suferit modificări. Autorii sunt de părerea, că tulburările funcţiei sexuale la 
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acest contingent de bolnavi, mai ales în cazurile de afecţiune hepatică severă poate fi condiţionat 

de creşterea SHBG. Există şi opinii, care susţin că apariţia disfuncţiilor sexuale la pacienţii cu 

VHC trataţi cu interferon se datorează schimbărilor psihoemoţionale cu fon depresiv, dar nu 

scăderii nivelului de testosteron [Piazza M 1997].  

Astfel, analiza literaturii relevante din domeniul studiat ne permite să deducem că în 

context clinic şi de laborator pentru fiecare pacient cu boli cronice difuze ale ficatului este 

binevenită diagnosticarea şi corecţia disfuncţiilor sexuale. 
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1.2. Implicări hepatice în metabolismul serotoninei 

Serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HTP) este cunoscută ca neurotransmițător monoaminic, 

responsabil de emoții, apetit, reglarea somnului, unele funcții cognitive ca memoria și 

capacitatea de învățare. Aproximativ 90% din serotonina corporală totală este localizată în 

celulele enterocromafine ale tractului gastrointestinal și participă la reglarea motilității digestive. 

De asemenea, 5-HT prezentă în trombocite servește ca vasoconstrictor și ajută la realizarea 

hemostazei primare. Serotonina este recunoscută ca factor de creștere pentru unele tipuri de 

celule, poate fi implicată în regenerarea plăgilor [1,2]. Precursor al serotoninei este aminoacidul 

esențial triptofan. Există o selectivitate a sistemelor de transport a aminoacizilor prin bariera 

hematoencefalică și concurența cu alți aminoacizi [6,7]. 

Pe calea scurtă de metabolizare triptofanul este supus hidroxilării (enzima: 

triptofanhidrozilaza situată în neuronii serotoninergici, substanța rezultantă: 5-hidroxitriptofan) și 

ulterior decarboxilării (enzima: triptofandecarboxilaza, substanța rezultantă: serotonina sau 5-

hidroxitriptamina) [2]. Există și calea kinureninică de metabolizare a triptofanului, care se 

produce în special în ficat cu ajutorul enzimei triptofanpirolaza. Metabolizarea triptofanului pe 

calea alternativă kinureninică nu are ca produs final serotonina. Altă enzimă care participă la 

degradarea triptofanului până la N-formyl-kinurenină este indolamin -2,3-dioxigenaza. 

Activitatea ambelor enzime este reglată de hormonii glucocorticoizi şi de sistemul imun. Se 

consideră că citokinele (inclusiv interferonul) au acțiune activatorie asupra indoleamin 2,3-

dioxigenazei, în rezultat, creşte nivelul kynureninelor şi scade concentraţia triptofanului [8,9]. 

În organismul omului şi animalelor serotonina se află, în special, în stare cuplată. Serotonina 

liberă este supusă dezaminării de către monoaminooxidază (MAO), iar produsul final – acidul 5-

hidroxiindolacetic (5-HOIA) se elimină pe cale urinară [1,2]. Pe lângă dezaminarea oxidativă 

mai există şi alte căi de metabolizare a serotoninei, cum ar fi acetilarea şi eterificarea prin 

cuplare cu acidul glucuronic. A fost demonstrată şi transformarea serotoninei în melatonină 

[1,2]. 

Efectele biologice ale serotoninei sunt foarte variate și cuprind un spectru larg de acțiuni 

asupra diverselor funcții ale organismului: implicare în hemostaza primară prin vasoconstricție 

(serotonina trombocitară) [11]; reglarea funcțiilor motorii și secretorii ale tractulu 
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gastrointestinal (celulele enterocromafine) [12]; serotonina este mediator al inflamației [13, 14]; 

participă la reglarea tonusului uterului; serotonina posedă o varietate de efecte centrale (emoții, 

nocicepție, cogniție, somn, apetit) datorită rolului de neuromediator a serotoninei. Împreună cu 

dopamina, serotonina este implicată în realizarea legăturilor hormonale între hipotalamus și 

hipofiză. Stimularea căilor serotoninergice duce la creșterea secreției de prolactină și altor 

hormoni ai hipofizei anterioare. Aceste efecte sunt opuse celor care se produc după stimularea 

căilor dopaminergice. Cele mai bine cunoscute sunt efectele serotoninei asupra statutului afectiv. 

A fost dovedit rolul patogenetic al insuficienței sistemelor serotoninergice de transmitere 

nervoasă la persoanele cu depresie, stări obsesive, migrenă. Conţinutul metabolitului serotoninei 

5-HOIA este scăzut în urina nictimerală la pacienţii care au comportament suicidal [15]. 

Hiperactivarea receptorilor serotoninergici se poate manifesta prin halucinații [16]  

Ficatul și serotonina. Ficatul, datorită funcțiilor sale complexe, este implicat în 

metabolismul glucidelor, proteinelor, lipidelor, dar și a substanțelor biologic active cu rol de 

homeostază în organismul uman. Funcționarea diverselor sisteme enzimatice la nivelul ficatului 

explică rolul acestui organ în reglarea metabolismului serotoninei.  

După cum a fost menționat anterior, enzimele care transformă triptofanul în serotonină pe 

calea clasică scurtă sunt localizate în neuronii serotoninergici ai SNC. Pe când calea kinureninică 

de degradare a triptofanului este dependentă de starea funcțională a ficatului și de procesele 

imune [1, 2, 10]. Astfel, putem presupune, că în hepatitele cronice, în special în prezenţa 

procesului activ, este posibilă inducerea triptofanpirolazei hepatice şi indolamin-2,3-

dioxigenazei, cu direcţionarea metabolismului triptofanului spre calea kinureninică, ceea ce se va 

solda cu scăderea producerii serotoninei (5-HT). Această ipoteză este reflectată într-un studiu 

asupra gravidelor cu depresie, la care creşterea kinureninelor în sânge corela cu activităţi ridicate 

de ALT [17]. Importanţa triptofanhidroxilazei (pirolazei) pentru apariţia depresiilor a fost 

confirmată prin studiile genetice de apreciere a genei ce codifică această enzimă limitantă a 

metabolismului serotoninei. A fost arătată asocierea genei cu tulburările afective în populaţia 

Franţei, Germaniei [18]. 

Un alt sistem enzimatic implicat în metabolismul serotoninei și prezent în ficat este sistemul 

MAO. Ambele tipuri de MAO (tip A și tip B) au fost găsite în țesutul hepatic, iar activitatea 

acestora va determina gradul de degradare a serotoninei până la metabolitul final 5-HOIA [1, 2]. 

Se cunoaște că hepatitele cronice, de obicei, au o evoluție asimptomatică sau cu simptome 

ușoare și nespecifice. A fost dovedită comorbiditatea frecventă a hepatitelor cronice virale cu 

depresia, este bine documentată prevalența mare a asteniei și fatigabilității la acești pacienți. În 

plus, a fost arătat că aceste simptome nu depind de activitatea procesului hepatic, dar corelează 

cu depresia. Apariția depresiei în hepatitele cronice este un fenomen care continuă să fie studiat. 
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Sunt argumente că afectarea statutului emoțional în hepatitele virale are o patogeneză complexă, 

psihosomatică, care implică atât factorii de natură psihogenă (nozogenie), dar și factori de ordin 

biologic (răspunsul imun, metabolismul serotoninei). 

Astfel, manifestările depresive de ordin psihosomatic la pacienţii cu hepatite cronice 

presupun participarea mecanismelor patofiziologice de afectare a metabolismului serotoninei, 

inclusiv cu implicarea disfuncţiei sistemului de enzime MAO, localizate preponderent în ficat, 

astfel explicându-se rolul acestui organ la catabolismul serotoninei [19].  

Prezența bolii hepatice duce la tulburarea metabolismului serotoninei (dereglarea sintezei ei 

din triptofan, a proceselor de inactivare a ei de către MAO, captarea ei presinaptică, etc). Dar 

totodată se cunoaşte şi rolul serotoninei în apariţia depresiilor, a tulburărilor de dispoziţie, a 

capacităţilor intelectuale [21,21] 

O altă situație este în cazul maladiilor hepatice avansate (ciroza hepatică) la stadiile de 

epuizare a mecanismelor de compensare a funcțiilor ficatului. Se cunoaște că în ciroza hepatică 

se dereglează raportul dintre aminoacizii cu lanț ramificat și cei aromatici, în favoarea celor 

aromatici (către care se referă și triptofanul. Precursor al serotoninei). Traversând bariera 

hematoencefalică, aminoacizii aromatici sunt responsabili de accentuarea proceselor d inhibiție 

în sistemul nervos central și dezvoltarea encefalopatiei hepatice.  

Astfel, tulburarea metabolismului serotoninei în bolile ficatului poate avea diferite forme, 

care depind de stadiul evolutiv al bolii hepatice: scăderea activității sistemului serotoninic la 

pacienții cu hepatite cronice depresivi, dar în ciroza hepatică avansată activitatea sistemului 

serotoninic (datorită excesului relativ de aminoacizi aromatici, inclusiv triptofan) crește [22]. 

Metode de studiere a sistemului serotoninergic. Pentru aprecierea rolului serotoninei în 

patogeneza tulburărilor psihice, în mod ideal, ar fi necesară studierea metabolismului ei la 

nivelul SNC. Dar aceasta este posibil doar în condiţii de experiment pe animale de laborator 

[23]. În studiile clinice poate fi apreciat nivelul serotoninei, a precursorilor şi metaboliţilor ei în 

lichidele biologice (LCR, sânge, urină) [1,2,24]. Cel mai bine modelul sinapsei serotoninergice, 

care reflectă metabolismul central al serotoninei, poate fi studiat în trombocite. Aceste elemente 

figurate ale sângelui periferic au fost propuse ca model extracerebral al porţiunii presinaptice 

serotoninergice din creier, deoarece proteina transportoare de 5-HT în trombocite are multe 

proprietăţi comune cu cea din SNC [25]. Receptorii 2A serotoninici din trombocite pot servi 

markeri ai depresiei şi pentru predicţia comportamentului suicidal [26]. În literatură sunt studii 

unde se arată reducerea nivelului de serotonină în trombocitele pacienţilor depresivi, dar 

concentraţia scăzută de serotonină poate fi apreciată şi în sângele integral [27]. 

Din aceste considerente, aprecierea nivelului de serotonină în sângele pacienţilor cu hepatite 

cronice, precum şi a precursorului ei (triptofan), dar şi a produsului final de metabolizare 
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(acidului 5-oxiindolacetic) în urină, va elucida particularităţile funcţionării sistemului 

serotoninergic sub aspectul interacţiunilor psihosomatice la pacienţii care se confruntă cu 

probleme de ordin psihologic, legate de existenţa acestei boli hepatice. 

Astfel, existenţa hepatitei cronice virale, reprezintă prin sine un factor psihologic stresant de 

inducere a tulburărilor psihosomatice (mai ales depresive), care deseori determină tabloul clinic 

şi reduc calitatea vieţii pacienţilor cu HC. În rezultat, stresul psihic cronic, îndelungat, implicând 

o multitudine de mecanisme fiziologice, cu participarea catecolaminelor, hormonilor hipofizari, 

neuropeptidelor, a mediatorilor-neurotransmiteri, sistemului imun, inevitabil intervine în 

patogeneza complicată a procesului hepatic. Iar procesele imunopatologice, care determină 

leziunile hepatice la bolnavii cu hepatite cronice virale, sunt capabile să moduleze activitatea 

sistemului serotoninergic, conducând spre tulburări afective.  Pe de altă parte, suferinţa hepatică, 

pin intermediul sistemului de enzime MAO (localizate preponderent în ficat) şi prin modularea 

activităţii triptofanpirolazei hepatice, deasemenea influenţează metabolismul serotoninei. În plus, 

este posibilă şi acţiunea directă a virusurilor hepatice asupra SNC, astfel formându-se un cerc 

vicios de interrelaţii psihosomatice-somatopsihice. 
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1.3. Mesagerii intracelulari (AMPc și GMPc) și bolile cronice difuze ale ficatului. 

Nucleotide ciclice AMPc și GMPc – structură, mecanisme, acțiune. 

Nucleotidele ciclice (NC) rezultă din legarea resturilor fosforice la două grupe –OH în 

pozițiile 3’ și 5’ ale ribozei și deshidratarea lor cu ciclizare. Cele mai importante sunt: acidul 3’, 

5’- adenozin-monofosforic ciclic (3’, 5’ – AMPc) si acidul 3’,5’ – guanozin-monofosforic ciclic 

(3’, 5’ – GMPc), importanti mesageri secunzi ai hormonilor. NC sunt reglatori universali ai 

proceselor biochimice intracelulare la om, mamifere, plante, bacterii. 

Se disting trei componente ale nucleotidelor (рис cyclic nucleotide): 

a. Baze azotate, 

b. Carbohidrat pentozic (glucid relativ simplu), 

c. Una sau mai multe grupe fosfat. 

Nucleotidele sunt elemente structurale ale acizilor nucleici ADN și ARN cu rol de păstrare și 

transmitere a informației genetice în organism, participă la toate procesele biochimice ale celulei 

vii. Metabolismul celular este în determinat de nucleotide: ATP (adenozintrifosfatul) este sursa 

universală de energie în celulele sistemelor biologice. Nucleotidele adeninice intră în 

componența celor trei coenzime de bază: NAD+, FAD și CoA, molecule organice indispensabile 

pentru diverse reacții biochimice și au rol de transportori. De asemenea, nucleotidele servesc în 

calitate de modulatori ai metabolismului uman. 

AMPc modulează acțiunea unui număr mare de hormoni activatori sau inhibitori ai sintezei 

biomoleculelor în diverse țesuturi și organe. Modificarea covalentă a ATP introdus dereglează 

activitatea multor enzime. 

Nucleotidele ciclice (NC) sunt reprezentate de un fosfatnucleotid unic de care, prin lanț 

ciclic, sunt legate moleculele de glucid și grupul fosfat. În AMPc și GMPc partea ligandă ciclică 

este compusă din două lanțuri de legătură pentru grupul fosfat în poziția 3” și 5” cu grupele 

hidroxile ale carbohidratului (riboza). NC sunt mesageri secunzi ai acțiunii hormonale asupra 

proceselor metabolice din organismul uman. De rând cu AMPc și GMPc se mai cunosc și 

nucleotidele ciclice ca CMPc (cistoin monofosfat) și IMPc (uridin monofosfat), dar rolul lor de 

activatori ai proceselor biochimice la organismele vii încă este puțin studiat.  

Cel mai bine este studită structura, reglarea și mecanismele de acțiune ale AMPc și 

GMPc. Aceste nucleotide ciclice conțin în calitate de baza azotată adenina (AMPc) sau guanina 
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(GMPc). Glucidul este reprezentat de riboză (5 atomi de carbon) și restul fosfat. Bazele azotate 

au legătură cu primul atom de carbon, iar grupul fosfat – cu atomul 5” al ribozei. Atunci când 

toate nucleotidele au această structură, grupul fosfat se leagă cu atomul 3” al ribozei. Ciclizarea 

(formarea inelului ciclic) se datorează existenței a două legături cu riboza. Astfel, AMPc 

reprezintă o structură ciclică a fosfatului cu riboza în pozițiile 3 și 5, dar având și o legătură cu 

adenozina în poziția 1” a ribozei. 

Sinteza AMPc se datorează adenilatciclazei (ADC) și aceasta se produce ca răspuns la 

stimularea hormonală, acționând în calitate de mesager secund prin stimularea proteinkinazelor. 

Adenilatciclazele sunt enzime cu rol de catalizatori ai reacțiilor de ciclizare a ATP, în rezultat se 

formează AMPc și pirofosfatul neorganic. Sub influența fosfodiesterazei AMPc se transformă în 

AMP. Concentrațiile mari de produși metilici ai xantinei (ex. cofeina, teofilina) inhibă AMPc. 

Adenilatciclazele sunt stimulate de proteinele-G, iar activitatea celor din urmă depinde de de 

receptorii liganzi pentru proteinele-G. Citoplasma celulei conține proteină-G și adenilatciclază, 

aici este locul sintezei GTP și ATP care sunt indispensabile pentru sinteza AMPc și GMPc. 

Efectele biologice ale hormonilor se pot realiza prin activarea sistemului dependent de 

AMPc. Mecanismul de interacțiune cu AMPc variază în funcție de hidrofilitatea/ lipofilitatea 

hormonului și a membranei celulare. 

Hormonii (peptidici, aminici și neuromediatorii) cu proprietăți hidrofile interacționează 

cu receptorii specifici de pe suprafața exterioară a membranei celulare. Hormonii lipofili 

traversează membrana și interacționează cu receptorii de pe suprafața internă. Există o 

specificitate înaltă a receptorilor pentru fiecare hormon. Complexul hormon-receptor induce 

reacții biologice care pot implica diverse structuri celulare, indiferent de distanța acestora până la 

membrana plasmatică. Receptorii celulari au proprietăți deosebite: 

a) recunosc și interacționează specific numai cu un hormon la concentrații plasmatice 

hormonale minimale (10
-11

, 10
-9

 mol/L), 

b) transmit mesajul hormonal prin modificări cantitative sau calitative ale diferitor enzime, 

realizând efectul biologic hormonal.  

Numărul receptorilor hormonali membranari și intracelulari nu este fix, și poate fi modificat 

atât în condiții fiziologice diferite, cât și în diverse stări patologice. Hormonii acționează în 

organismul uman prin mecanisme comune în funcție de cooperare cu receptorii membranari sau 

intracelulari, realizând în așa mod efecte biologice multiple. 

Membrana plasmatică are o grosime de ≈60-100А° și hormonii peptidici și aminele 

dependente de AMPc, interacționează cu receptorii specifici de pe suprafața exterioară a 

membranei. Calitățile necesare ale receptorilor sunt: specificitate structurală, saturabilitate, 
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specificitate tisulară dependentă de reactivitatea celulelor-țintă; afinitate determinată de 

concentrația fiziologică a hormonului (aminelor); reversibilitate a efectului biologic. 

Proteinele sistemului generator de AMPc sunt distribuite în stratul lipidic al membranei 

celulare și interacțiunea lor depinde de modificările izomerismului conformațional și de prezența 

sau absența hormonului/ aminei. Receptorul este situat pe partea externă a membranei, iar 

accesul către proteina-G și adenilatciclază este posibil doar din citoplasmă. Activarea proteinei-

G este posibilă cu participarea GTP (Дж Теппермен, Х Теппермен, 1989). Hidroliza GTP 

stopează sistemul de formare a AMPc (ATPc este precursorul AMPc).  

Acțiunea AMPc asupra reacțiilor biochimice intracelulare (în calitate de mesager secund) se 

realizează prin stimularea proteinkinazelor AMPc dependente. AMPc reprezintă un efector 

alosteric al proteinkinazelor A și al canalelor ionice. În stare neactivă proteinkinaza A are o 

structură tetramerică, iar cele două subunități catalitice (K) sunt autoinhibate de către subunitățile 

reglatorii (R). După ce AMPc formează legături, are loc disocierea subunităților R și, respectiv, 

activarea subunităților K. Proteinkinaza A activă modifică funcțiile specifice ale celulei datorită 

fosforilării resturilor de serină și treonină a mai mult de 100 tipuri de proteine, inclusiv enzime. 

Spre exemplu, sub acțiunea adrenalinei la nivelul hepatocitelor are loc fosforilarea 

glicogensintetazei și fosforilazei. Fosforilaza activată, la rândul ei, contribuie la hidroliza 

glucagonului. Concomitent scade activitatea glicogensintetazei (după fosforilare) și se inhibă 

sinteza glicogenului. În calitate de substrat al proteinkinazei AMPc-dependente servesc 

proteinele membranare ale celulelor, ribosomilor, microtubulilor, nucleelor și enzimele de 

imitare a vitezei metabolismului celular, sau factorul de inițiere. Proteinkinazele AMPc-

dependente tip I-II sunt localizate în cord, de tip II – în creier. 

Există și proteinkinaze serin-treoninice, activitatea cărora nu este obligator modulată de 

AMPc, dar depinde de alți mesageri secunzi intracelulari (Ca2+ - calmodulina, diacilglicerol, 

fosfolipid, etc.). în anii 80 ai secolului XX au fost descoperite proteinkinaze tirozinice, implicate 

în mecanismele creșterii celulare normale și patologice. 

Transformarea AMPc în AMP este catalizată de fosfodiesteraze, iar concentrația AMPc în 

celulele vii este dereminată de echilibrul între adenilatciclază ți fosfodiesterază.  

Efectele principale ale AMPc la nivel celular se realizează asupra proteinkinazelor AMPc-

dependente (Pierce et al. 2002). În ultimele decenii au fost descoperiți și alți efectori ai AMPc: 

EPAC și canale ionice nucleotid-ciclice de excreție. EPAC reprezintă un factor de schimb 

guanin-nucleotidic (GEF, guanine-nucleotide-exchage factor), care stimulează unele 

guanintrifosfataze (Rap-1), care au funcția de creștere a adeziunii celulare cu integrin-receptorii. 

AMPc în mod direct modulează calea proteinkinazică mitogen-activată prin legarea și activarea 

EPAC – proteinei specifice de schimb GTP (Bos, 2003). AMPc poate modula și funcția 
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canalelor ionice nucleotid-ciclice de eliminale Ca2+dependente. Aceste canale sunt permeabile și 

pentru Na și K, care pot afecta potențialul membranar și activitatea electrică a celulelor. 

Descoperirea mecanismului acțiunii nucleotidelor ciclice în celula vie a fost apreciată și o 

serie de savanți au fost premiați cu Premiul Nobel: Earl V Sutherland (1971), Edmond Fisher 

(1992) and Edwin G Krebs (1992); Alfred G Gilman and Martin Rodbell (1994); Robert F 

Furchgott, Louis J Ignarro and Ferid Murad (1998); Arvid Carlsson , Paul Greengard and Eric E 

Kandel (2000). 

Sinteza AMPc în organism este importantă datorită rolului asupra tuturor proceselor 

biochimice în celule și asupra funcționalității organelor și sistemelor. AMPc influențează 

metabolismul lipidic, participând la hidroliza trigliceridelor și eterilor colesterolului, la 

încetinirea lipogenezei, stimulează lipoliza (Zhang H H et al. 2002). Au fost descoperite 

mecanismele reglării de către proteinkinaza-B AMPc-dependentă îm adipocite (Zmuda-

Trzebiatowska E., et al 2007). A fost demonstrat rolul fosfodiesterazei, proteinkinazei-B și A, 

EPAC în procesele lipolitice (Omar B et al. 2009), de fosforilare în adipocite și hepatocite 

(Lindh R., et al 2007).  

În ultimele decenii este studiată participarea fosfodiesterazei AMPc-fosfatidilinozitol-3-

kinazice 3B în procesele intracelulare cu semnalizare leptinică din neuronii hipotalamusului 

(Sahu A. 2011). A fost depistată tulburarea activității fosfodiesterazei nucleotidice în mezoul și 

în țesutul adipos subcutanat la persoanele obeze (Omar B., et al. 2011).  

Este demonstrată și acțiunea AMPc asupra metabolismului glucidic datorită acțiunii asupra 

componentelor sistemelor insulin-secretorii și insulin-sensibile (Boyda HN., et al 2013; Borboni 

P., et al 1999; Costes S., et al. 2009; Elliott AD., et al. 2015; Furman B., et al. 2010; Gao T., et 

al. 2014; Yosida M., et al. 2014; Zhao AZ., et al. 1997; Muayad al Mahariq et al., 2013; 

Brennevi KE., et al. 2005; Straub SG., et al. 2002; Kelley GG., et al. 2009; Song WJ., et al. 

2013; Moon MJ., et al. 2011; Lotfi S., et al. 2006; Watson PA., et al. 2002; Islam D., et al. 2009; 

Dalvi PS., et al. 2012; Amitani M., et al. 2013; Kahn BB., et al. 2000; Kang G., et al. 2008; 

Degerman E., et al. 2011; Leech CA., et al. 2010; Dzhara I., et al. 2011; Leech CA., et al. 2010; 

Jarrard RE., et al. 2013; Shibasaki T., et al. 2007).  

AMPc stimulează glicogenoliza și inhibă glicogeneza în țesutul muscular, ficat, adipocite. Cu 

participarea AMPc în ficat și rinichi este stimulată gluconeogeneza și anabolismul proteic 

(cortexul suprarenalelor, hormonii steroizi, corpul galben, celulele Leidig, proliferarea 

hepatocitelor după hepatectomie parțială).  

De conținutul AMPc depinde permeabilitatea membranară pentru apă și ionii de Na, K în 

rinichi, vezica urinară, celulele nervoase, miocite, retinocite (Дж Темппермен, Х. Темппермен, 

1989). AMPc joacă un rol important la morfologia mobilității, pigmentației celulare, hemopoeză, 
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imunitatea celulară, infecție virală. AMPc participă la reglarea efectelor majorității hormonilor și 

neuromediatorilor din celulele organismului uman. 

Guanozinmonofosfatul ciclic (GMPc) 

Guanozinmonofosfatul ciclic (GMPc) prima dată a fost descoperit în urina șobolanilor în 

anul 1963. Mai târziu s-a stabilit că această substanță este prezentă în majoritatea țesuturilor, dar 

în cantități mult mai mici decât AMPc (Duman RS., Nestler EJ., 1999). La nivelul organelor și 

țesuturilor GMPc are rol de mesager intracelular secund. GMP3'5'c este sintetizat în celulă de 

către guanozintrifosfat cu ajutorul enzimei guanilatciclaza, componentă a complexului 

guanilatciclazic situat la nivelul membranei plasmatice. Multe efecte ale GMPc sunt antagoniste 

față de efectele AMPc. Cel mai bine a fost studiată acțiunea GMPc la nivelul retinei și 

miocardului. GMPc este stimulată de proteinkinazele GMPc-dependente cu fosforilarea 

ulterioară a proteinelor specifice – substratelor sau canalelor de excreție. În plus, GMPc 

stimulează sau inhibă formele specifice ale fosfodiesterazei (PDE) prin legături directe cu 

enzimele în prezența ionilor de Ca2+. Ca2+ este necesar pentru sporirea cantității tisulare a 

GMPc, ionii de Ca stimulează guanilatkinaza solubilă. În prezent se cunoaște că GMPc este un 

transportor al semnalului în sistemul nervos și cardiovascular (Carisson A., Greengard P and 

Kandel E.R., 2000; Furchott RF., Ignarro L. Jand Murat F. 1998).  

GMPc nu este doar mesager secund, deoarece în unele cazuri (spre exemplu în procesul 

contractil al musculaturii netede, la secreția amilazei din glandele salivare) creșterea 

concentrației de GMPc se determină ulterior efectului biologic, iar în alte cazuri (acțiune 

inotropă negativă asupra miocardului) această creștere a concentrației GMPc este concomitentă 

cu efectul biologic. În ultimii ani în mod experimental a fost demonstrată stimularea hormonală 

(factorul natriuretic atrial) al guanilatciclazei în mediul non-celular al omogenatului membranar 

renal la șobolani (Дж Темппермен, Х. Темппермен, 1989). 

Nucleotidele ciclice și ficatul 

Cercetările imunohistochimice efectuate asupra șobolanilor au determinat localizare 

diferită a AMPc și GMPc. În componentele structurale ale ficatului GMPc se localizează în 

nucleole și în alte elemente ale nucleelor hepatocitare, în membranele celulare. AMPc este 

depistată de-a lungul sinusoidelor hepatice și concentrația acestuia crește după introducerea 

glucagonului (Shu-Hui Ong, et al. 1975).  

Rezultatele cercetărilor experimentale din anii precedenți au servit ca bază pentru 

studierea sistemului adenilatciclazic în diferite patologii ale ficatului. Există un număr mic de 

cercetări ale conținutului nucleotidelor ciclice (AMPc, GMPc) în bolile ficatului și rezultatele 

acestora sunt contradictorii (Варванша Г.Г., 1995). Vysotskaya R.A: și coautorii (1998) au 

studiat concentrația AMPc și GMPc în ficatul și în serul pacienților (220) cu diferite forme de 
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BCDF. A fost arătat că cirozele virale (HBsAg+) și alcoolice se asociază cu scăderea 

concentrației de AMPc și creșterea GMPc. Cu toate că la o parte din pacienții cu steatoză 

hepatică (25%) și cu hepatită cronică (12%) s-a determinat creșterea AMPc. Există relatări 

despre creșterea GMPc la debutul hepatitelor acute și în cirozele decompensate (MatsushimaT., 

et al. 1985), se propune testarea GMPc ca indicator al capacităților de rezervă hepatică în BCDF. 

A fost determinată acțiunea antagonistă a AMPc și GMPc asupra creșterii celulare: 

AMPc inhibă, iar GMPc stimulează acest proces. Cu toate acestea, scăderea AMPc și creșterea 

GMPc nu este o regulă universală pentru toate procesele neoplastice. În condiții de experiment 

De Ruberts F.R., Craven P.A. (1976) au demonstrat că dezvoltarea cancerului hepatic la șobolani 

poate fi însoțită de valori crescute ale AMPc totale și active în stadiile precoce de cancer 

(precancer), iar creșterea GMPc se apreciază în cazurile de cancer constituit. 

Există opinia că creșterea valorilor de GMPc în BCDF poate contribui la apariția 

cancerului hepatic primar (Dusheiko G.M., et al. Bamonti-Catena F. et al., 1998). În ultimii ani a 

fost stabilit că recunoașterea ADN-HBV virale se realizează cu participarea GMPc-AMPc 

sintetazei ciclice. A fost emisă ipoteza că calea de semnalizare GMPc, AMPc (cGAS), care 

stimulează gena interferonei (STUNG) poate fi o nouă țintă pentru tratamentele antivirale anti-

HBV (Dansako H., et al 2015). 

A fost arătat un răspuns neadecvat de concentrație a AMPc după întroducerea 

glucagonului, insulinei și glucozei la bolnavii cu ciroză hepatică decompensată (Francavilla A. et 

al., 1978). Spre deosebire de lotul de persoane sănătoase și de cei cu hepatite acute și cronice, în 

ciroza hepatică decompensată nu a fost înregistrată creșterea AMPc ca răspuns la introducerea 

glucozei, insulinei și glucagonului (Hiroshi Maekubo et al. 1983; MatsushimaT. et al., 1985). 

Savanții din China (He J Wang C. Xu J, 2004) prin metode radioimune au cercetat AMPc 

și GMPc la 30 bolnavi cu hepatită cronică activă și la 20 pacienți cu hepatită cronică cu necroză 

masivă și submasivă. S-au determinat valori semnificativ mai înalte ale ambelor nucleotide 

ciclice comparativ cu lotul martor. 

Prezintă interes lucrările Iagoda A.V., Koroi P.V., 2016, care reflectă rezultatele 

determinării concentrației AMPc și GMPc, glicogenului în trombocite, a β-tromboglobulinei 

(bTG) serice, activitatea factorului trombocitar (TF), agregarea trombocitară la 95 pacienți cu 

hepatite cronice și ciroze hepatice de etiologie virală până la iinițierea și în timpul tratamentului 

antiviral cu interferone. Până la inițierea tratamentului antiviral s-au determinat valori scăzute de 

agregare trombocitară, scăderea glicogenului intracelular și creșterea concomitentă a AMPc, 

bTG și TF. La intervalul de 24 ore după introducerea interferonei s-a înregistrat revenirea către 

limite normale a activității funcționale ale trombocitelor, indiferent de stabilitatea răspunsului 

virusologic. 
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Nucleotidele ciclice participă în mecanismele de asigurare a barierea celulare endoteliale 

(Chong T.J., Victorino G.P., 2005). În experiment pe șobolani a fost demonstrat că GMPc 

favorizează permeabilitatea capilarelor, iar AMPc inhibă permeabilitatea vasculară. Acest 

fenomen poate fi utilizat în tratamentul pacienților septici cu tulburări de microcirculație. Ultimii 

ani au fost descoperite mecanismele intime de implicare a adenilatciclazei 3 (AC3) în procesele 

de apariție a obezității, steatozei hepatice și insulinorezistenței (Liang L., et al., 2016; Nordman 

S., et al., 2008; Wang H., et al., 2010). Anterior a fost menționat că adenilatciclaza este o enzimă 

care catalizează sinteza 3-5-adenozinmonofosfatului ciclic din adenozintrifosfat. AMPc este 

mesagerul secund care asigură scăderea activității proteinkinazei și modulează secreția insulinei 

din celulele beta ale insulelor Langherhans. Se deosebesc 9 izoforme de adenilatciclază la 

mamifere. AC-3 este o izoformă calciu-dependentă (Hanoune J., Defer N., 2001; Cooper D.M., 

2003). 

A fost demonstrată existența legăturilor între mutațiile promoterului genei AC3, a 

expresiei mRNA AC3 și stimulării secreției AMPc în celulele insulinare ale șobolanilor cu diabet 

zaharat tip II (Abdel-Halim S.M., et al., 1981). Ulterior s-a determinat interrelația 

polimorfismului genetic AC3 cu obezitatea, cu apariția diabetului zaharat tip II la pacienții din 

Elveția (Nordmans et al., 2008), China (Wang H., et al., 2010), în Europa (Stergiakouli E.,et al. 

2014). Astfel, a fost demonstrat că deficitul AC3 (în experiment pe șobolani) contribuie la 

creșterea masei corporale și mărește volumul adipositelor (Wang Z., et al., 2009; Gu H.F., 2010; 

Maiellaroo J., et al. 2012). Întroducerea adenilatciclazei 3 are efect protector la persoanele cu 

obezitate. Liraglutide este un analor al peptidei glucagon-like (GLP-1-glucagon like peptide) și 

are capacitatea de modulare a activității adenilatciclazei 3, astfel contribuie la scăderea masei 

corporale și scăderea insulinorezistenței (Al-Goblan A.S., et al., 2014; Frenriksson S., et al., 

2012; Linag Y., et al. 2016). În condiții de experiment a fost arătată ameliorarea tabloului 

histologic în ficatul șobolanilor cu steatoză, pbezitate și diabet zaharat ca răspuns la tratamentul 

cu Liraglutide (Kleiner D.E., et al., 2005; Fadin G.P., et al., 2013). 

Experimental a fost demonstrată legătura între receptorii glucagonici hepatocitari, 

activitatea adenilatciclazică a membranelor hepatocitare și introducerea insulinei la șibolanii cu 

diabet. La șobolanii cu diabet zaharat netratați este crescută cu 95% cuplarea glucagonului I
125

 în 

membrana hepatocitelor, concomitent cu creșterea activității adenilatciclazice bazale și 

glucagonstimulate (de 2 ori). Introducerea dozelor mari de insulină s-a normalizat interacțiunea 

insulinei cu receptorii hepatocitari și activitatea glucagon-stimulată a adenilatciclazei (Soman V., 

Felig Ph). Administrarea de durată a etanolului în condiții de experiment a contribuit la creșterea 

AMPc și la scăderea captării bazale și insulinstimulate a glucozei în mușchii scheletali, ca 

răspuns la deteriorarea căii de semnalizare de secreție insulinică (Wan Q., et al., 2005). 
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Rezultatele cercetării menționate confirmă existența interrelațiilor între tulburarea 

activitățiii sistemului adenilatciclazic în ficat cu scăderea sintezei prostaglandinelor în acest 

organ. S-au făcut încercări de a stopa procesele sclerotice în ficatul bolnavilor cu BCDF prin 

întroducerea prostenonei (119 pacienți). Prostenona a contribuit la scăderea concentrației serice 

de oxiprolină (proteinboundpalsmic oxyprolin - PBPO) și creșterea raportului AMPc/GMPc 

(Iagoda A.V., et al., 1993). 

Datele prezentate confirmă implicarea nucleotidelor ciclice în procesele de ordin vital de 

la nivelul ficatului (metabolismul lipidic, glucidic, microcirculație, procesele de regenerare, 

metabolismul colagenului, etc.). Cu toate acestea, numărul cercetărilor clinice consacrate 

nucleotidelor ciclice este mic și rezultatele lor sunt contradictorii. 
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1.4. Funcționarea sistemului de hemostază în bolile hepatice. 

Ficatul joacă un rol important în menținerea hemostazei, reprezentând locul de sinteză 

pentru majoritatea proteinelor necesare pentru regularea procesului de coagulare, factorilor 

anticoagulanți și componeților sistemului fibrinolitic ce este sintetizat de celulele hepatice. În 

literatura cunoscută în domeniu se evidențiază dereglările sistemului de hemostază în boli 

hepatice avansate, dar mai puține cercetări elucidează starea sistemului de coagulare la etapele 

inițiale ale bolilor cronice difuze ale ficatului. 

Sistemul hemostazei și bolile cronice difuze ale ficatului. 
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Sistemul hemostazei este un sistem biologic, care asigură, pe de o parte, menținerea în 

stare lichidă a sângelui și, de altă parte, previne și oprește hemoragia. Integritatea peretelui 

vascular este factorul primar de prevenire a hemoragiei. În orice moment se poate crea o breșă la 

nivelul peretelui vascular, însă mecanismele de oprire a sângerării intervin prompt și eficient. 

Pentru menținerea sângelui în stare de fluiditate hemostaza se realizează rapid în etape, la 

intervale de zecimi de secunde: 

1. faza vasculară, 

2. faza trombpocitară, 

3. faza de activare a factorilor de coagulare (coagularea propriu zisă), 

4. faza de fibrinolizăfiziologică, 

5. faza de acțiune a sistemului monocit-macrofag (SRH) care epurează din ciculație 

monomerii de fibrină A și B, produșii de degradare ai fibrozei (PDF) precum factorii 

coagulării activați în exces, 

6. faza reologică, mecanică, prin care fluxul sanguin spală locul leziunii endotelial 

micșorând numărul trombocitelor și factorilor de coagulare și de fibrinoliză, 

7. faza de acțiune a anticoagulanților naturali, care finalizează hemostaza (Della Mut 

Popescu 1994). 

Anterior sistemul de coagulare era considerat factor de bază al hemostazei. În prezent se 

cunoaște că leziunea peretelui vascular este urmată de reacția vaselor și a celulelor sanghuine – 

trombocitelor, dar și eritrocitelor, deși într-o măsură mai mică. Această reacție vascular-

trombocitară este definită ca hemostază primară. Coagularea reprezintă hemostaza secundară 

(hemostaza de coagulare). Ambele mecanisme se includ consecutiv, iar în limite de timp mai 

prelungite funcționează concomitent și interdependent. 

1. Faza vasculară. După lezarea integrității vasculare se distruge bariera endotelială și se 

dezvoltă reacția locală vasoconstrictorie. Acest proces are la bază un reflex direct de axon cu 

suport biochimic al serotoninei, din celulele endoteliale este eliberată endotelina I cu acțiune 

puternică vasoconstictoare. Fenomenul de vasoconstricție micșorează lezarea vasculară, dar nu 

este suficient pentru oprirea definitivă a sângerării. La nivel endotelial sunt sintetizați factorii 

necesari pentru a se produce adeziunea trombocitelor de colagen (antigenul factorului VIII – 

factorul Willebrand) cu formarea dopului trombocitar. În stratul subendotelial al vaselor 

predomină stimulatori ai hemostazei, cum este colagenul. Colagenul, localizat în stratul 

subendotelial, stimulează hemostaza trombocitară prin favorizarea adeziunii trombocitare. De 

asemenea, colagenul este stimulator și al hemostazei intrinseci (de coagulare) prin activarea 

factorului XII concomitent cu inițierea sistemului fibrinolitic. Stratul subendotelial mai conține și 

proteoglicane, care posedă efecte inhibitorii asupra coagulării sângelui. 
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2. Faza trombocitară constă din următoarele etape: adeziune, agregare, secreție tombocitară 

(cu eliberarea unor mediatori ai coagulării în circuitul sanguin) și participare în fibrinoliză. 

Trombocitele participă la menținerea rezistenței și funcției normale ale microvaselor. La normal, 

endoteliul captează ≥5% din trombocitele ce se conțin într-un microlitru de sânge timp de 24 ore 

(≈35000), care alimentează endoteliul (funcție angiotrofică). Formarea dopului trombocitar după 

leziunea vasculară începe cu adeziunea (lipirea) trombocitelor de structurile subendoteliale 

(membrana bazală) în primele 3-10 secunde după ce s-a produs breșa. Sub acțiunea colagenului 

trombocitele își modifică forma și capătă posibilitatea de aderare la țesutul conjunctiv, dar și 

devin capabile să se lipească între ele. Concomitent se formează conglomerate trombocitare cu 

un număr variat de celule (3-20), care, de asemenea, se lipesc de trombocitele adezionate primar. 

În rezultat se formează dopul hemostatic, care umple breșa vasculară în 1-3 minute. În realizarea 

acestei etape participă co-factorul plasmatic de adeziune a trombocitelor către colagen – factorul 

Willebrand, o licoproteină produsă de endoteliu. Acest factor se leagă de trombocit prin 

intermediul unor receptori specifici pentru glicoproteinele Ib. 

Adezivitatea trombocitară se prelungește prin următoarele două mecanisme. Primul este 

realizat de fibrinectina, secretată de celulele endoteliale. Sub acțiunea lor crește capacitatea de 

aderare la membrana trombocitului. Al doilea mecanism se desfășoară cu pariciparea 

fibrinogenului circulant. Prin intermediul lanțului γ el se va atașa la suprafața trombocitului la 

nivelul glicoproteinelor IIb și IIIa. În așa mod se crează punți de macromolelule între trombocite. 

Trombocitele pot acumula acest factor în granulele sale și îl vor elimina în stare activă (”reacție 

de eliberare”) pe etape din granule de tip I-IV. 

Etapele reacției de eliberare sunt: 

1) ”Pregătire” – granulele compacte din interiorul trombocitului se deplasează spre centru, 

concomitent se dilată canalele din interiorul celulei; 

2) ”Reacția precoce de eliberare” – din celulă sunt eliberate granulele tip I (conțin substanțe 

nonproteice: ATP, ADP, serotonină, pirofosfat, adrenalină, calciu) și tip II (conțin proteine 

cu masă moleculară mică, factorul Willebrand, fibrinogen, β-tromboglobulină, factorul 

mitogen de stimulare a sintezei ADN și a dividerii celulare și 2 tipuri ale factorului plachetar 

antiheparinic: factorul IV trombocitar, PF-I); 

3) ”Reacția de eliberare tardivă” – din trombocite se secretă granule de tipurile III și IV (conțin 

hidrolaze acide, care se secretă doar sub acțiunea trombinei și colagenului). 

Agregarea trombocitară este etapa ce urmează după adeziune. Ea se realizează de o serie 

de agoniști (stimulatori) care acționează consecutiv și interdependent: colagen, ADP, acid 

arahidonic cu derivații săi, adrenalină, trombină. 
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 Agregarea trombocitară se desfășoară în 2 „valuri”. Primul „val” se petrece în prezența 

ADP-ului din zona endotelială și a fibrelor de colagen. 

Acțiunea agregantă a ADP-ului este foarte puternică, din aceasta cauză ea a fost denumită 

ca hormona agregant de către Hoving. Al doilea „val” de agregări este mai puternic și mai 

prelungit. În realizarea agregării trombocitelor la această etapă participă tromboxanul A2 (TxA2 

al proteoglicanelor, care apare din fosfolipidele membranei trombocitare lezate sub acțiunea 

cicloxigenazei. TxA2 provoacă o contracție nu numai a citoscheletului trombocitar, dar și a 

fibrelor musculare din media vasului. Acest mecanism dereglează membrana trombocitului, ea 

devine neregulată, fapt care ameliorează agregarea celulelor înre ele. Trombocitele secretează 

diferite substanțele inracelulare: ionii de Ca
+++

 și Mg, factorii 3 și 4 trombocitari, serotonina, 

factorul de creștere a trombocitelor. Reacția de eliberare a ”factorilor intraplastici”, consolidarea 

și formarea de către fibrină a dopului trombocitar sunt finalizate de către trombină, care este un 

factor important al agregării. Trombina, datorită interacțiunii sale cu glicoproteina membranară 

V, formează receptori pe suprafața trombocitelor. Acești receptori sunt capabili să interacționeze 

cu factorii de coagulare X și V. După fixarea de trombocit, factorul Xa devine protejat de 

acțiunea anticoagulantă a antitrombinei III și heparinei. 

Agregarea trombocitară se realizează cu participarea ionilor de calciu și magneziu, a 

factorului fosfolipidic, cofactorilor plasmatici (albumină), factorilor plasmatici termostabil și 

termolabil, unor componente plasmatice γ –globulinice, fibrinogenului, factorilor plasmatici ai 

complexului protrombinic. În urma acestui val de agregare și secreție se formează o masă amorfă 

din resturile de trombocite, care se localizează la nivelul breșei vasculare pe care o acoperă. La 

nivel de microcirculație hemostaza trombocitară poate fi suficientă pentru oprirea sângerării. Pe 

când în vasele de calibru mai mare dopul trombocitar, dacă nu este consolidat de fibrină, poate 

stopa hemoragia numai temporar. Presiunea din patul vascular nu permite o staționare de durată 

în locul leziunii a dopului trombocitar. Prin urmare, în caz de leziune a vasului, recția primară 

vasculară (I) a organismului, însoțită de spasm local (cu participarea serotoninei), este urmată de 

faza trombocitară (II), caracterizată de adeziune și agregare a sângelui. Faza a III-a de coagulare 

are drept scop final generarea plimerilor dc fibrină. Aceștea vor forma rețeaua de fibrină în jurul 

trombusului alb trombocitar, rezultând cheagul roșul mai stabil. 

În trombocite au fost găsiți numeroși factori care participă la coagularea sângelui. Acești 

factori sunt adsorbiți pe suprafața trombocitară din mediul extern sau nimeresc în interiorul 

celulei prin intermediul canalelor plachetare. În opinia White trombocitele participă atât de activ 

la hemostază, încât este dificil de apreciat limita între plasmă și trombocit. Către factorii cei mai 

activi trombocitari, implicați în coagulare se referă: 
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a) Factorul al III-lea plachetar (FP-3), prezentat de un complex lipoproteic, la nivelul căruia se 

organizează și se accelerează interacțiunea factorilor plasmatici. În plus, FP-3, prin atașarea 

factorilor IX și X activați îi protejează de inactivare de către anticoagulanții fiziologici – 

antitrombina III și complexul heparin-antitrombin III (AT-III); 

b) Factorii membranari eritrocitari (eritrocitina, eritrofosfatida) posedă acțiune activatorie 

asupra coagulării sângelui; 

c) Către factorii trombocitari ce participă la coagulare se referă și factorul al IV-le plachetar 

(FP-4), constituit din două proteine cu molecule mici, aflate în granule de tip II. Acest factor 

posedă acțiune antiheparinică și potențiază agregarea trombocitelor și eritrocitelor; 

d) Componenta fibrinoplastică a trombocitelor răspunde de sensibilitatea fibrinogenului la 

trombină; 

e) Factorul de accelerare a polimerizării fibrin-monomerilor și trombostenina, care participă la 

modificarea formei trombocitelor, sunt implicate în ”reacția de eliberare” cu transformarea 

ATP în ADP, fixarea trombocitelor de subendoteliu, consolidarea trombusului trombocitar și 

retracția chiagului. 

f) În procesele de coagulare mai participă și substanțele precum ADP. Adrenalina se eliberează 

la activarea trombocitelor (accelerarea transformării factorilor XII și XI în forma activă ). 

În rezultatul agregării trombocitelor și eliberării factorilor trombocitari și plasmatici, 

adsorbiți de trombocite, se activizează sistemul kininogen-kalikrein. Astfel se inițiază ”cascada” 

coagulativă, formându-se trombina activată – cercul vicios ”peroxidare-coagulare” se închide. 

Hemostaza coagulativă sau sistemul de coagulare 

Hemostaza coagulativă, deși se numește secundară, se include în proces nu doar 

consecutiv celei primare (vascular-trombocitare), dar pe o perioadă de timp funcționează 

concomitent cu hemostaza primară. Coagularea sângelui reprezintă un proces enzimatic în 

cascadă, în care proenzimele se activizează consecutiv. Tromboplastinele, care sunt 

procoagulanți, se transformă în enzime active – trombine, contribuind la formarea fibrinei 

insolubile din fibrinogena solubilă circulantă. Fibrina insolubilă participă la consolidarea 

trombusului. 

Coagularea se realizează prin două mecanisme principale distincte – intrinsec și extrinsec. 

Calea intrinsecă este inițiată de contactul sângelui cu zona subendotelială a vaselor distruse, 

unde în prezența masei trombocitare concentrate pe această leziune, a fibrelor de colagen și altor 

componenete se activizează factorul XII de contact Hageman. În această reacție participă 2 

proteine plasmatice: prekalicreina transformată în kalicreină de către factorul XII și kininogenul. 

În lipsa lor factorul XII poate fi activat, dar la o rată de 50-100 de ori mai reudă. Calea intrinsecă 

se realizează fără suplimentarea din exterior a tromboplastinei tisulare, deci din contul resurselor 
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plasmatice intrinseci. După ce a fost activat factorul XII, în mod consecutiv devin activi factorii 

XI, IX, VIII. Ultimii doi formează un produs cu acțiune activatorie pentru factorul X, cu alte 

cuvinte, conduc la formarea activității protrombinazice. De unul singur, factorul X activat posedă 

acțiune protrimbinazică joasă, dar care se amplifică de 1000 ori sub influența factorului V sau 

AC-globulinei. În mod similar acțiunea factorului IX asupra factorului X este amplificată de mii 

de ori de către factorul VIII (globulina antihemofilică). 

Matricea oricărui trombus este compusă din fibre de fibrină, care se formează din 

molecule de fibrinogen (factor I) datorită secționării enzimatice de către trombină a 4 

fibrinopeptide (peptida A și peptia B). Părțile restante ale moleculelor de fibrinogen (fibrin-

monomerii) se unesc între ele în formă de lanțuri lungi de fibrinopolimer. Factorul XIII 

fibrinostabilizator (transglutaminaza plasmatică) consolidează fibrinopolimerii prin legături 

suplimentare, iar fibrina devine insolubilă în uree și în alți dizolvanți. Activatorul de bază pentru 

factorul XIII este trombina. 

Trebuie de menționat că plasma nu conține trombină matură, dar este prezent precursorul 

ei neactiv – protrombina (factorul II). Protrombina este transformată în trombină datorită 

mecanismului extrinsec de coagulare. Acest mecanism se inițiază după pătrunderea din țesuturi 

sau din leucocite în plasmă a factorului de tromboplastină (factorul III), care se referă către 

lipoproteide. Factorul III interacționează cu factorul VII (proconvertina) în prezența ionilor de 

Ca (factorul IV) și formează rapid un activator al factorului X. Acesta este componentă de bază a 

protrombinazei, deoarece transformă protrombina în trombină (factorul Iia). Hemostaza 

coagulativă se realizează ”în cascadă” și se datorează activizării consecutive a proenzimelor. 

Fiecare precursor, după ce devine activ acționează ca activator al reacției următoare. Cu toate 

acestea, nu toți factorii de coagulare sunt proenzime. La etape diferite de coagulare se formează 

complexe lipoproteice și se activizează factorii enzimatici, iar componentele nonenzimatice 

accelerează acest proces. 

Se acceptă clasificarea factorii de coagulare plasmatici în două grupuri: enzimatic și 

nonenzimatic. Către grupul enzimatic se referă factorii XII, XI-IX, VII, X și II. Factorii 

nonenzimatici sunt: I, V, și VIII. A fost stabilit că după activare trombocitele elimină nucleotide, 

ADP, eicosanoide, TxA2, serotonină, lipoproteide, fosfolipide și alți factori de coagulare 

(VLDL, chilomicroni). În condiții fiziologice (de normă) calea intrinsecă nu este foarte 

importantă. Pe când în stări patologice, în special, în caz de hiperlipidemie, datorită contactului 

cu particulele lipoproteice, acest mecanism de coagulare este activizat și contribuie la 

dezvoltarea aterosclerozei. Calea intrinsecă poate fi activizată prin contactul vaselor cu bacteriile 

cu formare ulterioară de microtrombi. 

Tabel  
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Factorii coagulării primare 

Factorul Denumirea Mecanismul 

activării 

Caracteristica  

Prekalicreina 

(РК) 

Factorul Fletcher  Intrinsec Funcționează cu HMVVK și 

factorul XII 

HMVVK 

(kininogen cu 

molecularitat

e înaltă) 

Activator de contact 

(Fitzgerald, Flaujeac 

Williams factor) 

-//- Cofactor al kalicreinei, factor de 

activare a factorului XII, necesar 

la activarea factorului XIIa de 

către factorul XI, precursor al 

bradikininei (potențează 

vasodilatarea și induce spasmul 

musculaturii netede) 

I Fibrinogen  Intrinsec și 

Extrinsec  

 

II Protrombina  -//- Conține segmentul N-term gla 

III Factorul tisular, 

Tromboplastina tisulară  

Extrinsec   

IV Calciu Intrinsec și 

Extrinsec 

 

V Proaccelerin, factor labil, 

accelerator (AC-) globulin 

Intrinsec și 

Extrinsec 

Protein-cofactor 

VI  

(similar cu 

Va) 

Accelerina  Intrinsec și 

Extrinsec 

Vezi Va și Factor V 

VII Proconvertina, 

Cotromboplastina, 

Accelerator al conversiei 

serice a protrombinei 

(SPCA)  

Extrinsec Endopeptidaza cu reziduri gla 

 

VIII Factorul antihemofilic A,  

Globulina antihemofilică 

(AHG) 

Intrinsec Protein-cofactor  

IX Factorul antihemofilic B, 

Christmas factor, 

Componenta plasmatică a 

Intrinsec Endopeptidaza cu reziduri gla 
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tromboplastinei (PTC) 

X Factorul Stuart- Power  Intrinsec și 

Extrinsec 

-//- 

XI Precursorul plasmatic al 

tromboplastinei (PTA) 

Intrinsec Endopeptidaza 

XII Factorul Hageman  Intrinsec Endopeptidaza 

XII Protransglutaminaza (FSF)  Intrinsec și 

Extrinsec 

Transpeptidaza  

 

Clasificarea funcțională a factorilor de coagulare 

Factorul Zimogenele proteazelor serinice Activitatea (mecanismul de acțiune) 

XII Activat de către kinikogenul cu molecularitate înaltă (HMVVK) și kalicreină. 

Cuplează sedimentul 

XI Activat de către factorul XIIa 

IX Activat de către factorul XIa în prezența Са2+ 

VII Activat de către trombină în prezența Са2+ 

X Activat pe suprafața trombocitelor activate cu ajutorul complexului tenazic și 

factorului VIIa în prezența factorului tisular și Ca2+ 

II Activat pe suprafața trombocitelor activate cu ajutorul complexului 

protrombinazic 

 

Cofactori Activitatea (mecanismul de acțiune) 

VIII Activat de către trombină; factor VIIIa – este cofactor la activarea 

factorului X cu ajutorul factorului IX 

V Activat de către trombină; factor Va – este cofactor al activării 

protrombinei de către factorul Xa 

III (tisular) Este o glocoproteină subendotelială de suprafață celulară care 

acționează ca cofactor al factorului VII 

Fibrinogen Activitatea (mecanismul de acțiune) 

Factor I Transformat de trombină cu formarea chiagului de fibrină 

Transglutaminaza Activitatea (mecanismul de acțiune) 

Factor XIII Activat de către trombină în prezența Ca2+, stabilizează cheagul fibrinic 

cu legături covalente încrucișate 

Alte (protein Activitatea (mecanismul de acțiune) 
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reglatorii)  

Factorul Von 

Willebrand 

În legătură cu țesutul conjunctiv subendotelial. Servește ca punte între 

glicoproteina GPIb IX trombocitelor și colagen 

Proteina С Activează proteina Ca prin cuplarea trombinei cu trombomodulina, apoi 

distruge factorii VIIIa și Va 

Proteina S Acționează ca cofactor al proteinei C, ampele proteine conțin gla-

reziduri 

Trombomodulina  Proteină de pe suprafața celulelor endoteliale, cuplează trombina, care 

apoi activează proteina C 

Antitrombina III Inhibitor important al coagulării, controlează activitatea trombinei și a 

factorilor IXa, Xa, XIa și XIIa 

 

Schema de hemostază prezentată este completată cu date noi. A fost stabilit că activarea 

etapelor inițiale de coagulare se realizează cu participarea componentelor sistemului kalicrein-

kininic. Sistemul kalicrein-kininic reprezintă un complex de proteine, care, în stare activă, 

favorizează eliberarea kininelor vazoactive. Kininele sunt eliberate din kininogenul cu 

molecularitate înaltă (HMWR) și cu molecularitate joasă (LTWK) în rezultatul activării de către 

kalicreina tisulară sau kalikreina plasmatică. Kalicreina, de facto, este prezentă în pre-forma 

neactivă. Kininele sunt implicate în mai multe procese de ordin fiziologic și patologice. Acestea 

modulează circulația sanguină, presiunea arterială (modularea sistemului renin-angiotenzinic), 

coagularea sanguină, proliferarea și creșterea celulară, angiogeneza, apoptoza, inflamația. 

Acțiunea kininelor asupra celulelor endoteliale se manifestă prin: dilatarea vaselor și creșterea 

permeabilității vasculare, eliberarea din țesuturi a activatorului de plasminogen (tPA), stimularea 

producerii oxidului de azot (NO), favorizarea mobilizării acidului arahidonic și prostaciclinei  

(PGI2) din celulele endoteliale. 

În această lucrare se pune accentul pe elucidarea acțiunii lor asupra hemostazei. Din 

totalitatea kininelor importante suntem interesați în prezentarea bradikininei, care este eliberată 

din HMWR. Precalicreina plasmatică posedă acțiune activatorie asupra calicreinei și în rezultatul 

unei serii de procese metabolice din HMWR se eliberează bradikinina. Bradikinina este un 

peptid aminoacidic vasoactiv (9-amino acid vasoactive peptide), responsabil de vasodilatație cu 

dereglarea permeabilității vasculare. Plasma conține un sistem formator de kinine, compus din 

factoruu XII și XI, prekalicreină și HMWR (kininogen cu molecularitate înaltă). Factorul XII, 

prekalicreina și HMWR se leagă reversibil cu celulele endoteliale, trombocitele, granulocitele 

prin reacții Zn-dependente. Ulterior se petrece contactul cu factorul XII (sarcină negativă), 
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cuplarea și autoactivarea lui de către factorul XIIa. Factorul XIIa transformă prekalicreina în 

kalicreină, apoi kalicreina dezintegrează HMWR cu eliberarea bradikininei.  

De asemenea, are loc activarea reciprocă a factorului XII de către kalicreina eliberată în 

procesul amplificării acestui sistem. În prezent nu este clarificat în totalitate care dintre factori 

conduce la autoactivarea factorului XII. Se presupune că la acest proces participă hematina, 

pielea, acizii grași, protoporfirina, sulfatidele, heparina, hondroitin sulfatul, cristalele de urat de 

sodiu, cartilajul articular, endotoxina, L-homocisteina și amyloid- β-proteina. Unul dintre aceste 

sisteme de contact activează calea intrinsecă de coagulare. Complexul factorului IIa – kalicreină 

HMWR (kininogen cu molecularitate înaltă) accelerează activarea factorilor XI și VII. Astfel se 

realizează interdependența reciprocă între mecanismele de coagulare intrinsec și extrinsec. 

Mecanismele anticoagulante 

Sistemul anticoagulant are importanță majoră în menținerea fluidității sângelui și la 

prevenirea formării trombilor. Sistemul anticoagulant nu trebuie confundat cu sistemul 

fibrinolitic. Primul sistem previne formarea trombilor, iar cel de-al doilea dizolvă trombii deja 

formați. Toți anticoagulanții pot fi divizați în două grupuri de bază:  

1) Anticoagulanții existenți indiferent de coagulare, de fibrinoliză sau de activarearea 

sistemelor enzimatice (cei care preced coagularea – antitrombina III, heparina, factorul tisular 

inhibitor proteazic – TFPI), C1-inhibitor. Acești inhibitori proteazici circulanți au capacitatea de 

a elimina factorii de coagulare activați, atacând centrele lor active.  

Antitrombina III este cel mai puternic anticoagulant natural și este sintetizat de endoteliul 

vaselor și de ficat. Această substanță blochează trombina și alți factori de coagulare activi – XIIa, 

XIa, Ixa, Xa și parțial Via, kininogenul, plasmina. Antitrombina III este un cofactor plasmatic al 

heparinei, sub influența căreia se transformă din inhibitor al coagulării lent în unul rapid. 

Activitatea antitrombinei III (AT-III) crește de mai mult de 100 de ori atunci când formează 

complexe cu heparina.  

Factorul tisular inhibitor proteazic (TFPI) – inhibitor al coagulării cu acțiune dublă asupra 

mecanismelor coagulării: 

a) Inhibiție directă a factorului liber Xa; 

b) Prin intermediul complexului tranzitor [factorul tisular (TF) + factorul VIIa (factorul 

Xa) domain 2 Kunitz] blochează activitatea factorului Xa, iar Kunitz domain 1 

blochează activitatea complexului TF+FVIIa. A fost dovedit că proteina S este un 

cofactor important de inhibiție a factorului Xa de către TFPI, dar nu a complexului 

TF+FVIIa. Proteina S mărește afinitatea TFPI către factorul Xa, favorizează 

menținerea concentrației stabilă a acestuia în plasmă. 
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Alte proteine cu proprietăți anticoagulante sunt proteina S și proceina C. În anul 1980 a 

fost dovedit că proteina C activată în complex cu proteina S induce inactivarea proteolitică a 

factorilor VIIIa și Va și, ca rezultat, se inhibă activitatea tenazică și protrombinazică. 

Proteina C este un anticoagulant compus din 419 aminoacizi, care se sintetizează la 

nivelul ficatului. Această proteină este dependentă de vitamina K, se atașează la nivelul unui 

locus specific (trombomodulin) de celula endotelială. Activarea proteinei C se produce în 

prezența trombinei. Totuși, pentru a se activa proteina C nu este obligatorie atașarea trombinei de 

către trombomodulină, deși dezintegrarea lor este mai lentă dacă lipsește trombomodulina. 

Vasele sanguine posedă receptori endoteliali pentru proteina C (EPCR), activitatea cărora este 

dependentă de trombomodulină. Datorită suprafeței endoteliale mari la nivelul capilarelor 

proteina C este activată suficient. În vasele de calibru mai mare, care au o suprafață endotelială 

mai redusă este necesară prezența EPCR pentru a atașa proteina C și a o prezenta complexului 

trombinic (trombomodulinei). Proteina C are o dublă acțiune: a) antitrombotică prin inhibarea 

factorilor VIIIa și Va și b) acțiune fibrinolitică prin stimularea eliberării din celulele endoteliale a 

AP-P. Cofactorul proteinei C este proteina S, mult mai recent descoperită. 

Cea mai mare parte a proteinei S circulă în plasmă în stare cuplată cu proteina ligandă de 

C4 (C4BP). Proteina S poate realiza axtivitate anticoagulantă în lipsa proteinei C activate (APC) 

în următoarele modalități: prin competiție cu protrombina prin legătură directă cu factorul Va; 

prin inhibiția factorului Xa; sau prin promovare, interacționând cu Fxa-TFPI. 

Către componentele primare mai puțin cunoscute ale sistemului anticoagulant se referă: 

α1-macroglobulina, α1-antitripsina, inhibitorul lipidic al trombogenezei, inhibitorul fracției 1 a 

complementului (C1), inhibitorul proteic cu molecularitate joasă a asamblării fibrinei. Este 

posibil că acești factori sunt implicați nu doar în procesele de coagulare/ anticoagulare, dar și în 

formarea complexelor solubile fibrinomonomerice, și la lichidarea consecințelor activării 

intravasculare a coagulării. 

2) Anticoagulanții formați în procesul proteolizei (secundari). 

O serie de coagulanți și metaboliți ai lor capătă proprietăți anticoagulante în procesul 

coagulării și fibrinolizei. A fost dovedit că fibrina absoarbe și inactivează trombina rezultantă a 

procesului coagulării. Această fibrină a fost denumită antitrombina I. S-a observat că 

fibrinopeptidele, detașate de la fibrinogen sub acțiunea trombinei, posedă proprietăți 

anticoagulante. Trombina își realizează acțiunea asupra protrombinei în mod enzimatic, prin 

detașarea de la protrombină a factorului Xa. Factorul Va, după ce a participat în coagulare, 

încetinește transformarea protrombinei în trombină. Factorul XIa ulterior interacțiunii cu factorul 

XII va inhiba activitatea celui din urmă. Datele prezentate sugerează implicarea în procesul de 

coagulare a mecanismelor de autocontrol (autorestrângere) a acestui sistem. Aceleași 
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componente pot acționa la etapele inițiale ca coagulanți, iar mai apoi, ca anticoagulanți. Este 

posibilă deplasarea echilibrului coagulare/ anticoagulare în situațiile de patologie. 

Sistemul fibrinolitic sau plasminic 

Liza fibrinei în patul vascular este efectuată de către componentul de bază al sistemului 

fibrinolitic – fibrinolizina sau plasmina. Acest component se conține în plasmă sub formă de 

proenzimă (plasminogen) în concentrația de 20,6±3,6 mg%. Plasminogenul este o moleculă mare 

produsă de către celula hepatică. Plasma și țesuturile conțin 2 sau mai multe forme de 

plasminogen. Fiecare dintre cele 2 forme de bază este compusă din câteva subforme moleculare: 

a) Plasminogenul nativ cu acid glutenic în poziția NH2-terminală – ”glu-plasminogen”; 

b) Plasminogen cu lizină sau metionină în poziția NH2-terminală – ”liz-plasminogen”, 

capabil de a fi transformat de către activatori cu o viteză de 10-20 ori mai mare în 

plasmină, posedă o afinitate mai mare decât glu-plasminogenu către fibrină, se 

metabolizează mai rapid. 

Plasmina și tripsina se aseamănă după modul de acțiune. După activare plasminogenul 

dispare rapid din circulație, fiind blocat de către antiplasmine (α 2 antiplasmină). Se deosebesc 

două mecanisme de activare a plasminogenului – intrinsecă și extrinsecă. Calea intrinsecă de 

activare a pasmnogenului este realizată de sistemele enzimatice ale sângelui. Calea extrinsecă – 

către activatorii tisulari (urokinaza și alte kinaze tisulare).  

Plasminogenul se atașează atât de fibrinogen, cât și de fibrină, pe care o formează fiind 

inclus în cheagul sanguin. 

Activatorul tisular al plasminogenului (tPA) și, într-o măsură mai mică, urokinaza conțin 

proteaze serinice, care transformă plasminogenul în plasmină. Celula endotelială cu care s-a 

atașat trombina prin intermediul trombomedulinei va secreta activatorul tisular al 

plasminogenului (tPA). tPA eswte absorbit la nivelul rețelei de fibrină și realizează un situs ideal 

de legare a plasminogenului. Afinitatea tPA pentru fibrină este de 400 de ori mai mare decât 

afinitatea acestuia pentru plasminogenul circulant. Astfel, plasmina se formează numai în 

interiorul trombusului de fibrină. 

Inactivarea activatorului tisular al plasminogenului se realizează la nivelul endoteliului 

vascular. După lezarea acestuia are loc cuplarea fibrinei și activarea ei ulterioară. Îndată după ce 

s-a produs de către celulele endoteliale ale ductelor excretorii, urokinaza are formă de precursor 

– prourokinaza. Rolul urokinazei constă în activarea procesului de dizolvare a chiagurilor de 

fibrină, care se pot depozita în ducturile menționate. Activarea tPA duce la transformarea 

(dezintegrarea) plasminogenului în plasmină, care, ulterior dezintegrează fibrina. 

În rezultat se formează un produs solubil al dezintegrării, care nu poate fi atașat de 

plasminogen și plasmină. Inhibitorii specifici sunt capabili să dezactiveze rapid eliberarea 
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plasminogenului și a plasminei. Suprimarea activității tPA se petrece în rezultatul cuplării cu 

inhibitprii specifici ai proteinelor. Au fost identificați 4 tipuri de inhibitori, dintre care au acțiune 

fiziologică majoră inhibitorii activității plasminogenului tip I (PAI-1) și de tip 2 (PAI-2). 

Cu toate că tPA interacționează cu plasminogenul, el este hidrolizat de către o proteină 

eliberatoare de plasmină catalitic activă. Ulterior plasmina hidrolizează filamentele peroxidice 

ale polimerilor fibirinici din cheagul sanguin, condiționând dizolvarea surplusului de plasmină, 

modulează în mod interactiv hiperactivitatea ei prin eliminarea inhibitorilor de plasmină, cum 

este ɑ2-antiplasmina. 

Activarea plasminogenului în plasmă se produce în prezența factorului XIIa și a 

urokinazei. Astfel, se formează o cantitate suficientă de plasmină, care va digera fibrina li nivelul 

legăturilor similare arginină-arginină până la multiple fragmente solubile. Produșii degradării 

fibrinei (X, Y, D, E) sunt rezultatul acestui proces. Orice cantitate de plasmină, care scapă din 

rețeaua de fibrină, este rapid neutralizată de ɑ2-inhibitor plasminic. Această proteină este 

prezentă, la normal, în plasmă și secretată de granulele alfa din trombocit (plasmina legată de 

fibrină este de 100 ori mai puțin sensibilă la acțiunea ɑ2-antiplasminei decât cea liberă). 

În continuare este necesară ntervenția sistemului monocit-macrofag din ficat, splină, 

măduva osoasă, ganglioni, care captează și îndepărtează sin circulație monomerii de fibrină, 

produșii de degradare a fibrinei, precum și factorii coagulării care depășesc concentrația 

normală. În cazul când acest mecanism de epurare este insuficient, hemostaza este controlată de 

fluxul sanguin care spală tot ce găsește în calea sa. 

Concomitent cu sistemul enzimatic fibrinolitic există și un sistem fibrinolitic non-

enzimatic. Această fibrinoliză se realizează de către complexele heparinei cu hormonii (tiroxina, 

serotonina). În special, este activ complexul heparină-adrenalină. Cu componentele sistemelor de 

coagulare (trombină, fibrinogen, factorul XIII) și fibrinolitic (plasminogen, plasmină), aceste 

complexe au capacitatea de a micșora viteza formării chiagului de sânge și de a dizolva fibrina 

nestabilizată. Fibrinoliza nonenzimatică este foarte importantă pentru menținerea fluidității 

sângelui și prevenirea formării trombilor în condiții de stres, deoarece acest sistem transformă 

adrenalina din ”factor de risc” într-un component al sistemului anticoagulant. 

Informațiile prezentate despre reglaea stării de agregare a sângelui demonstrează 

complexitatea acesteia. Este necesar de a se ține cont și de a aprecia la ce nivel, în caz de 

patologie, a apărut disfuncția mecanismelor hemostazei trombocitar vasculare și în reacțiile 

sistemelor protectoare anticoagulante și fibrinolitică. 

 

1.5. Implicări reciproce între sindromul metabolic și patologia ficatului. 
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Sindromul metabolic actualmente prezintă cea mai complexă problemă majoră a 

medicinii interne moderne, în care sunt implicați oameni de știință din întreaga lume 

Din aceasta declarație provine o întrebare logică - cu ce este legată aceasta integritate? 

Prezența acestui sindrom acoperă toate țări ale lumii în grad diferit de frecvență dar totuși... 

Există o creștere constantă a acestei patologii. Nu există un consens cu privire la parametrii care 

trebuie utilizat pentru a diagnostica acest sindrom, iar recomandările sunt constant provocate și 

modificate de către asociațiile internaționale care se ocupă de această problemă mondială [1].  

Între timp denumirea sindromului metabolic a fost schinbată de mai multe ori: 

1965 - sindromul polimetabolic (Avogaro P.) 

1966 - trisindromul metabolic (Camus J.) 

1968 - sindromul abundenței (Mehnert A.) 

1988 - Sindromul X (Reaven G) 

1989 - Cvartetul de moarte (Kaplan J.) 

1991 - Sindromul metabolic (Hanefeld M.) 

1991 - sindromul metabolic hormonal (Bjorntorp P.) 

1992 - Sindrom de insulino rezistentă (Haffner S.) 

1994 - Sextetul de moarte (Enzi G.) 

1997 - Sindrom vascular metabolic (Hanefeld M.) [2] 

Sindromul metabolic prezintă un complex de factori de risc interdependenți care duc la 

bolile sistemului cardiovascular și sindrom de insinorezistența sau diabetul zaharat [] 

Acești factori includ: 

 Tipul obezității abdominale: circumferința taliei> 80 cm la femei,> 94 cm la 

bărbați; 

 Nivelul scăzut al glucozei din sânge (> 6,1 mmol / l;> 100 mg / dl); 

 Tensiune arterială crescută (AD> 130/85 mm / hg); 

 Nivel crescut de trigliceride (TG> 1,7 mmol / l,> 150 mg / dl); 

 HDL colesterol scăzut / tratament (COL HDL <1,0 mmol / l, <40 mg / dl la 

bărbați, <1,3 mmol / l, <50 mg / dl la femei)[3]. 

Sindromul metabolic (SMet) se referă la un complex de condiții medicale cu un număr de 

componente patologice care contribuie la apariția 

- maladiilor cardiovasculare (de 2 ori mai mare) [4]; 

- dezvoltarea infarctului miocardic (de 3-4 ori mai mare); 

- accidentului vascular cerebral (cu 65-93% creștere, de 2-4 ori mai mare)[5]; 

- diabetului zaharat (determină creșterea de 5 ori); 

- mortalității totale (determină creștere cu 27-37%); 
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- Sunt responsabile de cele aproximativ 32 milioane de decese vasculare annual. 

Aceste componente ale sindromului metabolic care au o influen’a majora asupra 

organismului uman includ: 

 Valor anormale a glucozei 

 Dislipidemie 

 Acumularea grasului visceral 

Sindrom metabolic prezintă un pericol pentru sănătatea fiind este prezentă în aproximativ 

5% din persoanele cu greutate normală, necătând că obezitate ocupă primul loc dintre factorii de 

risc pentru dezvoltarea SM cele mai cunoscute: 

- Obezitate; 

- Femei aflate în postmenopauză; 

- Fumat; 

- Nutriție cu utilizarea unui număr mare de carbohidrați; 

- Sedentarizm; 

Este bine cunoscut faptul că SMet se dezvoltă la 22% - cu greutatea ridicată a unui corp, 

60% dintre cei care sunt obezi. Și acei oameni care continuă să câștige în greutate sunt în pericol 

de dezvoltare a SM în 45% din cazuri. 

Bolile metabolice în ultemele decenii prezintă o creștere alarmantă pe plan modial 

[1].SMet este în permanenta creștere concomitent cu ridicarea prevelenței obezității în țările 

dezvoltate. Aproximativ 50 milioane de oameni din SUA se consideră că are SMT (>27%) [6]. 

Se consideră o epidemie în creștere și în țările Aziatice de Est așa cum sînt China, Japonia, 

Korea [7].  Prevalența în Azia de Est pot varia de la 8-13% la bărbați și de la 8-18% la femei în 

dependența de populație și criterii utilizate [8, 9]. În Japonia a fost desfașurat un Program de 

screengul populațional care a arătat că unu din 4 persoane adulte din populația Europeană o are 

sindrom metabolic (SMT), cu o răspîndire similară în America Latină [10]. 

Referitor la datele epidemiologice în Orientul Mijlociu, SMet afectează  mai mult de 11 

mln de Iranieni, - prevalența standartizată de vărsta în Iran se estimează 33,7% de SMet (24% 

bărbați și 42% fmei) [11, 12]. Frecvența SMet în Egipt este considerabilă dintre adolescenți (în 

total prezintă 7,4%), în particular dintre participanții obezi fiind la aceeiași nivel ca și în Iran 

[13]. În Turcia frecvența de obezitate cît și SMet peste înaltă fiind 35,08% și 17,91% respectiv, 

mai ales la femei, dar hiopercolesterolemia și hipertenzia arterială a fost relativ joasă în populația 

turcească [14]. 

Conform datelor statistice a OMS SMet afectează populația europeană, reprezentînd o 

cifra enormă de la 40-60 miln de  oameni. Studiu bazat pe 11 cercetări prospective de cohortă 

efectuate în Europa au evdențiat că răspîndirea SMet a fost mai mare la bărbați adulți non-
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diabetici (15,7%) compartiv cu femei (14,2%) avînd un risc crescut de mortalitate inclusiv din 

cauza maladiilor cardiovasculare [15, 16]. În studiul de cohortă din Franța a fost stabilită 

creșterea frecvenței SMet pînă la 16% la bărbați și 11% la femei în timpul de 3 ani comparativ 

cu 10% și 7% inițial conform studiului D.E.S.I.R. [17, 18]. Conform alt studiului prospectiv 

efectuat în Franța dintre persoanele aparent s4nătoase (1366 oameni studiul STANISLAS) 

fecvența SMet a ridicat pînă la 7,2% la bărbați și 5,4% la femei timp de 5 ani de monitorizare de 

la indicile de bază 5,9% și 2,1%, respective.O frecvență cu 2,5 ore mai mare a SMet în 

comparație cu SUA fiind vărsta dependentă; Un alt studiu efectuat în Franța a descoperit 

asociația SMet cu factorii de risc așa legate cu hemodinamica, ficatul, inflamație, statutul 

psihologic cu o mortalitate crescută la 70% în toate cauzele de deces [19]. 

În registru spaniol MESASYS care a fost efectuat dintre persoanele sănătoși, aptă de  

muncă (18 778 bărbați și femei sănătoși), 12% au fost diagnosticate cu aceasta condiție. Aceste 

cifre poate fi comparate cu 22% din populația generală din Spania, 41% dintre pacienți cu 

patologia cardicaă din Spania [20, 21]. Un studiul a 809 de persoane,  efectuat în Spania 

(regiunea Segovia)pentru evaluarea SMet în teritoriul urban și rural de locuință a depistat 

frecvența SMet în mediu 17%, fiind 15,7 la bărbați și 18,1% la femei fără diferența statistică 

dintre locul de viață. [22]. Alt studiu efectuat în 10 comunități autonome al Spaniei (24 770 de 

indivizi) depistat prevalența SMet 31% dintre care 31% a prezentat 31% bărbați și 29% - femei 

[23]. În studiul Botnia (1990 pentru evidențierea semnelor SMet la membrilor persoanelor cu DZ 

tip 2) efectuat în Finlanda și Șveția cu utilizarea criteriilor OMS, SMet a fost stabilit mai frecvent 

la bărbați nondiabetici 64% comparativ cu femei 42%, la personele cu glucoza anormală 

ajeun/tolernața la glucoză anormală și 15%/10% la persoanele cu toleranța la glucoză normală, 

respective [24].  

În țările industrializate, în rândul populației cu vârsta peste 30 de ani, prevalența 

sindromului metabolic este, în opinia diferitor autori, de 10-20%. Această boală este mai 

frecventă la bărbați, la femei frecvența acesteia crește în perioada menopauzei. 

Conform studul efectuat în Italia  (2100 persoane) în populația generală SMet a fost găsit 

în 18% de femei și 15% la bărbați [27]. Norvegia în studiul HUNT 2 (10,206 participanți) [28] a 

descoperit prezența SMet 29,6% în mediu (29% la bărbați și 30,3% la femei). 

Cercetare efectuată în Grecia pe un număr impunător de oameni  (4753) din regiuni 

urbană, semiurbană și rurală a estimat prevalența SMet în 23,6% fiind similar la bărbați (24,2 %) 

și femei (22,8%) [29]. 

În prezent, sindromul metabolic este recunoscut oficial în clasificarea bolilor ICD-9 sub 

codul 277. 7. Aceasta ne permite autorităților din domeniul sănătății să monitorizeze acest 



99 

 

sindrom. În plus, acest fapt înseamnă că termenul "sindrom metabolic" este inclus în dicționarul 

medical zilnic oficial.  

SMet a început mai curând ca un concept decât un diagnostic 

Sindromul metabolic își are originile în anul 1920 când Kylin E, un medic suedez, au 

demonstrat asocierea tensiunii arteriale crescute (hipertensiune), glucoza din sânge 

(hiperglicemie) și gută [30]; 

Himsworth H. în 1936 a determinat o scădere a sensibilității țesuturilor la insulină ca una 

din principalele caracteristici ale diabetului de tip 2; 

Mai târziu, în 1947, Vague a descris că obezitatea viscerală a fost frecvent asociată cu 

anomaliile metabolice constatate în maladii Cardiovasculare și DZ T2 [31]; 

Ca urmare, în 1965, Avogaro și Crepaldi au prezentat un rezumat la Asociatia Europeana 

pentru Studiul Diabetului reuniunii anuale în care este descris din nou un sindrom care a cuprins 

hipertensiune, hiperglicemie și obezitate. Această afecțiune a fost denumită de către ei "sindrom 

polimetabolic" [32]; 

In 1966, J. Camus a sugerat o relație între dezvoltarea hiperlipidemiei, diabetului de tip 2 

si guta, numind astfel de perturbări „trisindrom metabolic“; 

In 1968 H.Mehnert si H.Kuhlmann descrie relația dintre componente, ceea ce duce la 

tulburări metabolice în hipertensiune și diabet și a introdus conceptul de „sindromul abundenței“; 

În anii 70 asocierea DZ tip 2, HTA, obezității și a DLP a fost descrisă de către 

cercetătorul german H.Haller et al.; 

In 1981 Ruderman N.B., et al au observat că există indivizi normoponderali, dar 

metabolic obezi, care aveau hiperinsulinemie și posibil macradipocite 

În 1981 împreună cu W. Leonhardt, prof. Hanefeld, în 1981, a publicat prima definiție 

cuprinzătoare a sindromului metabolic ca un complex al maladiilor metabolice și tensiunii 

arteriale cu risk crrescut de dezvoltarea a DZ și boli cardiovasculare (CVD) [33]; 

În 1982 Kissebah A.H., et al au raportat că distribuția țesutului adipos și mărimea 

adipocitelor sunt markeri importanți ai complcațiilor metabolice ale obezității; 

În 1988, Reaven a descris "Sindromul X" pentru "un grup de factori de risc pentru diabet 

și boli cardiovasculare". Principala sa contribuție a fost introducerea conceptului de rezistență la 

insulină. Cu toate acestea, el surprinzator nu inclus obezitate sau obezitate viscerala în definitia 

ceea ce ulterior a fost inclus ca o anomalie serioasă [34]; 

In 1989, Kaplan redenumit sindromul „Cvartetul de Moarte“ pentru combinația obezitate 

partea superioară a corpului, intoleranta la glucoza, hipertrigliceridemie, și hipertensiunea și cu 

toate acestea [35]; 

În 1991 Bjorntorp P. a redenumit sindromul X ca sindromul hormonal metabolic; 
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Hanefeld M. – ca sindromul metabolic, iar DeFronzo  R.A. Și Ferranini E – ca sindromul 

IR []; 

În 1992, Haffner a susținut noțiunea de sindrom insulinorezistență [36]. 

 

Figura 1. Evoluția criterrilor sindromului metabolic. 

Actualmenete există diferite argumente referitor la componența criterrilor pentru 

diagnosticul sindomului metabolic. Întrebarea cheie este dacă aceleași criterii ar trebui folosite, 

indiferent de origine. Circumferența taliei prezintă un semn regional și populațional specific. 

Pentru Europa OMS definește 2 niveluri de obezitate abdominală: 

 Riscul crește la CT> 94 cm la bărbați și la> 80 cm la femei, totuși 

 Este semnificativ mai mare la CT> 102 cm la bărbați și> 88 cm la femei. 

Totodată există și indexul biecunoscut și ușor de calculat -  masei corporale (IMC.) La 

pacientul cu masa corporală 85 kg și  înălțimea 163cm IMC = 31,95. 

Sindrom metabolic are nevoie în definiția corectă din punct de vedere patofiziologic. 

Sindrom metabolic prezintă o coexistență a factorilor complexe multiple care se incepe de la 

insulinorezistența, este acompaniată cu depozitare și funcția adipoasă anormală, care se unește 

factori de risc pentru dezvoltare a mladiilor cardiovasculare, diabet, ficatul gras și o varietate de 

cancere [38].  

Conform datelor statistice din Institutul Național al Inimii, Plămînilor și Sângelui 

(National Heart, Lung and Blood Institute NHLBI) și Asoiației Americane a Inimii (American 

Heart Association AHA) MS actualmente sunt utilizate următoarel criterii pentru diagnosticul 

Smet: 

 Glicemia ≥100 mg / dl (sau tratamentul medicamentos pentru hiperglicemie) 

 Tensiunea arterială ≥130 / 85 mm Hg (sau tratamentul medicamentos pentru hipertensiune) 

 Trigliceride ≥150 mg / dl (sau tratamentul medicamentos pentru hipertrigliceridemie) 

 HDL-C <40 mg / dl la bărbați sau <50 mg / dl la femei (sau la terapia cu medicamente 

pentru reducerea HDL-C) 

 Cicrumferența taliei ≥102 cm (40 in) la bărbați sau ≥88 cm (35 in) la femei [38]. 



101 

 

La factori etiologici care se atribue de dezvoltarea Smet se referă: 

 Condiții medicale, cum ar fi, neuroinfecție, condiții de stres, traume, avort și/sau naștere la 

femei, perioada de postmenopauza, postclimacterică; 

 Administrarea medicamentelor din clasa antipsihoticilor, antidepresanților, 

glucocorticoizilor, anticonvilsivi, adrenoblocanților, antihistaminici, preparatelor care 

reglează nivelulu glicemiei, contraceptivelor hormonale; 

 Genetica influențează fiecare componentă individuală a sindromului și sindromul în general 

(mutația genei în 19 cromozomi care reduce sensibilitatea la insulină) 

 un istoric familial care include diabet zaharat de tip 2, hipertensiune arterială, boli cardiace 

precoce; 

 Probleme de mediu înconjurător, cum ar fi nivel scăzut de activitate, sedentarismul cu 

creșterea masei corporale progresie, utilizarea produselor bogate ăn carbohidratți, dieta 

bogată cu lipide anume acizi grași saturați, tabacizm; 

 sindromul metabolic este prezent în aproximativ 5% dintre persoanele cu greutate corporală 

normală, 22% dintre cei supraponderali și 60% dintre cei care consideră obezitatea; 

 Adulți care continuă să câștige cinci sau mai multe kilograme pe an are riscul crescut de a 

dezvolta SMet. 

Simptomele clinice tipice ale sindromului metabolic: 

 Fatigabilitate, sindrom astenic, diminuarea capacității de muncă, anxietate, apnoe, cefalee; 

 Hipertensiune arterial; 

 Obezitatea abdominală; 

 Dureri toracice sau dificultăți de respirație: sugerând apariția complicațiilor cardiovasculare 

și a altor complicații; 

 Acanthosis nigricans, hirsutism, neuropatie periferică și retinopatie: la pacienții cu rezistență 

la insulină și hiperglicemie sau cu diabet zaharat; 

 Xantomi sau xanthelasme: la pacienții cu dislipidemie severă; 

 Dereglări funcției menstruale și generative în contextul creșterii în greutate de 10-30 kg., 

avort spontan infertilitate. 

Patogeneza sindromului metabolic 

Există o teorie bine cunoscută privind dezvoltarea MS, în care principala unificare a 

tuturor manifestărilor este rezistența primară la insulină, cu o scădere a reacției țesuturilor 

sensibile la insulină cu hiperinsulinemia compensatorie sistemică concomitentă. Studiul 

factorilor genetici care contribuie la dezvoltarea rezistenței la insulină, a arătat caracterul său 

polimorf.  La dezvoltarea tulburărilor de sensibilitate la insulină poate participa mutații genei 

substratului receptorilor de insulina (MIR-1), glicogensintetazei, lipazei hormonalsensibile, 
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receptorilor b3-adrenergici, factorului de necroză tumorală-a, proteinei de decuplare (UCP-1), și 

defecte moleculare proteinelor care transmit semnalele de insulină (creșterea expresiei 

proteineiRad și UPC-1 - inhibitorului al tirozin kinazei a receptorului de insulină în mușchi, 

scăderea concentrației de membrană și activitatea transportorilor de glucoză intracelulare - 

GLUT-4 în țesutul muscular). Totuși, aceasta este doar una din etapele mecanismului complex al 

cascadei de dezvoltare a unuia dintre cele mai formidabile sindroame ale timpului nostru [39].  

În primul rând, are loc o dereglare a reglementării neuroendocrine a hipotalamusului, cu 

apariția simptomelor diencefalice multiple (insomnia, dereglarea poftei de mâncare, sete, 

amețeli, dureri de cap, hipertensiune etc.) care indică geneza centrală (hipotalamică) a acestei 

patologii.  

Ca răspuns la impactul diferiților factori etiologici (stres) în structurile cerebrale 

extrapiramidale, se produce o perturbare a metabolismului neurotransmițătorilor, în special o 

creștere a sintezei și eliberării β-endorfinei și o scădere a producției de dopamină. 

Ca urmare, crește secreția de ACTH, prolactinei, dereglează ritmul de eliberare al 

gonadoliberinei și, în mod corespunzător, gonadotropinelor în glanda pituitară. Estron sintetizat 

extragonadal din androgeni mărește sensibilitatea glandei pituitare la gonadoliberină, care 

perturbă suplimentar funcția sistemului hipotalamo-hipofizar-gonadal [40]. Ca răspuns la 

stimularea excesivă a ACTH în glandele suprarenale, formarea tuturor hormonilor steroidieni ai 

cortexului crește:  

- glucocorticoizi (cortizol),  

- mineralocorticoizi (aldosteron) și  

- hormoni sexuali, în principal androgeni.  

Hipercorticismul contribuie la o obezitate viscerală specifică (obstrucția centrală, 

cushingoidă, masculină, androidă), cu o depunere predominantă de țesut adipos în brațul 

umărului, abdomenul și mesenteria organelor interne [40].  

Țesutul adipos visceral duce la formarea rezistenței la insulină datorită hiperinsulinemie.  

Apoi, se dezvoltă dereglare profilului lipidic (dislipidemie), caracterizată prin niveluri 

crescute ale factorilor aterogene (trigliceride, lipoproteine cu densitate scăzută, lipoproteine cu 

densitate foarte scăzută), si scădere concentrației lipoproteinelor cu densitate mare, ceea ce duce 

la ateroscleroza si hipertensiune.  

Secvența de tulburări metabolice corespunde duratei bolii. De aceea, hipertensiunea 

arterială, o componentă obligatorie a sindromului metabolic, se manifestă ca regulă după 35 de 

ani. 
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Obezitate viscerală contribuie de asemenea la bulimie (creșterea apetitului și consumul 

excesiv de alimente), ca urmare a afectării funcției neurotransmițătorului controlului asupra 

centrelor alimentare in hipotalamus.  

În rezistența la insulină periferică contribuie, de asemenea, androgeni suprarenali si 

testosteron produse in țesutul adipos. Este cunoscut faptul ca androgenii modifică structura 

țesutului muscular în direcția predominante fibrelor musculare de tip II, care sunt mai puțin 

sensibile la insulină. 

La nivelul ficatului se incepe o cascada de reacții cu rolul organului major în dezvoltarea 

sindromului metabolic. 

Depunerea de grăsime în regiunea abdominală (sau obezitatea centrală) este mai strâns 

legată de maladii cardiovasculare și mortalitate decât obezitatea de tip inferior, sau decât gradul 

de obezitate.  

Țesutul adipos visceral, spre deosebire de țesutul adipos de ată localizare este mai inervat, 

are o rețea de capilare vastă și comunică direct cu sistemul portal. Adipocite viscerale au o 

densitate mare a receptorilor  la β3-adrenocorticosteroizi, și androgeni și o densitate relativ 

scăzută a receptorilor a2-adrenergici și a receptorilor de insulină. 

Aceste caracteristici determină sensibilitatea ridicată a țesutului adipos visceral la 

acțiunea lipolitică a catecolaminelor și sensibilitatea scăzută la acțiunea anti-lipolitică a insulinei, 

în special în perioada postprandială.  

Lipoliza intensă în adipocitele viscerale conduce la eliberarea unei cantități mari de acizi 

grași liberi, în principal în circulația portală și ficat.  

În ficat, AGL interferează legarea insulinei cu hepatocite, determinând dezvoltarea 

rezistenței la insulină, reducerea excreției de insulină prin ficat și dezvoltarea hiperinsulinemiei 

sistemice. 

Afectarea mai multor procese metabolice hepatice ducând la hiperinsulinemie, scăderea 

clearance-ului insulinei, intoleranța la glucoză, creșterea producției de glucoză hepatică și 

hipertrigliceridemia (creșterea secreției de apolipoproteină B a VLDL); 

Țesutul adipos este un organ endocrin remarcabil, care este o sursă de adipokine precum 

adiponectina și citokinele inflamatorii cum ar fi interleukina (IL) -6 (IL-6) și factorul de necroză 

tumorală (TNF) -α participă  în dezvoltarea rezistentei la insulină, și starea pro-inflamatorie, -

trombotică și -hypertensivă în cadrul obezității viscerale. 

Excesul de adipozitate viscerală este doar (sau parțial) un marker al incapacității relative 

a țesutului adipos subcutanat de a acționa ca o chiuvetă metabolică protectoare din cauza 

incapacității sale de a se extinde (lipodistrofia) sau pentru că a devenit hipertrofică, 

disfuncțională și rezistentă la insulină.  
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În acest al treilea scenariu, indivizii sedentari nu își pot stoca excesul de energie în țesutul 

adipos subcutanat de către locații nedorite, cum ar fi ficatul, inima, mușchiul scheletal și 

pancreasul [41]. 

Intrând în fluxul sanguin sistemic, AGL contribuie la încălcarea absorbției de glucoză și 

la utilizarea acesteia în țesutul muscular și, prin urmare, la creșterea rezistenței periferice la 

insulină. 

Nivelurile excesive deAGL în sânge este o sursă de acumulare a TG și metaboliților non-

oxidative a AGL în mușchii cardiace și scheletice și este cauza tulburărilor insulino-dependente 

de utilizarea glucozei în aceste țesuturi.  

Se arată, de asemenea, că AGL exercită direct efecte toxice asupra celulelor β pancreatice 

ca efectul de lipotoxicitate [42]. 

Interrelațiile sindromului metabolic cu ficatul 

În stadiile inițiale de dezvoltare, sindromul metabolic este asociat cu rezistența la insulină 

și diminuarea eliminării de glucoză din mușchi [43].  

Aceasta este asociată de obicei cu obezitatea abdominală crescută și cu secreția 

modificată a adipokinelor, cu leptină crescută și cu adiponectinul diminuat. Împreună acestea 

conduc la o rerutare a glucozei și a lipidelor ca o consecință a lipolizei crescute din țesutul adipos 

în ficat [44].  

Astfel, în stadiile incipiente ale sindromului metabolic, ficatul este în mare parte la 

capătul de primire al mecanismului patofiziologic al rezistenței la insulin [45].  

Dar, pe măsură ce nivelele lipidelor intracelulare în hepatocite cresc, împreună cu 

creșterea insulinei plasmatice circulante, semnalizarea insulinei hepatice se deteriorează rapid și 

această afectare transformă ficatul într-un co-conspirator în procesul sindromului metabolic și 

complicațiile sale ulterioare [46] 

Ficatul primește de asemenea multe lipide din circulația sistemică și metabolizează 

resturile de chylomicron [47].  

Producția hepatică a lipoproteinelor cu densitate scăzută (LDL) și VLDLS are ca rezultat 

în mare parte reesterificarea AGL derivate din țesutul adipos și, în starea postprandială, 

trigliceride derivate din chilomicron (TG), cu o contribuție mai mică din TGs de novo-

sintetizate. Secreția lipoproteinelor este, de asemenea, un proces reglementat [48]. 

Ficatul este un sit-cheie al sintezei colesterolului din acetat sub controlul factorului de 

transcripție SREBP2 și a catabolismului colesterolului în acizii biliari.  

În plus, recaptarea colesterolului din țesuturile periferice ca LDL este reglată prin 

semnalizarea insulinei la niveluri multiple, incluzând sinteza, prelucrarea și procesarea SREBP2 

a receptorului LDL prin intermediul chirionului Insig-2a sensibil la steroizi, care catalizează 
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activarea dependentă de scindare a sterolului dependente de transcripție. Produsele 

metabolismului oxidativ colesterol, oxisterolii, acționează ca liganzi pentru receptorii nucleari și 

promovează lipogeneza în colaborare cu insulina.  

Acizii biliari care se produc în ficat din colesterol joacă, de asemenea, un rol în controlul 

metabolismului. Odată ce se eliberează în bilă și în intestinul subțire, acizii biliari activează 

receptorul farnosoid X (FXR), un factor de transcripție nucleară, pentru a-și suprima propria 

sinteză, precum și sinteza colesterolului și a TG. La alte situsuri periferice, acizii biliari sunt, de 

asemenea, gandit sa activeze un receptor transmembranar, TGR-5, care promoveaza consumul 

de energie si activitatea mitocondriala [49, 50]. 

Sindromul metabolic și maladiile hepatice 

Această tulburare nu este asociată numai cu un risc înalt de apariție a diabetului zaharat 

de tip 2 și a evenimentelor cardiovasculare, dar are efecte asupra ficatului în moduri diferite. 

Boala hepatică nealcoolică (NAFLD) este considerată manifestarea hepatică a SM și se 

caracterizează prin acumularea de trigliceride și un grad variabil de leziuni hepatice, inflamații și 

reparații.  

În prezența leziunilor și inflamațiilor hepatocelulare semnificative, această starea este 

bine cunoscută și definită ca "steatohepatită nealcoolică" (NASH), care are potențialul de a 

progresa până la fibroza avansată și ciroza hepatica [51]. 

Asocierea strânsă a VHC și a steatozelor este evidentă din studiile in vitro care 

demonstrează că VHC deturge mecanismele de producere a lipidelor de hepatocite în beneficiul 

său [52, 53]. 

Proteina cor al virusului HCV reglează proteina 1c legată de elementul de reglaj al 

sterolului (SREBP-1c), un factor transcripțional care mediază mai multe gene lipogene în 

metabolismul lipidic, precum și se leagă la domeniul de legare a ADN al receptorului alfa-

retinoid alfa (RXRa), un receptor nuclear care reglează mai multe gene implicate în sinteza 

lipidelor celulare, promovând astfel lipogeneza de novo [54]. 

Mai mult, el inhibă proteina de transfer al trigliceridelor microsomale (MTP ). Deoarece 

aceasta este o enzimă care limitează rata care joacă un rol-cheie în asamblarea lipoproteinelor cu 

densitate foarte scăzută (VLDL), consecința directă și probabilă a inactivării sale este 

acumularea trigliceridelor nesecretate, deci a steatozelor [53, 55].  

Acumularea proteinelor de bază în mitocondrii poate afecta electronul transportul și astfel 

creșterea producției de specii reactive de oxigen (ROS) .Stresul oxidativ conduce la peroxidarea 

lipidelor și a proteinelor structurale, perturbând aparatul celular de circulație și secreția VLDL 

[56, 57]. 
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În ficat glucoza, lipidul și energia homeostaziei sunt în principal reglată de coactivatorul 

receptorului-γ activat de proliferator de peroxizomi 1 (PGC-1a). Expresia ridicată a PGC-1α 

poate modifica expresia proprietățile metabolice ale țesuturilor și provoca diverse boli cu 

afectarea metabolismului, cum ar fi obezitatea, diabetul, neurodegenerarea și cardiomiopatia [58, 

59]. 

Mai multe rapoarte au a sugerat că HBV adoptă un mod de reglementare similar cu cel 

major gluconeogeneza în ficat, Interesant, că unul dintre ele induce oxidativ fosforilarea și 

mărește expresia enzimelor de sinteză de novo a acizilor grași, acetil CoA carboxilază (ACC) și 

sintetaza acizilor grași [60]. 

Genele implicate în biosinteza lipidelor, cum ar fi FASN și SREBP-2, este reglementată 

în sus în ficatul de șoarece transgenic cu HBV. Aceste constatări implică faptul că aberațiile 

metabolismului glucozei și lipidelor sunt strâns asociate cu infecția cronică cu VHB. 

O relație strânsă între rezistența la insulină și fibroza hepatică a fost demonstrată în 

numeroase studii [61].  

Diabetul zaharat nou este un predictor slab la pacienții cu infecție cu VHC fără ciroză. În 

acest grup, incidența cumulativă a cirozei și a cirozei decompensate a fost semnificativ mai mare 

la pacienții cu diabet decât cei fără [62].  

Indiferent de genotipul viral și severitatea afectării hepatice, concentrațiile plasmatice ale 

insulinei și evaluarea modelului de homeostazie a scorurilor indicelui de rezistență la insulină 

(HOMA-IR) cresc cu severitatea fibrozei hepatice [63].  

Se crede că hiperinsulinemia și hiperglicemia stimulează direct celulele stelate hepatice, 

ducând la activarea factorului de creștere a țesutului conjunctiv și acumularea ulterioară a 

matricei extracelulare. Cele mai multe studii retrospective au arătat corelații pozitive între 

severitatea steatoză și stadiul fibrozei hepatice. Este dificil să se stabilească dacă cele două tipuri 

de steatoză hepatică contribuie în mod egal la progresia generală a bolii la pacienții cu infecție cu 

VHC. Majoritatea studiilor nu au separat cele două tipuri de steatoză la examinarea acestor 

întrebări [64, 65]. 

Obezitatea și sindromul metabolic sunt epidemii în creștere la nivel mondial. Aceste boli 

sunt asociate atât cu risc crescut căt și cu agravarea evoluției a diferitor boli cronice difuze 

hepatice, precum și steatoza hepatică, steatohepatita, hepatita cronică virală de etilogie HBV, 

HCV [66]. 

În ficat, modificări inflamatorie, fibrogene și angiogene datorate rezistenței la insulină și 

insuficienței hepatice grase ar putea conduce la creșterea numărului de pacienți cu ciroză 

hepatică și HCC în viitorul apropiat [67, 68].  
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Trebuie depuse multe eforturi pentru a defini mai mult în mod clar riscurile pentru 

dezvoltarea bolii hepatice terminale la cei cu Sindromul metabolic subiacent.  

Verificarea celor expuși riscului și în cele din urmă, tratamentele adecvate care vizează 

subiacentele mecanismele de patogeneză ar fi benefice pacienților noștri. 
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1.6. Interrelații ale funcțiilor pulmonare cu starea funcțională a ficatului. 

La ora actuală hepatitele virale cronice, cirozele și cancerul hepatic primar, prezintă una din 

cele mai serioase probleme medicale și socio-economice din Republica Moldova. Tot mai 

îngrijorătoare devine dinamica în ascensiune a morbidității prin aceste patologii hepatice. De 

asemenea mortalitatea determinată de ciroză și cancerul hepatic este în creștere. 

Prin diverse mecanisme etio-patogenetice, pe lângă afectarea hepatică pot fi implicate în 

proces și alte organe. Manifestările extrahepatice pot influiența evoluția bolilor hepatice, pot 

agrava starea pacienților cu patologie hepatică, înrăutățind astfel calitatea vieții acestor pacienți. 

Despre manifestările extrahepatice pulmonare în cadrul maladiilor de ficat mai rar se raportează 

în literatura de specialitate, comparativ cu alte manifestări extrahepatice, ceea ce ne-a determinat 

să demarăm și noi investigații în sfera respectivă. 

Literatura relevantă, care vizează problema studiată de noi [1-50], pune în evidență faptul că 

pe glob, 500 milioane de oameni sunt cronic infectați cu virusul hepatitic B (VHB) și virusul 

hepatitic C (VHC), aproximativ 1 din 12 indivizi. În timp ce aceste virusuri sunt cunoscute 

datorită efectului său dăunător asupra ficatului, ele sunt de asemenea cunoscute în afectarea 

multiplelor organe, inclusiv pulmonilor. Studiile au arătat că aceste virusuri, în special VHC, 

dezvoltă manifestări sistemice extrahepatice, precum manifestări limfoproliferative, 

dermatologice, nefrologice, neurologice, endocrinologice, cardiocirculatorii, pulmonare. Au 

existat multe mecanisme biologice ce au explicat cum infecția cu VHC și VHB afecteză ficatul. 

Efectul asupra plămânilor poate fi direct și indirect. Direct, câteva studii și cazuri raportate au 

legat VHC de maladiile interstițiale difuze, astmul bronșic, bronhopneumopatia cronică 

obstructivă (BPCO) și au găsit funcția pulmonară alterată de aceste virusuri. Efectele indirecte, 

se crede că apar prin mecanisme imunopatogenetice complexe, prin asocierea crioglobulinemiei, 

cirozei hepatice sau legate de administrarea tratamentului antiviral cu interferoni. Mai multe 

studii s-au focusat pe efectul VHC asupra pulmonilor, în timp ce VHB sau co-infecția VHB - 

VHC nu a fost elucidată. Există de asemenea literatură foarte limitată despre asocierea infecției 

VHB sau VHC cu BPCO sau astmul bronșic. Rezultatele obținute în diverse studii sunt 

contradictorii. Unele studii au găsit că infecția VHC este asociată cu descreșterea funcției 

pulmonare.  Un studiu de cohortă prospectiv mic a raportat că declinul FEV1 a fost mai evident 

la pacienții cu BPCO care au avut infecția VHC decât cei ce nu au fost infectați cu VHC.  Un alt 

studiu observațional prospectiv (Erturk) a demonstrat că infecția VHC a fost asociată cu 

descreșterea FEV1 și FVC. De asemenea și Li Yen Goh și coautorii (2014) într-un studiu larg 
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cross-secțional au investigat dacă expunerea la infecția cu virusul hepatitic B și virusul hepatitic 

C este asociată cu funcția pulmonară și afecțiunile respiratorii. Ei au relevat că expunerea la 

infecția cu virusul hepatitic C a fost semnificativ asociată cu o creștere a FEV1 (Coef: 97.94 ml, 

95% CI: 38.87-157.01) și FVC (Coef: 90 ml, 95% CI:14.50-166.24). Pacienții care au fost 

expuși la ambele virusuri, și VHC și VHB, de asemenea au avut semnificativ crescute FEV1 

(Coef: 145.82. CI: 60.68-230.94) și FVC (Coef: 195.09. CI:78.91-311.26). S-a determinat de 

asemenea și o asociere semnificativă dintre expunerea la VHB și astmul bronșic (OR: 1.28, 95% 

CI: 1.05 – 1.58).   

Evidențele în curs de dezvoltare indică faptul că ficatul gras non-alcoolic este asociat cu o 

largă varietate de complicații extrahepatice. Totuși, asocierea potențială dintre afectarea funcției 

pulmonare și ficatul gras non-alcoolic a fost insuficient investigată. Există o serie de studii 

recente ce au raportat asocierea dintre scăderea funcției pulmonare și sindromul metabolic. În 

ciuda faptului că mecanismele reglatorii ale acestei asocieri rămân incomplet înțelese, rolul 

insulinorezistenței a fost pe larg acceptată ca ipoteză. Totuși, evidențe ale asocierii dintre ficatul 

gras non-alcoolic, ca o cauză importantă sau efect al insulinorezistenței, și scăderea funcției 

pulmonare s-au raportat rar în literatură.  Tao Chun-Peng și coautorii (2015), au raportat că 

FEV1% prezis și FVC% prezis s-au asociat semnificativ și invers cu gradul de steatoză hepatică 

(P <0.001 pentru ambele). Patternul restrictiv pulmonar a fost semnificativ asociat cu steatoza 

hepatică moderată și severă comparativ cu cei fără steatoză (OR 1.65, 95% CI 1.14-2.39 și OR 

1.85, 95% CI 1.13-2.82), în timp ce patternul obstructiv pulmonar nu s-a asociat cu prezența 

steatozei hepatice.  Indicatorii spirometriei precum FEV1 și FVC au fost identificați ca indicatori 

ai mortalității.  Legătura dintre insuficiența funcției pulmonare și mortalitatea a fost atribuită 

altor comorbidități, precum afecțiunii cardiovasculare și diabetului.  Contrar sindromului 

hepatopulmonar, care se distinge prin dilatații vasculare precapilare și postcapilare 

intrapulmonare, precum și sporirea vaselor pulmonare, cu reducerea ulterioară a oxigenării 

sângelui venos care trece prin pulmoni, câteva mecanisme potențiale explică asocierea dintre 

ficatul gras non-alcoolic și afectarea funcției pulmonare.  O posibilă explicație a acestei asocieri 

ar fi implicarea obezității abdominale, prin descreșterea complianței(elasticității) peretelui 

toracic. Obezitatea abdominală poate limita expansiunea pulmonară, conducând la creșterea 

presiunii toracice, astfel împiedicând coborârea diafragmei și cauzând restricția pulmonară. 

Recent, Hong și alții au demonstrat că descreșterea masei musculare a fost legată de creșterea 

riscului de ficatul gras non-alcoolic.  Reducerea masei corporale de asemenea conduce la 

declinul funcției pulmonare.  Tao Chun-Peng și coautorii de asemenea au notat prezența 

patternului restrictiv pulmonar prin spirometrie, care ar putea fi cauzat de slăbiciunea mușchilor 

respiratori.  În plus, Hong și alții de asemenea au raportat că mecanismele care stau la baza 



115 

 

sarcopeniei și ficatului gras non-alcoolic pot implica inflamația și insulinorezistența. Țesutul 

adipos visceral poate acționa ca o sursă importantă de inflamație în ficatul gras non-alcoolic, 

pentru că corelează pozitiv cu nivelul circulant al proteinei C reactive, fibrinogenului, 

interleukinei 6, tumor necrosis factor – α, și leptina.  În concordanță cu aceasta, Mannino și alții 

au demonstrat impactul inflamației asupra afecțiunilor pulmonare restrictive și obstructive, astfel 

furnizând un potențial mecanism pentru asocierea dintre ficatul gras non-alcoolic și afectarea 

funcției pulmonare.  În In the British Women's Heart and Health Study, FEV1 și FVC s-au 

asociat negativ cu insulinorezistența.  În studiul asupra populației Statelor Unite (Ford and 

Mannino) , FEV1, FVC, FEV1% prezis, FVC% prezis și patternul restrictiv pulmonar au fost 

toate invers asociate cu incidenta diabetului.  În contrast, insulinorezistența potențial precipită 

funcția pulmonară deteriorată.  Prin urmare, ficatul gras non-alcoolic, care acționează inseparabil 

patfiziologic cu insulinorezistența, este potențial legat de afectarea funcției pulmonare. 

Asocierea bolilor cronice difuze ale ficatului (BCDF) cu simptomele respiratorii și hipoxia 

sunt bine cunoscute. Patru complicații pulmonare de bază pot avea loc la pacienții cu BCDF: 

pneumonia, hidrotoracele hepatic, sindromul hepato-pulmonar (SHP), hipertensiunea porto-

pulmonară (HTPP).  SHP se întâlnește mult mai frecvent decât HTPP și HH.  Unii dintre acești 

pacienți pot dezvolta complicații pulmonare independent de careva maladii pulmonare pe care le 

pot avea.  SHP este definit ca dereglarea oxigenării pulmonare, cauzate de vasodilatații 

intrapulmonare, care este diagnosticat mai frecvent la pacienții cu ciroză hepatică și 

hipertensiune portală, dar care a fost descris și la pacienții cu hipertensiune portală prehepatică, 

cu obstrucții venoase dar fără ciroză, și chiar la pacienții cu hepatite acute sau hepatite cronice.  

Prezența tahipneei și polipneei, degetele sub formă de bețișoare de tobă și/sau cianoza la un 

pacient cu BCDF, suspicionează SHP. Pulsoximetria servește ca metodă screening pentru SHP.  

La pacienții cu SpO2 <96% ,este indicată și gazimetria (PaO2).  Echo-cardiografia cu contrast 

(microbubble) este de asemenea recomandată.  Injectarea în vena periferică de Technețiu-99-m 

marcat cu albumină macro-agregată servește ca o potențială alternativă de diagnostic, dar este o 

procedură mai invazivă și mai puțin sensibilă. HTPP rezultă din vasoconstricția arterială, legată 

de remodelarea vaselor pulmonare, datorate hipertensiunii portale prelungite, care cauzează 

hipertensiunea arterială pulmonară. Această entitate este rară, dar se poate întâlni la femei și 

pacienții cu hepatite autoimune. Echo-cardiografia transtoracică se consideră una dintre cele mai 

practice metode de detectare a HTPP. Hidrotoracele hepatic este cea mai frecventă entitate 

clinică care este suspectată, când refluatul pleural este prezent la pacienții cu patologie hepatică 

în absența condițiilor cardiopulmonare.  Pasajul lichidului ascitic din cavitatea peritonială în 

cavitatea pleurală prin defectele diafragmale este cel mai acceptat mecanism patogenetic de 

dezvoltare al HH. Radiografia cutiei toracice este cea mai frecventă metodă utilizată în 
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aprecierea lichidului pleural. Dintre toate complicațiile descrise mai sus, HH are o rezolvare mai 

bună a procesului.  Complicațiile pulmonare întâlnite la pacienții cu BCDF frecvent impune 

evaluarea necesității efectuării transplantului hepatic.  Pentru a îmbunătăți calitatea vieții 

pacienților cu BCDF este necesar de a stabili la timp diagnosticul corect, prin cele mai simple, 

inofensive și accesibile metode de diagnostic și tratament. 
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1.7. Manifestările digestive în bolile cornice  

Hepatitele cronice (HC) virale deseori sunt diagnosticate ocazional din motivul tabloului 

clinic nespecific [51]. Pacienții sunt, de obicei, asimptomatici sau simptomele pot fi minimale și 

neglijate. Cel mai frecvent pacienții cu hepatite cronice virale prezintă fatigabilitate, depresie, 

simptome gastrointestinale, dereglările de somn; sunt posibile mialgii, artralgii, vasculite, etc 

[51]. Având în vedere varietatea manifestărilor posibile, în unele cazuri este dificil de a 

determina dacă simptomul se datorează mecanismelor patogenetice ale HC virale (manifestare 

extrahepatică) sau este asociat bolii hepatice și se datorează altor stări concomitente. 

Se consideră că manifestările extrahepatice la pacienții cu hepatita cronică virală C (HCVC) 

au o pondere de aproximativ 36%, cu toate că prevalența lor reală nu se cunoaște. Către 

http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs164/en/
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manifestările extraheatice cele mai frecvente se referă cele cutanate, neurologice, renale, 

reumatologice, în special, datorate crioglobulinemiei [52-54].  

Publicațiile relevante din literatura specială menționează că fatigabilitatea este deseori 

prezentă (după diferiți autori în 53-81%) la pacienții cu hepatite cronice [55,56]. În opinia 

savanților natura fatigabilității pare să fie în legătură cu gradul depresiei mai mult decât cu 

activitatea procesului în ficat [51,57]. 

Apariția depresiei, la fel înregistrată frecvent în hepatitele cronice virale, se consideră 

rezultatul interacțiunii mai multor mecanisme: reacție psihogenă la depistarea maladiei [58], 

acțiunea nemijlocită a virusului asupra sistemului nervos central, dependență de leziunea 

hepatică [59,60]. 

Tulburările de somn, care pot fi, pe de o parte, componente ale statutului depresiv, pe de altă 

parte, pot avea și o cauză biologică condiționată de starea funcțională a ficatului în hepatita 

cronică sau de acțiunea directă a virusului. Însă acest aspect necesită studii suplimentare [61, 62]. 

Simptomele gastrointestinale, cum sunt simptomele de reflux și cele dispeptice, de asemenea, 

se întâlnesc la pacienții cu hepatite cronice virale mai frecvent decât în populația generală. 

Mecanismul apariției lor la acest contingent de bolnavi a fost puțin studiat. Există opinia că 

apariția simptomelor de reflux și dispeptice poate avea caracter psihosomatic și să reflecte 

procesul somatizării pe un fundal anxios depresiv [63]. Cu toate acestea, necesită studiere și 

acțiunea nemijlocită a infecției virale asupra stării mucoasei gastrointestinale, asupra pragului de 

sensibilitate viscerală și a proceselor de motilitate. 
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2.  MATERIAL ȘI METODE DE CERCETARE 

Cercetarea științifică consacrată manifestărilor extrahepatice în bolile cronice difuze ale ficatului 

s-a efectuat în corespundere cu obiectivele generale ale Proiectului și a inclus studierea 

aspectelor de interacțiune a stării funcționale a ficatului în diferite BCDF cu: 

- Funcția axului hi hipofizar gonadic (coriogonina, hormonul foliculostimulant, hormonul 

luteinizant, estradiol, progesteron, testosteron); 

- Particularitățile metabolismului serotoninei (serotonina, triptofan, acidul oxiindolacetic); 

- Activitatea sistemului mesagerilor intracelulari (AMPc, GMPc); 

- Starea sistemului de coagulare (factorul trombocitar, indicele protrombinic, TTPA, TT, 

antitrombina 3, proteina C specifică); 

- Componentele sindromului metabolic (spectrul lipidic, indice de insulinorezistenţă, 

măsurări antropometrice, date electrocardiografice, presiunea arterială); 

- Starea funcțională pulmonară (spirografia, body-pletismografia); 

- Manifestările din partea tubului digestiv (esofag, stomac, etc.). 

 

2.1. Descrierea metodicii de colectare a materialului clinic şi designul studiului 

Acumularea materialului clinic şi investigaţiile s-au efectuat în Republica Moldova pe 

etape, începând cu utilizarea rezultatelor proectului Laboratorului din anii precedenți (designul 

se anexează anexa). Ulterior, pacienţii cu hepatite cronice de etiologie virală (B, C, D) au fost 

cercetaţi, urmăriţi în dinamică în condiţii de policlinica și staţionarul de profil hepatologie și 

alergologie a SCR (or. Chișinău) 

I etapă a constituit din lucru cu arhiva bazelor de date din proiectul precedent al 

Laboratorului din anii 2011-2014 cu selectarea pacienților cu patologii extrahepatice 

concomitant cu lucrul cu arhivele secțiilor de hepatologie, gastroenterologie și alergologie din IP 

SCR. 

A II-a etapa a constituit în elaborarea bazei de date din pacienți care au dat acordul pentru 

participare în proiect și din pacienții noi evaluați la nivelul policlinicii și din staționar. 

A III-a etapa a constatat în investigarea pacienților conform protocolului standard elaborat 

pentru proiect. 

Metodele de cercetare folosite la aceasta etapă: Colectarea informaţiei demografice şi 

clinice a fost efectuată cu ajutorul protocoalelor speciale, care conţineau mai mult de 1000 

parametri, inclusiv date demografice (sex, vârstă, naţionalitate, locul de trai, locul de muncă), 

caracteristici antropometrice (masa corpului şi talia), presiunea arterială, frecvenţa pulsului, 

deprinderile vicioase, noxele profesionale, datele anamnesticului agravat (maladiile suportate 
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anterior, traume, intervenţii chirurgicale, transfuzii de sânge sau preparate de sânge, donarea 

sângelui, anamneza ginecologică agravată la femei), anamneza familiei, factorii de mediu, bolile 

suportate, datele examenului clinic pe sisteme.  

Compartimentul clinic al anchetelor conţinea informaţii pentru diagnosticarea sindroamelor 

clinice cele mai frecvente posibile în bolile hepatice: astenovegetativ, icteric, hemoragic, de 

hipertensiune portală, etc.  

La etapa III, după colectarea informaţie anamnestice şi clinice au fost colectate probele de 

sânge pentru examinarea lor ulterioară în laboratoarele specializate. La necesitate s-au efectuat 

ultrasonografia abdominală și FGDS. 

A IV-a etapa constă în stabilirea diagnosticului definitiv de patologie hepatică (de orice 

origine, inclusiv HCVC și HCVB) și/sau extrahepatică. Etapa a IV-a a cercetării a fost realizată 

în condiţii de policlinică sau în staţionar (s.hepatologie) la baza Clinicii de Gastroenterologie şi 

Hepatologie din SCR. 

Etapa a V-a a inclus evaluarea examinării clinice, de laborator şi instrumentale, pentru 

stabilirea diagnosticului diferențiat al HC de alte forme ale BCDF. De asemenea, s-a făcut 

diferențierea între HCV B și C în funcție de forma și de activitatea bolii pe baza cu ajutorul 

probelor funcționale hepatice, statutului hormonal, conform protocolului.  

La toate persoanele din studiul au fost efectuate:  

 aprecierea sindroamelor hepatice de bază: citoliză (ALT, AST, histidaza), colestază 

(GGTP, FA, bilirubină), de inflamaţie imună (IgA, IgM, IgG, IgE), hepatopriv (proteina 

totală, albumin),  

 la toți pacienții cu hepatita cronică virală B și C, precum și cu steatoza hepatică au fost 

efectuată USG abdominală 

Pentru diagnosticul de ciroză hepatică, suplimentar au fost colectate date pentru: prezenţa 

semnelor și sindroamelor clinice ale hipertensiunii portale (splenomegalie, ascită, dilatarea 

venelor pe peretele abdominal anterior); se acorda atenţie prezenţei stigmelor hepatice: palme 

„hepatice”, limbă zmeurie, „steluţe vasculare”, icter, modificările unghiilor, părului, 

tegumentelor; diagnosticul a fost verificat prin γ-scintigrafie hepatică, examinare Doppler-duplex 

color USG a sistemului portal, FGS (vene esofagiene), după necesitatea a fost efectuată 

laparoscopie (în condiții de staționar de profil a SCR).  

Diagnosticul de „ficat gras” a fost stabilit după prezenţa steatozei hepatice care se 

suspectează la persoanele obeze şi cu sindrom metabolic. Pentru stabilirea diagnosticului a fost 

apreciat coeficientul de Ritis (AST/ALT) <1, a indicelui HOMA-IR >2,5. Un suport important 

au avut: nivelul ridicat al GGTP, colesterolului, trigliceridelor. Acestor persoane li se efectua în 
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mod obligatoriu examinarea USG a ficatului, fapt ce de asemenea contribuia la concretizarea 

diagnosticului de steatoză hepatică.  

Diagnosticul de hepatopatie. Persoanele cu contact cu substanţe toxice (profesional sau 

habitual), cele cu hepatomegalie, cu modificări a unora dintre probele funcţionale hepatice 

(creştere a uneia dintre Ig A, M, G, E, CIC, a colesterolului, trigliceridelor), cu rezultate negative 

pentru infecţia cu VHC, VHB să fie consideraţi drept bolnavi cu patologie hepatică neprecizată – 

hepatopatie. 

Diagnosticul de patologie extrahepatică (PEH). Dintre PEH, au fost diagnosticate:  

 patologia gastrointestinală (patologia esofagală, a zonei gastroduodenale, a pancreasului, 

etc);  

 maladii cardio-vasculare (hipertensiunea arterială, cardiopatia ischemică, viciile cardiace);  

 patologie articulară şi a coloanei vertebrale (osteocondroză vertebrală, artroze);  

 maladii endocrine (persoane cu diabet zaharat tip II, maladii ale glandei tiroide primare, 

persoane cu obezitate (fără semnele susnumite pentru steatoză nepatică);  

 afecțiuni ale sistemului nervos (persoanele cu unele consecinţe ale ictusului suportat, a 

traumatismului cranio-cerebral, distonie neurocirculatorie, polienurite). 

Etapa VI a constituit în evaluarea patologiei extrahepatice concomitente cu introducerea datelor 

primate în baza de date a proiectului cu evaluarea statistică ulterioară a materialului colectat cu 

analiza datelor obținute. 

Criterii de includere în studiu prezentat 

Etapa I-III – pacienții adulți, vărsta aptă de muncă, din ambele sexe. 

Etapa III-V– pacienții cu hepatite cronice virale B și C (265) repartizate în funcție de forma și 

activitatea bolii, pacienții cu hepatite cronice virale C și B (64) cu viremia înaltă, activitatea 

procesului hepatic exprimat, fibroza gr. II-III (Metavir) după criteriile bazate pe Protocoale 

Internaționale EASL, 2009, 2011, 2012; AASLD 2009, 2014; Protocoale Clinice Naționale, 

pacienții cu patologii extrahepatice (pancreatice, gastroduodenale, esofagale, a sistemului 

psihoemoțional). 

Criterii de excludere: sarcina, starea după naștere, boli grave a  SNC, endocrine (DZ și 

altele patologii grave care nu pot fi stabilite ca patologii extrahepatice concomitente), boli 

autoiumune, de sistem, procesele maligne, hematologice, ciroze hepatice stadiile finale.  
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Anexa 

Designul studiului clinic în cadrul proiectului «BOLILE CRONICE DIFUZE ALE 

FICATULUI – MANIFESTĂRI EXTRAHEPATICE» 

*conform registrului managementului de calitate al procedurilor de strandart  

 

 

 Lucrul cu arhiva bazelor de date 

din proiectul precedent 2011-

2014  

2 etapă 

Elaborarea bazei de date a 

participanților din proiect 

 

Scrisoare de 

participare (PS 1) 

 

Lucrul cu arhivele secțiilor de 

hepatologie, gastrologie și 

alergologie din IP SCR 

Pacienții noi din policlinica și 

staționar IP SCR 

 

Acord informat (PS 

2) 

 

3 etapă  

Invistigarea 

conform 

protocolului 

standart, 

chestionarea, 

examen clinic, 

examen laborator  

 (PS 3) 

 

4 etapă 

Evaluarea 

rezultatelor 

investigației,  

 

Stabilirea 

diagnosticului 

preventiv 

5 etapă  

Efectuarea 

diagnosticului 

diferențiat 

 

Stabilirea 

diagnosticului 

6 etapă  

Evaluarea patologiei 

extrahepatice 

concomitente, 

Introducerea datelor 

în baza de date a 

proiectului.   

Evaluarea statistică 

Conform actelor normative 

GMP 

 

1 etapă 

Optimizarea lucrului și 

micșorarea surselor bugetare  

În tipar (abstracte, articole la nive 

național și internațional, monografie) 

 

Prezentarea orală și de tip poster (la 

congrese, conferințe, mese rotunde la 

nivel național și internațional) 

 

Micșorarea 

termenului 

de 

primirea 

rezultatelor 

preliminar

e la stadiile 

inițiale ale 

proiectului 

Grupa pacienților care a 

dat acord în participarea 

proiectului 

 

7 etapă  

Descrierea rezultatelor obținute 

 

8 etapă  

Prezentarea rezultatelor obținute 

 

9 etapă  

Prezentarea rapoartelor  
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2.2. Caracteristica loturilor de pacienți și a metodelor de investigare clinice și paraclinice 

se va prezenta separat pentru fiecare obiectiv al Proiectului. 

2.2.1. Astfel, la realizarea obiectivului nr.1  

”Studierea funcţiei axului hepato-hipofizar-gonadic (coriogonina, hormonul 

foliculostimulant, hormonul luteinizant, estradiol, progesteron, testosteron) la pacienţii cu 

diferite boli cronice difuze ale ficatului” în calitate de material clinic au servit persoane cu 

diagnostic stabilit de HC virale B şi C (grupul 1): 265 bolnavi cu hepatite cronice virale B (138) 

şi C (127) (numărul de persoane cu HC virale de la I etapă (159) a fost completat cu pacienţi 

noi), dintre ei bărbaţi 64,15% (170) şi femei 35,85% (95). Pacienții cu steatoza hepatică au 

constituit 109 din numărul total al al persoanelor investigate, pe cînd cei cu ciroza hepatică au 

prezentat numai 20. Pacienţi cu vârsta sub 40 ani au constituit 27,92% (74) şi mai mari de 40 ani 

– 72,08% (191).  

  

Figura 1. Repartizarea pacienţilor cu HC virale după sex şi  după vârstă. 

 

Pacienții cu hepatite cronice virale B și C au fost 265, din care 138 cu HCVB și 127 cu 

HCVC. 

La bolnavii cu hepatite cronice virale toţi parametri studiaţi au fost interpretaţi în funcţie de 

vârstă, sex, masa corporală, de factorul etiologic, de activitatea procesului inflamator în ficat 

(activitatea sindromului de citoliză, colestază, hepatopriv, imunoinflamator).  

Pacienţii cu HC virale B şi C ulterior au fost repartizaţi pe grupe în funcţie de etiologia şi 

forma hepatitei virale, de activitatea procesului hepatic. Pacienții cu HCVB (138) au fost 

repartizați în următorul mod: 

- grupul I – HCVB forma HBeAg+ activitate moderat-maximală, 15,02% (21 pacienţi), 

dintre care 33,33% (7) femei şi 66,67% (14) bărbaţi  

- grupul II – HCVB forma HBeAg- cu antiHBe+ şi activitate minimală a procesului 

hepatic, 40,58% (56 pacienţi), dintre ei femei 28,57% (16) şi  bărbaţi 71,43% (40); 

- grupul III – HCVB forma HBeAg- cu antiHBe+ cu activitate moderată-maximală, 

pacienţi 23,91% (33), dintre care femei 39,39% (13) şi  bărbaţi 60,61% (20); 
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- grupul IV – HCVB forma HBeAg- sau infecţie ocultă, 20,29% (28), dintre ei femei 

32,14% (9) şi bărbaţi 67,86% (19).  

Hepatita cronică virală C (127) a fost repartizată în două subgrupe:  

- grupul V – HCVC: 22,83% (29) de bolnavi cu HCVC cu activitate minimală (gr V-a), 

dintre care 41,38% femei (12) şi bărbaţi 58,62% (17); şi 77,17% (98) de bolnavi cu 

HCVC cu activitate moderată-maximală (gr V-b), dintre care 48 femei (48,98%) şi 50 

bărbaţi (51,02%); 

În calitate de lot martor (LM) pentru cercetările ulterior au servit 62 persoane practic 

sănătoase, comparabile după criteriul de vârstă şi sex cu grupul de studiu, în lipsa anamnezei 

familial agravat pentru patologia hepatică şi endocrină, fără patologii ale ficatului, TGI şi a 

sindromului metabolic. Datele apreciate la aceste 62 de persoane sănătoase au fost folosite 

pentru compararea markerilor hepatici de bază cu cele la pacienții cu HC virale B și C. 

Concomitent cu metodele clinice și paraclinice necesare stabilirii diagnosticului definitiv 

de hepatită cronică virală cu specificarea formei și activității procesulu hepatic (descrise 

anterior), pentru realizarea obiectivului nr.1, care include studierea funcției axului hipofizar-

gonadic au fost efectuate investigații speciale cu aprecierea nivelului de: 

- coriogonină; 

- hormon foliculostimulant (FSH); 

- hormon luteinizant (LH); 

- estradiol; 

- progesteron; 

- testosteron. 

Testele hormonale menționate s-au efectuat prin metoda imunofluorescentă cu seturi 

speciale standard din Suedia, compania LHB-Delfa, cu examinarea ulterioară la fluorimetru 

Arcus. 

 

2.2.2. În scopul realizării obiectivului nr.2 al Proiectului  

”Aprecierea particularităţilor metabolismului serotoninei (serotonina, triptofan, acidul 

oxiindolacetic) la bolnavii cu patologie hepatică în funcţie de activitatea bolii şi de factorii 

psihosociali” au fost investigaţi prin metode clinico-paraclinice 147 pacienţi cu hepatite cronice 

virale: B (35 – 23,81%), C (42 - 28,57%), şi D (40 – 27,21%), B+C (26 - 17,69%), B+C+D (4 - 

2,72%),. Vârsta medie a constituit 37,29±0,89 ani.  

Repartizarea bolnavilor din lotul de studiu s-a efectuat conform criteriilor de vârstă, sex 

(femei 64, bărbaţi 83), factorul etiologic, vechimea diagnozei, activitatea procesului hepatic, faza 

infecţiei virale. În funcţie de prezenţa şi de gradul depresiei pacienţii cu HC virale B, C, D au 
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fost împărţiţi în loturi: lipsa depresiei – la 22 (14,97%), depresie uşoară – la 78 (53,06%), 

depresie moderată – la 37 (25,17%) şi severă – la 10 (6,80%). Bolnavii cu HC virale cu depresie 

moderată şi severă au fost reuniţi în lotul cu depresie moderată-severă 47 (31,97%) din cauza 

numărului mic de pacienţi cu depresie severă. 

În calitate de lot martor au fost examinate 29 persoane practic sănătoase, cu anamnestic 

familial neagravat, vârsta medie 30,97±1,05 ani.  

Toți participanții cercetării au fost examinați clinic (acuze, examen obiectiv) și paraclinic 

prin teste care confirmă diagnosticul de hepatită cronică virală (descrise anterior) și apreciază 

starea funcțională a ficatului: hepatice de bază: citolitic (ALT, AST), colestatic (bilirubina totală 

şi fracţiile, FA, GGTP, colesterolul), hepatopriv (albumina, proteina totală, protrombina), 

imunoinflamator (IgA, IgM, IgG, CIC, limfocite T-tot, T-act, T-tfr, T-tfs, B-limf, crioglobuline). 

Etiologia hepatitelor virale s-a determinat prin aprecierea markerilor serologici ai infecţiilor cu 

VHB, VHC, VHD prin metode imunoenzimatice. 

Cercetările specifice pentru realizarea acestui obiectiv au inclus studierea indicilor ce 

caracterizează metabolismul serotoninei:  

- nivelul triptofanului (prin analiza spectrală),  

- serotoninei în sânge (spectrofluorimetrie) şi  

- excreţia urinară nictimerală a acidului 5-oxiindolacetic (spectrofluorimetrie).  

O altă particularitate a studiului a fost efectuarea testărilor psihometrice: testul Hamilton 

(HDRS) de apreciere a depresiei (21 întrebări/simptome depresive, sumarea punctajului permite 

diferenţierea depresiei de diferit grad); 

 

2.2.3. Materialul clinic care a servit la realizarea obiectivului nr.3 al Proiectului 

”Determinarea aspectelor de activitate a mesagerilor intracelulari 

(adenozinmonofosfat, guanozinmonofosfat) în bolile cronice difuze ale ficatului în 

funcţie de forma patologiei şi de starea funcţională a ficatului” s-a constituit din...... 

Au fost cercetați pacienți cu diferite boli cronice difuze ale ficatului, inclusiv 265 cu 

hepatite cronice (138 VHB și 127 VHC), 307 cu hepatopatii, 109 cu steatoză hepatică. Pacienţi 

cu vârsta sub 40 ani au constituit 27,92% (74) şi mai mari de 40 ani – 72,08% (191).  

Diagnosticul de BCDF a fost verificat în timpul examenului medical în Policlinica 

Republicană. În cazurile de diagnostic dificil caracterul patologiei hepatice a fost determinat în 

condiții de staționar în secția specializată (hepatologie) a Spitalului Clinic Republican. La toți 

pacieții s-au determinat parametrii ce caracterizează sindroamele hepatice de bază (citoliză, 

colestază, hepatopriv, imunoinflamator), au fost investigați markerii infecțiilor virale hepatice 

(HBV, HCV, HDV). Toți participanții au fost examinați prin determinarea profilului hormonal 
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(axa hipofizar-adrenală, hormonii tiroidieni, ai părții endocrine a pancreasului, indexul de 

insulinorezistență HOMA IR, hormonii sexuali). Tuturor pacienților s-a efectuat examenul 

ecografic al cavității abdominale, scintigrafia hepatică, la necesitate – biopsia hepatică (prin 

laparoscopie sau ecoghidată) cu studierea histologică a bioptatului. 

Determinarea AMPc și GMPc a fost efectuată cu ajutorul kit-uriklor standard (Cyclic 

AMP, GMP–radioimmuno assay Kit (125). Investigațiile au fost efectuate în laboratorul 

specializat radioimun ”MedExpert”. 

 

2.2.4. Pentru realizarea obiectivului nr.4 ”Studierea stării sistemului de coagulare (factorul 

trombocitar, indicele protrombinic, TTPA, TT, antitrombina 3, proteina C specifică) 

la bolnavii cu patologia ficatului” au fost cercetați: 

Au fost investigate 298 persoane, dintre care 15 au fost persoane sănătoase; 

 

Lotul de comparație s-a constituit din persoane fără HC virale. 

 

În toate loturile predominau bărbaţi cu ratio bărbați : femei aproximativ 2:1 (1,8:1). Vîrsta 

medie a fost aptă de muncă 50,95 ani. 

În evidenţă au fost 298 de pacienți cu hepatite cronice virale, dintre care 265 de pacienţi cu 

HCV B (138) şi HCV C (127).și 33 bolnavi cu hepatite cronice virale B + C. 

Pacienţii cu HCV B au fost separaţi în 4 grupuri, în funcţie de forma bolii B:  

în grupul I au fost incluşi bolnavii cu forma HBeAg+ cu activitatea moderat-maximală a 

procesului hepatic – 15,22% (21);  
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grupul II a fost constituit din pacienţii cu HCV B forma HBeAg- şi anti-HBe+ cu 

activitatea minimală a procesului hepatic – 40,58% (56);  

grupul III a cuprins pacienţii cu HCV B forma HBeAg- şi anti-HBe+ cu activitate moderat-

maximală – 23,91% (33).  

grupul IV, constituit din persoane cu infecţie cronică virală B forma HBsAg-negativă – 

20,29% (28), în lipsa ADN HBV în ser, dar în prezenţa anti-HBcor+ şi/sau anti-HBs+, care nu au 

fost vaccinaţi anterior. 

 

 

2.2.5. În calitate de lot de studiu pentru realizarea obiectivului nr.5  

”Precizarea rolului sindromului metabolic în dezvoltarea bolilor cronice difuze ale 

ficatului (spectrul lipidic, indice de insulinorezistenţă, măsurări antropometrice, date 

electrocardiografice, presiunea arterială)” au fost investigați: 

Investigați 240 de pacienți cu hepatitele cronice virale: HBV (129) și HCV (92),  cît și pacienți 

cu hepatitele mixte HBV+HCV (19).  

Grupul de comparație a servit 152 de pacienți fără hepatite cronice virale, dar cu alte patologii 

hepatobiliare. 

 

Sindromul metabolic a fost diagnosticat conform criteriilor internaționale ”Declarația 

comună "Armonizarea Sindromului Metabolic" (comitetul operativ pentru Epidemiologie și 

prevenție al IDF, Institutul Național al Cordului, Plămînilor și Sîngelui (NHLBI), Federației 
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Mondială a Cordului (WHA), AHA, Societatea Internațională de Ateroscleroză (IAS), Asociația 

Internațională de studiu al Obezității (ASO)” elaborate în anul 2009.  

- Glicemia ≥100 mg / dl sau ≥5,6 mmol/l (sau tratamentul medicamentos pentru 

hiperglicemie) 

- Tensiunea arterială ≥130 / 85 mm Hg (sau tratamentul medicamentos pentru hipertensiune) 

- Trigliceride ≥150 mg / dl sau ≥ 1,7mmol/l (sau tratamentul medicamentos pentru 

hipertrigliceridemie) 

- HDL-C <40 mg / dl la bărbați sau <50 mg / dl la femei sau ; 1,03 mmol/l (sau la terapia cu 

medicamente pentru reducerea HDL-C) 

- Cicrumferența taliei ≥102 cm (40 in) la bărbați sau ≥88 cm (35 in) la femei. 

Suplimentar a fost estimat IMC > 25 kg/m2 confrom definiției Japoneză din 2005 

 

2.2.6. La etapa realizării obiectivului 6  

”Cercetarea capacităţii funcţionale a pulmonilor (spirografia, body-pletismografia) la 

pacienţii cu diferse forme de patologie hepatică” a fost evaluată funcția pulmonară la pacienții 

cu patologii hepatice, dar și particularitățile astmului bronșic în funcție de prezența infecției 

VHB. 

2.2.6.1. Funcția pulmonară la pacienții cu infecție cronică VHB: 

În studiu au fost incluși 43 pacienți ci infecție cronică VHB: 

- lotul pacienţilor cu infecţie cronica VHB, varianta serologică HBsAg “-“ / Anti HBcor “+“ 

(28 pacienți); 

- lotului de pacienţi cu infecţie cronica VHB, varianta serologică HBsAg “+“ / Anti HBcor 

“+“ (15 pacienți); 

- lotul martor (15 persoane sănătoase). 

2.2.6.2. Funcția pulmonară la paceienții cu astm bronșic în asociere cu infecția VHB: 

Acest aspect s-a studiat pornind de la ipoteza că dereglările imune la pacienții cu astm 

bronșic pot contribui la persistența infecției cronice cu VHB. 

- 129 pacienți cu Astm bronșic, dintre care: 

o 73 (56,6%) în asociere cu infecția VHB, dintre care: 

 50 (68,49%) forma HbsAgnegativă și 

 23 (31,5%) forma HBsAg pozitivă. 

- Printre 50 de pacienți cu Astm bronșic cu HBs Ag negativ, s-au apreciat la 46 pacienți 

(92%) Anti HBcor pozitiv, preponderent la femei (33 paciente (66%)), cu vârsta cuprinsă 

între 40-59 ani (38 paciente (76%)).   
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- Dintre pacienții cu Astm bronșic cărora li s-a evaluat funcția pulmonară, 23 de pacienți 

cu Astm bronșic cu marcheri serici hepatici virali negativi au constituit lotul I, iar 63 de 

pacienți cu Astm bronșic în asociere cu infecție cronică hepatică virală B au constituit 

lotul II.  

Metodele clinico-paraclinice standard au fost efectuate pentru confirmarea diagnosticului 

de bază și stabilirea formei evolutive și aprecierea stării funcționale a ficatului (metodele 

descrise anterior). 

Dintre metodele specifice etapei s-a folosit spirografia, care a permis aprecierea 

următorilor indici ai funcției pulmonare:  

- capacitatea vitală pulmonară forțată (CVF),  

- volumul expirator maxim în prima secundă (VEMS1),  

- indicele Tiffeneau (VEMS1 / CVF),  

- PEF,  

- debit expirator mediu între 25 şi 75% din capacitatea vitală pulmonară forțată (DEM 25-75), 

- debi expirator maxim instantaneu la 25% din capacitatea vitală pulmonară forțată (DEM 25), 

- debit expirator maxim instantaneu la 50% din capacitatea vitală pulmonară forțată (DEM 50), 

- debit expirator maxim instantaneu la 75% din capacitatea vitală pulmonară forțată (DEM 75). 

 

2.2.7. Obiectivul 7 al Proiectului presupune ”Studierea manifestărilor din partea tubului 

digestiv (esofag, stomac, etc.) în cadrul bolilor cronice difuze ale ficatului”. 

2.2.7.1. Studierea manifestărilor de reflux și dispeptice în HC virale: 

În studiu au fost incluși 147 pacienți cu hepatite cronice virale (B, C, D): VHC – 42 

(28,57%); VHB – 35 (23,81%); VHB+VHD – 40 (27,21%); VHC+VHB – 26 (17,69%); 

VHC+VHB+VHD – 4 (2,72%). Vârsta medie a bolnavilor a fost de 37,3±0,89 ani, 84 (57,14%) 

bărbaţi şi 63 (42,86%) femei. În calitate de lot martor au fost examinate 29 persoane practic 

sănătoase, vârsta medie 30,97±0,89 ani ani, bărbați 65,51%. 

Toți pacienții au fost examinați clinic. Manifestările clinice s-au înregistrat în anchete 

speciale care conțin informație despre existența și expresivitatea simptomelor. Au fost analizate 

separat simptomele de ordin astenic (fatigabilitatea, iritabilitatea, tulburările de somn). Dintre 

simptomele gastrointestinale studiul s-a axat pe analiza simptomelor de reflux și dispeptice 

(senzația de durere/ arsură epigastrică, simptome postprandiale care includ plenitudinea 

postprandială și sațietatea precoce).  

Suplimentar, pentru aprecierea interrelațiilor psihosomatice și determinării factorilor 

principali ce determină apariția simptomelor digestive a fost studiat statutul emoţional cu 

ajutorul scorului Hamilton (HDRS-21). Acest instrument psihometric oferă posibilitatea 
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determinării cantitative a depresiei: lipsa depresiei (0-7 puncte), prezenţa depresiei (≥8 puncte). 

În componența testului Hamilton sunt incluși 3 itemi care apreciază tipul tulburărilor de somn. 

Astfel itemul 4 reflectă tulburările de adormire (insomnia early), itemul 5 – somnul neliniștit sau 

întrerupt pe parcursul nopții (insomnia middle), itemul 6 – insomnia matinală la sfârșitul nopții 

(insomnia late). 

Investigațiile de laborator și instrumentale au fost efectuate pentru confirmarea 

diagnosticului de HC virală, aprecierea stării funcționale a ficatului: activitatea sindromului de 

citoliză, colestază, imunoinflamator, hepatoriv, de hipertensiune portală. 

2.2.7.2. Studierea concentrației gastrinei în HC virale: 

Concomitent a fost studiată concentrația gastrinei la pacienții cu hepatite cronice virale. 

Lotul pacienților au servit 58 de pacienți cu HC virale, 15 pacienți au servit lotul de control. 

Dintre pacienți evaluați femeile au prezentat 58,49%, în special, persoanele cu vîrsta mai 

mare de 40 ani (84,91%). Confrom designului studiului pacienții au fost divizați în 2 loturi. Lotul 

A au servit pacienții fără dispepsia funcțională, pe cînd lotul B – au prezentat pacienții cu 

manifestări clinice de dispepsia funcțională (confrom criteriilor ROMA IV), sindrom 

postprandial și schimbări radiologice de eliberare gastrică cu întîrziere.  
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3. REZULTATE PROPRII: 

Prezentarea rezultatelor științifice se va efectua în corespundere cu obiectivele generale 

ale Proiectului. 

3.1. Obiectivul nr.1 ”Studierea funcţiei axului hepato-hipofizar-gonadic 

(coriogonina, hormonul foliculostimulant, hormonul luteinizant, estradiol, progesteron, 

testosteron) la pacienţii cu diferite boli cronice difuze ale ficatului” a fost realizat cu 

următoarele rezultate: 

3.1.1. Hormonii hipofizari (FSH, LH, coriogonina) în hepatitele cronice: 

La bolnavii cu HC au fost studiaţi hormonii foliculostimulator (FSH) şi luteinizant (LH) 

(tabel). Din datele prezentate se observă, că în HC concentraţia FSH (18,04±3,28 E/l) şi LH 

(13,80±2,08 E/l) a fost mai înaltă versus lotul martor (6,64±0,98 E/l, р<0,01; 7,07±1,32 E/l, 

р<0,01). Femeile au avut valori de FSH (20,56±3,98 E/l, р<0,05) şi LH (15,43±2,5 E/l, р<0,05) 

mai înalte comparativ cu bărbaţii cu HC (FSH – 8,14±2,92 E/l; LH – 8,06±2,07 E/l). 

S-a apreciat influenţa vârstei şi masei corporale asupra hormonilor FSH şi LH. Astfel, la 

pacienţii cu HC cu vârsta mai mare de 40 ani s-au înregistrat concentraţii de FSH (18,45±3,36 

E/l) şi LH (14,13±2,12 E/l) mai înalte versus pacienţii mai tineri (FSH – 3,30±0,85 E/l , р<0,01: 

LH – 1,75±0,67 E/l, р<0,01). Prezenţa obezităţii în HC s-a acompaniat de valori LH mai crescute 

(17,43±1,73 E/l, р<0,01) comparativ cu bolnavii fără obezitate (10,62±0,92 E/l). 

În grupul de pacienţi cu HC concentraţia de coriogonină (2,10±0,28 un) nu s-a deosebit de 

acelaşi parametru apreciat în lotul martor (2,20±0,16 un), cu toate că se observă tendinţa de 

scădere în grupul 1, decât la bărbaţi (2,69±0,42 un, р<0,05). Aceiaşi tendinţă spre scăderea 

concentraţiei de coriogonină este prezentă şi la pacienţii cu vârsta mai mare de 40 ani (2,08±0,12 

un) versus bolnavii cu HC mai tineri (2,38±0,24 un). 

Masa corporală în exces la persoanele cu HC s-a asociat cu concentraţii de coriogonină mai 

scăzute (1,26±0,24 un) comparativ cu pacienţii normoponderali (2,74±0,26 un, р<0,01). 

3.1.2. Hormonii hipofizari (FSH, LH, coriogonina) în hepatopatii: 

În mod similar, la bolnavii cu hepatopatii au fost înregistrate valori crescute de FSH şi LH 

(15,07±1,48 u/l, p<0,01; 12,96±1,32 u/l, p<0,01) în comparaţie cu persoanele sănătoase din lotul 

martor (6, 64±0,98 u/l; 7,07±1,32 u/l). Femeile cu hepatopatii au avut valori mai înalte de FSH 

(17,54±1,73 u/l, p<0,01) şi LH (14,99±1,55 u/l, p<0,01) versus bărbaţii (FSH - 3,60±0,51 u/l; 

LH - 3,77±0,73 u/l). În vârsta mai mare de 40 ani s-au apreciat creşteri mai semnificative de FSH 

(15,29±1,53 u/l, p<0,01) şi LH (13,21±1,25 u/l, p<0,01) în comparaţie cu pacienţii sub 40 ani 

(FSH – 9,28±1,02 u/l; LH – 4,80±1,86 u/l).  
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Influenţa masei corporale asupra valorilor de FSH şi LH în hepatopati nu a fost 

demonstrată. S-a observat tendinţa de scădere a FSH în hepatopatii comparativ cu hepatitele 

cronice (18,04±3,28 u/l) şi cu ciroza hepatică (19,05±5,87 u/l) (tabel 52). 

Concentraţia coriogoninei s-a depistat în hepatopatii fiind nesemnificativ mai scăzută 

(1,94±0,13) comparativ cu persoanele sănătoase din lotul martor (2,20±0,16). La femei tendinţa 

de scădere a coriogoninei (1,81±0,13) a fost mai exprimată comparativ cu bărbaţii acestui grup 

(2,10±0,17). În vârsta mai avansată (după 40 ani) nivelul coriogoninei în sânge scade 

(1,90±0,12) în comparaţie cu pacienţii cu hepatopatii sub 40 ani (2,33±0,17, р<0,05). La bolnavii 

acestui grup cu obezitate s-a observat tendinţa de scădere a coriogoninei (1,84±0,13) versus 

pacienţii normoponderali (2,0±0,15). 

3.1.3. Hormonii hipofizari ( FSH, LH, coriogonina) în ficatul gras  

Au fost înregistrată creşterea valorilor FSH (hormonului foliculostimulant) (15,54±2,88 u/l, 

p<0,01) şi scăderea coriogoninei (1,25±0,14) în steatoza hepatică versus persoanele sănătoase 

din lotul martor (6,64±0,98 u/l; 2,20±0,16 , р<0,01). În steatoză s-a apreciat creşterea 

concentraţiei de cortizol (674,59±14,12 nmol/l, p<0,01) şi aldosteron (325,67±7,30 pg/ml, 

p<0,01) versus grupul de control (491,0±5,49 nmol/l; 288,50±4,29 pg/ml). Rezultatele LH 

(hormonului luteinizant), la bolnavii cu steatoză hepatică nu s-au deosebit semnificativ de indicii 

apreciaţi la persoanele sănătoase. 

3.1.4. Hormonii hipofizari (FSH, LH, coriogonina) în ciroza hepatică 

În grupul 4 de pacienţi a fost apreciată o concentraţie mai crescută de FSH (19,05±5,87 u/l) 

şi LH (20,81±3,42 u/l) faţă de valorile la persoanele sănătoase (6,64±0,98 u/l, р˂0,05 şi 

7,07±1,32 u/l, р<0,01), dar şi versus bolile biliopancreatice (6,41±1,16 u/l, р<0,05 şi 7,07±1,23 

u/l, р<0,01) şi osteocondroza coloanei vertebrale (6,10±1,46 u/l, р<0,01 şi 7,81±1,48 u/l, 

р<0,01). Analiza rezultatelor LH în ciroza hepatică a diagnosticat creşterea acestor parametri în 

comparaţie cu grupul de bolnavi cu hepatopatii (12,96±1,32 u/l, р<0,01), steatoză hepatică 

(9,11±1,24 u/l, р<0,01), bolile cardiovasculare (9,66±1,32 u/l, р<0,01, р<0,01) şi endocrine 

(12,63±1,73 u/l, р<0,05). 

Studierea coriogoninei în ciroza hepatică a arătat scăderea acestuia versus lotul martor 

(2,20±0,16, р<0,01). 

3.1.5. Hormonii sexuali (progesteron, estradiol, testeosteron) în hepatitele cornice (grup 

1): 

La pacienţii cu hepatite cronice au fost studiaţi hormonii sexuali: progesteron, estradiol şi 

testosteron. Femeile cu HC au avut concentraţii de progesteron mai înalte (5,09±0,33nmol/l, 

р<0,01). comparativ cu bărbaţii (0,45±0,02 nmol/l). Cu toate că concentraţia estradiolului nu s-a 
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deosebit veridic între pacienţii cu HC de ambele sexe. Testosteronul la bărbaţii cu HC a depăşit 

(16,51±0,31 nmol/l, р<0,01) valorile apreciate la femei (3,87±0,18 nmol/l).  

Prezenţa obezităţii la persoanele cu HC s-a acompaniat cu niveluri de testosteron mai 

scăzute (6,45±0,27 nmol/l, р<0,01) versus pacienţii normoponderali (10,02±0,77 nmol/l). În 

grupul de pacienţi cu HC a fost făcută analiza comparativă a hormonilor sexuali, comparativ cu 

parametrii similari în hepatopatii. La femeile grupului 1 concentraţia de progesteron a depăşit 

veridic indicele similar în hepatopatii (3,35±0,35 nmol/l, р<0,01). Respectiv, femeile cu HC au 

înregistrat niveluri de testosteron (3,87±0,18 nmol/l) mai importante versus femeile cu 

hepatopatii (2,57±0,19 nmol/l, р<0,01). 

Studierea hormonilor sexuali la bărbaţii cu HC versus hepatopatiile a pus în evidenţă 

concentraţii de testosteron (16,51±0,31 nmol/l, р<0,01) mai înalte concomitent cu scăderea 

progesteronului (0,45±0,02 nmol/l, р<0,01) în grupul 1 de pacienţi. La bărbaţii cu hepatopatii 

valorile progesteronului au constituit (0,66±0,04 nmol/l,), a estradiolului (2,43±0,11 nmol/l) şi a 

testosteronului 16,05±0,89 nmol/l). Profilul hormonal al hormonilor sexuali a fost analizat şi 

comparativ cu parametrii similari la bărbaţii şi femeile cu steatoză hepatică. 

Femeile cu HC au avut concentraţii de testosteron mai crescute (2,27±0,14 nmol/l, р<0,01) 

versus femeile cu steatoză. Nivelurile de estradiol şi progesteron la femeile cu HC şi cu steatoză 

hepatică au fost comparabile. Bărbaţii cu HC au înregistrat scăderea concentraţiei de progesteron 

(р<0,01) şi creşterea estradiolului (р<0,01) şi a testosteronului (р<0,01) comparativ cu indicii 

similari în grupul de bărbaţi cu steatoză hepatică. În steatoză valorile de progesteron au fost 

(1,75±0,22 nmol/l), estradiol (0,09±0,02 nmol/l), testosteron (11,33±0,85 nmol/l). 

3.1.6. Hormonii sexuali (progesteron, estradiol, testeosteron) în hepatopatiile (grupul nr.2) 

În hepatopatii au fost studiaţi hormonii sexuali: progesterona, estradiolul şi testosteronul. 

Media de grup a concentraţiei de progesteron pentru pacienţii cu hepatopatii (2,66±0,42 nmol/l, 

р<0,01) s-a apreciat mai scăzută versus lotul martor. Femeile au avut valori de progesteron mai 

crescute (3,35±0,35 nmol/l, р<0,01)  comparativ cu bărbaţii (0,66±0,04 nmol/l). La bolnavii 

normoponderali s-au determinat valori mai înalte (3,19±0,37 nmol/l, р<0,01) versus pacienţii cu 

hepatopatii şi obezitate (1,22±0,39 nmol/l, р<0,01). S-a observat creşterea concnetraţiei de 

progesteron cu vârsta la bolnavii cu hepatopatii: la bolnavii cu vârsta peste 40 ani (2,73±0,75 

nmol/l, р<0,05) versus vârsta sub 40 ani (0,79±0,17 nmol/l, р<0,01). 

Comparaţia mediilor de grup a valorilor de progesteron în hepatopatii şi în hepatitele 

cronice (3,46±0,30 nmol/l) nu a arătat diverenţe veridice, dar s-au observat că femeile acestui 

grup au avut concnetraţii mai scăzute de progesteron versus (3,35±0,35 nmol/l) femeile cu 

hepatite cronice (5,09±0,33 nmol/l, р<0,01) Pe când bărbaţii din grupul 2 s-au deosebit prin 
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valori mai crescute de progesteron (0,66±0,04 nmol/l, р<0,01) comparativ cu bărbaţii cu hepatite 

cronice (0,45±0,02 nmol/l). 

Aceiaşi legitate a fost obsevată şi prin comparaţia grupurilor cu hepatopatii – şi steatoză. 

Astfel, în mediu pe grup, progesterona în hepatopatii a fost mai scăzută decât în steatoza hepatică 

(4,86±0,27 nmol/l, р<0,01) şi decât în ciroza hepatică (7,89±1,38 nmol/l, р<0,01). La femeile cu 

hepatopatii s-au înregistrat valori de progesteron mai scăzute versus steatoza hepatică (5,62±0,52 

nmol/l, р<0,01). Bărbaţii cu hepatopatii, de asemenea, au avut concentraţii de progesteron mai 

scăzute versus bărbaţii cu steatoză hepatică (1,75±0,22 nmol/l, р<0,01). 

Studierea concentraţiei de estradiol la pacienţii cu hepatopatii (0,89±0,15 nmol/l) nu a pus 

în evidenţă diferenţe veridice comparativ cu media de grup la persoanele sănătoase din lotul 

martor (1,02±0,14 nmol/l). Însă, particularităţile acestui hormon la persoanele cu hepatopatii au 

putut fi observate la femeile din grupul 2, la care estradiolul a fost mai scăzut (0,50±0,10 nmol/l, 

р<0,01) versus bărbaţii (2,43±0,11 nmol/l). Pacienţii supraponderali au avut valori de estradiol 

mai crescute (1,82±0,17 nmol/l, р<0,01). )comparativ cu cei normoponderali (0,35±0,10 nmol/l). 

Concentraţia estradiolului a fost analizată între grupe sub aspectul diferenţelor de sex. 

Nivelul estradiolului la femeile cu hepatopatii nu s-a deosebit veridic de indicele apreciat la 

bolnavele cu hepatite cronice (0,43±0,09 nmol/l). Însă, pentru bărbaţii cu hepatopatii s-au 

apreciat concentraţii de estradiol (2,43±0,11 nmol/l, р<0,01) mai crescute versus bărbaţii cu 

hepatite cronice (0,42±0,09 nmol/l). 

Cercetarea estradiolului la femeile din grupul 2 (0,50±0,10 mmol/l) nu a evidenţiat 

diferenţe veridice versus femeile cu steatoză hepatică (0,28±0,07 mmol/l). Pe când bărbaţii cu 

hepatopatii s-au deosebit prin valori mai crescute de estradiol (2,43±0,11 mmol/l, р<0,01) 

comparativ cu bărbaţii din grupul cu steatoză hepatică (0,09±0,02 mmol/l).  

Cu toate că media de grup a concentraţiei de estradiol în hepatopatii a fost comparabilă cu 

valorile de grup ale indicelului, apreciat la pacienţii cu hepatite cronice (0,42 ±0,11 mmol/l, 

р<0,01) totuşi, acesta a fost mai scăzut versus ciroza hepatică (2,0±0,01 mmol/l, р<0,01). 

La pacienţii cu hepatopatii a fost determinată scăderea concentraţiei de testosteron, 

(6,55±0,34 nmol/l, p<0,01) comnparativ cu valorile în lotul martor (8,34±0,19 nmol/l). La 

femeile din grului 2 valorile de testosteron au fost mai scăzute (2,57±0,19 nmol/l) versus bărbaţii 

(16,05±0,89 nmol/l, р<0,01). Influenţa masei corporale asupra concentraţiei de testosteron în 

hepatopatii nu a fost demonstrată. Studierea hormonilor sexuali a pus în evidenţă valori de 

testosteron mai scăzute în grupul de pacienţi cu hepatopatii comparativ cu bolnavii cu hepatite 

cronice (8,70±0,23 nmol/l, р<0,01). Această diferenţă se observă şi atunci când comparăm 

valorile de testosteron la femeile cu hepatopatii (3,87±0,18 nmol/l, р<0,01) versus femeile cu 

hepatite cronice. Pe când bărbaţii din ambele grupuri studiate au înregistrat rezultate 
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comparabile, fără diferenţe statistic veridice. În ce priveşte particularităţile testosteronului în 

hepatopatii comparativ cu steatoza hepatică (2,27±0,14 nmol/l), s-au obţinut rezultate 

aproximativ similare la femeile ambelor grupe. Bărbaţii cu hepatopatii s-au deosebit prin 

concentraţii de testosteron mai înaşte versus bărbaţii cu steatoză hepatică (11,33±0,85 nmol/l, 

р<0,01). 

3.1.7. Hormonii sexuali (progesteron, estradiol, testeosteron) în ficatul gras (grupul nr.3) 

Caracterul modificărilor profilului hormonilor sexuali la bolnavii cu ficat gras a fost 

interpretat prin comparaţia cu diverse forme BCDF. Astfel, în grupul 3 de bolnavi s-a apreciat 

concentraţie de estradiol mai scăzută (0,22±0,05 mmol/l) versus hepatitele cronice (0,42±0,11 

mmol/l), hepatopatii (0,89±0,15 mmol/l, р<0,01) şi ciroză hepatică (2,0±0,01 mmol/l, р<0,01). 

Respectiv şi concentraţia testosteronului în steatoza hepatică a fost mai scăzută (4,84±0,23 

mmol/l) comparativ cu hepatitele cronice (8,70±0,23 mmol/l, р<0,01). Progesterona s-a apreciat 

cu valori mai crescute în steatoză (4,86±0,27 mmol/l) decât în hepatitele cronice (3,46±0,30 

nmol/l, p<0,01) şi hepatopatii (2,66±0,42 nmol/l, p<0,01) dar mai scăzute versus ciroza hepatică 

(7,89±1,38 nmol/l, p<0,05). 

3.1.8.  Hormonii sexuali (progesteron, estradiol, testosteron) în ciroze hepatice (grupul 

nr.4) 

A fost studiat profilul hormonilor sexuali la bolnavii cu ciroză hepatică. În acest grup de 

pacienţi valorile progesteronului nu s-au deosebit semnificativ de indicii apreciaţi la persoanele 

sănătoase din lotul martor. Dar estradiolul în ciroza hepatică (2,0±0,01 mmol/l) a fost mai 

crescut atât în comparaţie cu persoanle sănătoase (1,02±0,14 mmol/l, р<0,01) cât şi cu bolnavii 

cu hepatite cronice (0,42±0,11 mmol/l, р<0,01) hepatopatii (0,89±0,15 mmol/l, р<0,01) şi 

steatoză hepatică (0,22±0,05 mmol/l, р˂0,01). A fost diagnosticată şi creştere a estradiolului în 

ciroza hepatică versus bolile extrahepatice: biliopancreatice (0,41±0,07 mmol/l, р<0,05), 

cardiovasculare (1,0±0,15 mmol/l, р<0,01), endocrine (0,46±0,14 mmol/l, р<0,01) şi 

osteocondroza coloanei vertebrale (0,30±0,07 mmol/l, р<0,01). 

În ciroza hepatică s-a apreciat creşterea concentraţiei de progesteron (7,89±1,38 nmol/l) 

faţă de rezultatele pacienţilor cu hepatite cronice (3,46±0,30 nmol/l, р<0,01), hepatopatii 

(2,60±0,42 nmol/l, р<0,05), boli cardiovasculare (1,59±0,22 nmol/l, р<0,01), endocrine 

(3,05±0,63 nmol/l, р<0,01), ale sistemului nervos (2,66±0,22 nmol/l, р<0,05) şi osteocondroza 

coloanei vertebrale (2,20±0,35 nmol/l,, р<0,05). La bolnavii cu ciroză hepatică s-a înregistrat 

scăderea concentraţiei de testosteron (5,79±1,25 nmol/l) în comparaţie cu persopanle sănătoase 

din lotul martor (8,34±0,19 nmol/l, р<0,05) şi cu pacienţii cu hepatite cronice (8,70±0,23 nmol/l, 

р<0,05) dar care a fost mai ridicat versus patologia sistemului nervos (0,98±0,18 nmol/l, 

р<0,05). 
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Astfel, trecem în revistă principalele rezultate: 

- Concentraţia FSH şi LH în hepatitele cronice s-a apreciat mai înaltă versus persoanele 

sănătoase (р<0,01) şi (р<0,01). 

- Femeile cu HC au înregistrat valori de FSH (р<0,01) şi LH (р<0,01) mai crescute versus 

bărbaţii. 

- Hormonii FSH şi LH au avut niveluri mai înalte la pacienţii cu HC cu vârsta mai mare de 40, 

comparativ cu pacienţii mai tineri (р<0,01) şi (р<0,01). La bolnavii cu HC supraponderali 

concentraţia LH a fost mai mare comparativ cu bolnavii cu HC normoponderali. 

- S-a apreciat tendinţa de scădere a coriogoninei în hepatitele cronice comparativ cu 

persoanele sănătoase. Scăderea coriogoninei este mai importantă la femeile cu HC (р<0,05) 

şi la persoanele cu surplus de masa corporală (р<0,01). 

- Cercetarea hormonilor FSH şi LH a pus în evidenţă valori mai crescute în hepatopatii, 

comparativ cu lotul martor (р<0,01, р<0,01). 

- La femei s-au înregistrat concentraţii de FSH şi LH mai înalte versus bărbaţii (р<0,01, 

р<0,01) cu hepatopatii. 

- Creşterile de FSH şi LH sunt mai evidente la pacienţii cu hepatopatii mai tineri de 40 ani 

(р<0,01, р<0,01). 

- În hepatopatii s-au apreciat concentraţii de coriogonină cu tendinţă de scădere, faţă de 

persoanele sănătoase din lotul martor. Aceste modificări au fost mai semnificative la 

pacienţii cu vârsta mai mare de 40 ani (р<0,05). 

- În steatoza hepatică nivelul FSH s-a apreciat mai crescut (р<0,01), iar coriogonina a fost mai 

scăzută (р<0,01) versus lotul martor. 

- În ciroza hepatică s-a înregistrat creşterea FSH şi LH comparativ cu lotul martor (р˂0,05; 

р˂0,01) 

- A fost diagnosticată scăderea concentraţiei de coriogonină în ciroza hepatică comparativ cu 

persoanele sănătoase (p<0,01), hepatitele cronice (p<0,01), hepatopatii (p<0,01) şi steatoză 

hepatică (p<0,01). 

- În hepatite cronice la femei nivelul progesteronului este mai înalt în comparaţie cu bărbaţi 

(р<0,01). 

- La pacienţii de genul masculin cu hepatite cronice concentraţie testosteronului este mai mare 

versus indice hormonului la femei (р<0,01). 

- La bolnavii supraponderali cu hepatite cronice de genul masculin nivelul testosteronului este 

mai înalt versus date corespunzătoare la pacienţii normoponderali (р<0,01). 

- La pacienţii cu hepatite cronice de genul feminin nivelul progesteronului şi testosteronului 

este mai mare versus indice similare în hepatopatiile (р<0,01). 



140 

 

- La bărbaţi cu hepatite cronice a fost stabilită concentraţia testosteronului ridicată (р<0,01, 

p<0,01) în comparaţie cu datele corespunzătoare la bolnavii cu hepatopatiile. 

- La pacienţii cu hepatite cronice de genul feminin nivelul testosteronului este mai mare versus 

indice hormonului în ficatul gras (р<0,01). 

- La bărbaţi cu hepatite cronice a fost apreciată diminuarea progesteronului (р<0,01) 

concomitent cu majorarea estradiolului, testosteronului versus date corespunzătoare în ficatul 

gras (р<0,01, р<0,01). 

- În hepatopatii au fost înregistrate niveluri de progesteron mai scăzute, comparativ cu lotul 

martor (р<0,01). 

- Femeile cu hepatopatii au avut concentraţii de progesteron mai înalte decât bărbaţii aceluiaşi 

grup (р<0,01). 

- . Creşterea progesteronului la pacienţii cu hepatopatii s-a asociat cu vârsta mai mare de 40 

ani (р<0,05) şi lipsa obezităţii (р<0,01). 

- Media de grup a concentraţiei de progesteron în hepatopatii a fost mai joasă, comparativ cu 

indicele similar în steatoza hepatică (р<0,01) şi ciroza hepatică (р<0,05). 

- Scăderea progesteronului în hepatopatii, comparativ cu steatoza hepatică, s-a apreciat atât pe 

seama femeilor (р<0,01) cât şi la bărbaţi (р<0,01). 

- Femeile cu hepatopatii au avut valori de progesteronă mai scăzute versus femeile cu hepatite 

cronice (р<0,01). 

- . La bărbaţii cu hepatopatii s-au determinat concentraţii de progesteron mai crescute versus 

bărbaţii cu hepatite cronice (р<0,01). 

- Au fost apreciate niveluri de estradiol mai scăzute la femeile cu hepatopatii comparativ cu 

bărbaţii (р<0,01). 

- Estradiolul a fost mai crescut la pacienţii din grupul 2 cu obezitate versus lipsa obezităţii. 

- Bărbaţii cu hepatopatii au avut concentraţii de estradiol semnificativ mai crescute versus 

bărbaţii cu hepatite cronice (р<0,01) şi cei cu steatoză hepatică (р<0,01). 

- Mediile de grup (fără particularităţile de sex) pentru concentraţiile de estradiol pun în 

evidenţă valori mai crescute în hepatopatii versus hepatitele cronice (р<0,01) şi steatoza 

hepatică (р<0,01), dar mai scăzute versus ciroza hepatică (р<0,01). 

- Concentraţia de testosteron în mediu pe grup (fără particularităţile de sex) în hepatopatii a 

fost mai scăzută versus peroanele sănătoase (р<0,01). Femeile din grupul 2 au avut 

testosteronul mai scăzut versus bărbaţii (р<0,01). 

- Scăderea testosteronului în grupul cu hepatopatii a fost evidenţiată comparativ cu hepatitele 

cronice (р<0,01). Femeile cu hepatopatii au avut valori de testosteron mai scăzute decât 

femeile cu hepatite cronice (р<0,01). 
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- Bărbaţii cu hepatopatii au înregistrat concentraţii de testosteron mai crescute comparativ cu 

bărbaţii cu steatoză hepatică (р<0,01).  

- În grupul 3 de pacienţi concentraţia de estradiol în sânge a fost mai scăzută versus indicele 

similar apreciat în hepatopatii (p<0,01) şi în ciroză hepatică (p<0,01). 

- În steatoza hepatică s-a evidenţiat scăderea concentraţiei de testosteronă versus hepatitele 

cronice. La pacienţii cu ficat gras s-au înregistrat valori de progesteron mai crescute 

comparativ cu hepatitele cronice (p<0,01), hepatopatii (p<0,01). 

- În ciroza hepatică s-a apreciat creşterea concentraţiei de progesteron în comparaţie cu 

valorile apreciate la pacienţii cu hepatite cronice (p<0,01), bolile biliopancreatice (p<0,01), 

cardiovasculare (p<0,01), endocrine (p<0,01), ale sistemului nervos (p<0,05) şi vertebro-

articulare (p<0,05). 

- În grupul 4 de pacienţi s-a apreciat creşterea concentraţiei de estradiol versus parametrii 

lotului martor, dar şi comparativ cu hepatitele cronice (p<0,01), hepatopatiile (p<0,01), 

steatoza hepatică (p<0,01), bolile extrahepatice: grupul 5 (p<0,05), grupul 6 (p<0,01) grupul 

8 (p<0,01). 

- La pacienţii cu ciroză hepatică s-a înregistrat scăderea concentraţiei de testosteron în 

comparaţie cu persoanele sănătoase (p<0,05) şi cu bolnavii cu hepatite cronice (p<0,05), dar 

valorile testosteronului în ciroza hepatică au depăşit indicii apreciaţi la bolnavii cu patologia 

sistemului nervos (p<0,05). 

Sumar: 

1. S-au determinat următoarele particularități ale hormonilor axului hipofizar-gonadic în 

hepatitele cronice: 

- Concentrația FSH și LH în hepatitele cronice a fost mai înaltă versus persoanele 

sănătoase din lotul martor; cu valori mai înalte la femei versus bărbații și în vârsta mai 

mare de 40 ani comparativ cu vârsta sub 40 ani. HL a fost mai crescut în suprapondere 

versus pacienții normoponderali. 

- Coriogonina a manifestat tendință de scădere în hepatitele cronice versus lotul martor, în 

special la femei și la pacienții supraponderali. 

- Nivel de progesteron superior la femei versus bărbațții. 

- Concentrație de testosteron mai mare la bărbați versus femeile, în special la cei 

supraponderali. 

2. S-au apreciat particularități ale hormonilor axului hipofizar-gonadic în hepatopatii: 

- Concentrațiia FSH și LH în hepatopatii a depășit valorile din lotul martor, cu valori mai 

înalte la femei versus bărbații, în vârsta mai tânără comparativ cu vârsta peste 40 ani. 
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- Coriogonina cu tendință de scădere față de persoanele sănătoase, în special la persoanele 

cu vârsta mai mare de 40 ani. 

- Niveluri de progesteron mai scăzute comparativ cu lotul martor. 

- Concentrația de progesteron superioară la femei versus bărbațții, în vârsta peste 40 ani 

versus vârsta sub 40, la normoponderali vesus supraponderali. 

- Estradiolul a avut valori mai mari la pacienții supraponderali versus cei normoponderali. 

- Testosteronul la valori mai joase comparative cu lotul martor, la bărbați superior versus 

femeile. 

3. S-au determinat particularități ale hormonilor axului hipofizar-gonadic în steatoza hepatică:  

- Nivel crescut al FSH versus persoanele sănătoase 

- Concentrația coriogoninei mai scăzută versus lotul martor. 

4. S-au evidențiat particularitățile hormonale hipofizar-gonadice în ciroza hepatică: 

- Valori FSH și LH crescute comparativ cu lotul martor. 

- Concentrația coriogoninei mai scăzută versus persoanele sănătoase, vs hepatitele cronice, 

hepatopatiile și steatoza hepatică. 

- Nivelul estradiolului mai mare și de testosteron mai scăzute comparativ cu persoanele 

sănătoase. 

5. S-au apreciat diferențe ale statutului hormonal hipofizar-gonadic în funcție de forma bolii 

hepatice: 

- Nivelul progesteronei a fost mai mare la femeile cu hepatite cronice versus femeile cu 

hepatopatii, pe când la bărbați – situație inversă. 

- Progesterona mai joasă în hepatopatii versus steatoza hepatică și ciroza hepatică. Iar în 

steatoză a fost mai mare versus hepatitele cronice.  

- În ciroza hepatică progesterona mai mare versus hepatitele cronice și versus patologiile 

extrahepatice biliopancreatice, neurologice, cardiovasculare, vertebroarticulare.. 

- Concentrația testosteronului la femeile și bărbații cu hepatite cronice a avut valori mai 

mari în hepatitele cronice versus hepatopatiile. 

- Testosteronul la femeile cu hepatite cronice a fost mai ridicat versus hepatopatiile și 

versus steatoza hepatică. 

- Testosterona la bărbații cu hepatopatii mai superior versus cei cu steatoza hepatică. 

- Estradiolul a fost mai mare în grupul cu hepatopatii comparativ cu hepatitele cronice și 

cu steatoza hepatică, dar mai scăzut versus ciroza hepatică. 

- La bărbaţii cu hepatite cronice a fost apreciată diminuarea progesteronului concomitent 

cu majorarea estradiolului, testosteronului versus date corespunzătoare în ficatul gras. 
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- Estradiolul la bărbații cu hepatopatii determinat la concentrații mai mari versus hepatitele 

cornice și versus steatoza hepatică. 

- Estradiolul mai scăzut în grupul cu steatoză versus hepatitele cornice, hepatopatiile și 

versus ciroza hepatică. Cele mai crescute valori de estradiol au fost în grupul cu ciroza 

hepatică. 

 

3.2. Rezultatele științifice obțiute la realizarea obiectivului nr.2 al Proiectului 

”Aprecierea particularităţilor metabolismului serotoninei (serotonina, triptofan, acidul 

oxiindolacetic) la bolnavii cu patologie hepatică în funcţie de activitatea bolii şi de factorii 

psihosociali” au fost următoarele: 

3.2.1. Testare psihometrică de apreciere a depresiei (testul Hamilton) a fost necesară 

pentru interpretarea ulterioară adecvată a rezultatelor care reflectă metabolismul 

serotoninei. 

Rezultatele testului Hamilton au evidențiat loturile de pacienți cu HC virale în funcție de 

prezența și de gradul depresiei: lot D-0 – lipsa depresiei 22 pacienţi (14,97%), lot D-1 – depresie 

uşoară 78 (53,06%), lot D-2 – depresie grad mediu și sever 47 (31,87%). În total, depresia de 

diferit grad în HC virale a fost apreciată la 125 (85,03%) bolnavi, în comparaţie lotului martor – 

13,79% (4) cazuri, p<0,001. Scorul Hamilton mediu în HC virale 14,65±0,53 puncte a depăşit 

punctajul la persoanele sănătoase din lotul martor 4,72±0,43 puncte, p<0,001.  

3.2.2. Valorile serotoninei, triptofanului și 5-OIA la pacienții cu HC virale în funcție de 

gradul depresiei: 

În lipsa depresiei serotonina, triptofanul şi 5-OIA au fost comparabile cu cele din lotul 

martor, iar la pacienţii cu HC virale depresivi acești parametri au constituit: 32,31±0,66 mcg/l, 

11,79±0,42 mcM/l şi 4,42±0,06 mcM/l fiind semnificativ mai scăzute versus pacienţii 

nondepresivi, p<0,001, p<0,001, p<0,001. Depresia uşoară s-a asociat cu indici mai favorabili 

(serotonina 35,02±0,69 mcg/l, triptofan 13,28±0,52 mcM/l şi 5-OIA 4,64±0,07 mg/24ore) în 

comparaţie cu depresia moderată-severă (27,81±1,04 mcg/l, p<0,001, 9,33±0,57 mcM/l, p<0,001 

şi 4,05±0,09 mg/24ore, p<0,001). 

3.2.3. Valorile serotoninei, triptofanului și 5-OIA la pacienții cu HC virale în funcție de 

activitatea procesului hepatic (activitatea enzimelor citolotice): 

La pacienții cu activitate minimală a procesului hepatic (n=64) triptofanul şi serotonina s-

au apreciat în concentraţii mai mari – 14,75±0,80 mcM/l şi 35,63±0,95 mcg/l versus bolnavii cu 

activitate moderată-maximală (n=83) – 12,57±0,63 mcM/l şi 32, 60±0,87 mcg/l, p<0,05 şi 

p<0,05 respectiv. Excreţia urinară nictimerală a metabolitului principal al serotoninei, acidului 5-
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oxiindolacetic a fost aproximativ similară în procesele hepatice active şi în cele cu activitate 

minimală.  

3.2.4. Valorile serotoninei, triptofanului și 5-OIA la pacienții cu HC virale în funcție de 

prezența dezechilibrului imunologic: 

In acest studiu a fost cercetată şi implicarea sistemului imun în tulburarea metabolismului 

serotoninei. Astfel, în lotul de pacienţi cu CIC crescute (n=68) au fost mai scăzute valorile 

triptofanului – 10,91±0,53 mcM/l, serotoninei – 31,06±0,96 mcg/l şi excreţia 5-OIA – 4,38±0,08 

mg/24ore versus persoanele fără dezechilibru imunologic (n=79) – 15,76±0,73 mcM/l; 

36,39±0,79 mcg/l şi 4,62±0,07 mg/24ore (p<0,001; p<0,001 şi p<0,05). Ponderea pacienţilor cu 

valori subnormale ale acestor parametri, deasemenea a fost mai mare în prezenţa dezechilibrului 

imunologic – 57,35% (39); 76,65% (46) şi 50,00% (34) versus lipsa lui – 25,32% (20); 32,91% 

(26) şi 24,05% (19) - p<0,001; p<0,001 şi p<0,001.  

Sumar. Scăderea parametrilor metabolismului serotoninei, apreciată la pacienții cu 

hepatite cronice virale, reflectă simptomatologia depresivă a acestor bolnavi. Este sugestivă 

implicarea nemijlocită a disfuncției hepatice și dezechilibrului imunologic în perturbarea 

mecanismelor biologice de reglare a statutului emoțional.  

  

3.3. Rezultatele științifice ale compartimentului consacrat realizării obiectivului nr.3 al 

Proiectului ”Determinarea aspectelor de activitate a mesagerilor intracelulari 

(adenozinmonofosfat, guanozinmonofosfat) în bolile cronice difuze ale ficatului în funcţie 

de forma patologiei şi de starea funcţională a ficatului” 

3.3.1. BCDF și mesagerii intracelulari 

La pacienții cu boli cronice difuze ale ficatului (hepatite cronice, hepatopatii, steatoză și 

ciroză hepatică) s-a studiat concentrația nucleotidelor ciclice AMPc și GMPc. Menționăm, că 

valorile AMPc în BCDF per total (12,36±1,68 pmol/ml) nu s-au deosebit semnificativ de cele 

apreciate la persoanele sănătoase din lotul martor (12,38±1,03 pmol/ml, p>0,05). Acest 

parametru nu a fost influențat de masa corpului și apartenența gender a pacienților. 

Pe când concentrația GMPc a fost mai mare în BCDF (7,05±1,44 pmol/ml, p<0,01) versus 

lotul martor (3,89±0,09 pmol/ml). Cele mai semnificative creșteri de GMPc s-au determinat la 

pacienții cu boli hepatice și surplus ponderal (9,29±0,07 pmol/ml, p<0,05) în comparație cu 

pacienții normoponderali (5,55±1,14 pmol/ml, p<0,01). 

Merită atenție analiza valorilor AMPc și GMPc în diferite forme de BCDF cu aprecierea 

particularităților de vârstă, sex și masă corporală. 

Interpretarea rezultatelor AMPc în bolile sistemului cardiovascular (CPI și HTA) a 

evidențiat scăderea concentrației AMPc (6,65±0,07pmol/ml, p<0,01) versus persoanele 
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sănătoase. La fel și concentrația GMPc a fost mai scăzută în bolile cardiovasculare (2,35±0,17 

pmol/ml, p<0,01) comparativ cu lotul martor (3,89±0,09 pmol/ml), deși diferențele nu sunt atât 

de pronunțate ca și în cazul AMPc. 

Prin compararea datelor (AMPc și GMPc) obținute la pacienții cu boli cardiovasculare 

versus BCDF s-au obținut rezultate interesante. Astfel, în patologia hepatică concentrația AMPc 

(12,36±1,68 pmol/ml, p<0,01) și GMPc (7,05±1,44 pmol/ml, p<0,01) a fost superioară 

comparativ cu parametrii similari la pacienții cardiovasculari (AMPc - 6,65±0,07 pmol/ml; 

GMPc – 2,35±0,17 pmol/ml). 

Concentrația nucleotidelor ciclice (AMPc și GMPc) în bolile biliopancreatice s-a 

determinat mai crescută în raport cu valorile la pacienții cardiovasculari (p<0,01, p<0,01). 

Nivelul AMPc în patologia biliopancreatică (19,24±1,72 pmol/ml, p<0,01) a fost mai mare decât 

la persoanele sănătoase (12,38±1,03 pmol/ml, p<0,01). În mod similar s-a determinat și creșterea 

GMPc la ei 6,25±0,88 pmol/ml, p<0,01) versus lotul martor (3,89±0,09 pmol/ml). Totuși, la 

pacienții cu boli ale colecistului și pancreasului GMPc nu s-a deosebit semnificativ de valorile 

apreciate în BCDF.  

3.3.2. Hepatite cronice – mesagerii intracelulari  

În hepatitele cronice concentrația AMPc a fost superioară (16,46±1,42 ρmol/ml, p<0,05) 

comparativ cu lotul martor (12,38±1,03 ρmol/ml). Valorile AMPc au fost mai înalte la femei 

(19,54±1,82 ρmol/ml, p<0,01) versus bărbații (12,35±1,16 ρmol/ml) și la pacienții 

normoponderali (17,76±1,12 ρmol/ml, p<0,01) versus cei cu surplus de masă corporală 

(13,21±0,75 ρmol/ml). 

S-a determinat tendința de majorare a concentrației GMPc în HC (7,40±2,11 ρmol/ml) în 

raport cu valorile acestui nucleotid la persoanele sănătoase (3,89±0,09 ρmol/ml). Creșteri 

importante ale GMPc s-au înregistrat în grupul de pacienți cu HC supraponderali (8,57±0,63 

ρmol/ml, p<0,01) versus pacienții normoponderali (6,93±0,29 ρmol/ml). 

Analiza comparativă a concentrației AMPc în HC (16,46±1,42 pmol/ml) și în alte forme 

ale BCDF a pus în evidență valori mai crescute în HC versus hepatopatiile (10,42±1,09 pmol/ml, 

p<0,01) și steatoza hepatică (8,61±0,87 pmol/ml, p<0,05). Este de menționat concentrația 

semnificativ scăzută a acestui nucleotid la pacienții cu boli cardiovasculare (6,65±0,07 pmol/ml, 

p<0,01) comparativ cu HC. Cu toate acestea, în patologia cardiovasculară nu s-au înregistrat 

modificări importante ale nivelului hormonilor gonadotropi. 

Concomitent cu aprecierea AMPc, la pacienții cu HC a fost studiat conținutul în sânge a 

GMPc. În acest grup de bolnavi valorile GMPc au fost comparabile cu cele apreciate în celelalte 

boli cronice difuze ale ficatului. S-au determinat scăderi semnificative ale GMPc în bolile 
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cardiovasculare (2,35±0,57 pmol/ml, p<0,05) versus indicele similar la pacienții cu HC 

(7,40±2,11 pmol/ml). 

3.3.3. Hepatopatii – mesagerii intracelulari  

La pacienbții cu hepatopatii au fost studiate nucleotidele ciclice (AMPc și GMPc) S-a 

determinat creșterea concentrației de GMPc în grupul cu hepatopatii (7,11±0,82 pmol/ml, 

p<0,01) comparativ cu persoanele sănătoase (3,89±0,09 pmol/ml).  

Valorile nucleotidelor ciclice nu s-au deosebit semnificativ între femeile și bărbații cu 

hepatopatii.  

În prezența surplusului ponderal la pacienții cu hepatopatii au fost observate următoarele 

particularități: valori mai înalte de AMPc (11,42±0,37 pmol/ml, p<0,01) și GMPc (10,29±2,20 

pmol/ml, p<0,05). 

S-a efectuat analiza comparativă a nivelurilor serice ale nucleotidelor ciclice în hepatopatii 

versus alte boli cronice difuze ale ficatului. Astfel a fost identificată scăderea semnificativă a 

AMPc în hepatopatii (10,42±1,09pmol/ml) comparativ cu hepatitele cronice (16,46±1,42 

pmol/ml, p<0,01).  

La bolnavii cu patologie biliopancreatică concentrația AMPc a fost superioară 

(19,24±3,72 pmol/ml, p<0,05), versus hepatopatiile. 

Concentrația nucleotidelor ciclice în bolile cardiovasculare s-a deosebit de rezultatele 

obținute la pacienții cu hepatopatii. Astfel, valorile AMPc (6,65±0,07 pmol/ml, p<0,01) și GMPc 

(2,35±0,57 pmol/ml, p<0,01) au fost veridic mai joase în patologia sistemului cardiovascular 

versus indicii similari în hepatopatii.  

3.3.4. Steatoza hepatică – mesagerii intracelulari  

Prin investigarea nivelului de nucleotide ciclice la pacienții cu steatoză hepatică a fost 

apreciată scăderea concentrației de AMPc (8,61±0,87 pmol/ml, p<0,01) și creșterea GMPc 

(9,37±1,83 pmol/ml, p<0,01) comparativ cu persoanele sănătoase din lotul martor (AMPc – 

12,38±1,03 pmol/ml, GMPc – 3,89±0,09 pmol/ml). Bărbații cu steatoză au avut valori de AMPc 

(15,57±2,22 pmol/ml, p<0,01) mai mari versus femeile (3,97±0,72 pmol/ml).  

Particularitățile legate de sexul pacienților cu steatoză se exprimă prin concentrații 

superioare de AMPc la bărbați.  

Analiza comparativă a nucleotidelor ciclice în steatoza hepatică versus alte boli cronice 

difuze ale ficatului a pus în evidență nivel mai scăzut de AMPc în raport cu cele apreciate la 

paciențiii cu hepatite cronice și cu patologia biliopancreatică. În comparație cu bolile 

cardiovasculare, în steatoza hepatică au fost mai mari valorile GMPc.  
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Comparativ cu hepatitele cronice, în steatoza hepatică au fost mai scăzute concentrațiile de 

AMPc (p<0,01). Scăderile de concentrație a AMPc (p<0,01) în steatoză în steatoza hepatică 

comparativ cu bolile biliopancreatice. 

Sumar: 

1. Valorile AMPc au fost mai mari în HC comparativ cu persoanele sănătoase din lotul 

martor, în special, la femei și la normoponderali. 

2. Cele mai scăzute valori AMPc au fost la pacienții cu hepatopatii, comparativ cu 

hepatitele cronice și cu bolile biliopancreatice. 

3. La pacienții cu HC valorile GMPc cresc odată cu creșterea masei corporale. 

4. În hepatopatii creșterea AMPc și GMPc este mai evidențiată la bolnavii cu surplus 

ponderal. 

5. Particularitățile parametrilor studiați în bolile cardiovasculare versus hepatopatiile s-au 

reflectat prin scăderea AMPc și GMPc. 

 

3.4. Prin realizarea obiectivului nr.4 ”Studierea stării sistemului de coagulare (factorul 

trombocitar, indicele protrombinic, TTPA, TT, antitrombina 3, proteina C specifică) la 

bolnavii cu patologia ficatului” au fost obținute următoarele rezultate:  

3.4.1. Hepatita cronică virală B forma HBeAg+ (pozitivă) cu activitatea moderat-

maximală a procesului hepatic (grupul I) 

Cercetarea numărului trombocitelor nu a evidențiat diferența statistică cu lotul martor, 

totodată a fost descoperită influența sexului, indice fiind mai scăzut la femei – 185,00±16,26 în 

comparație cu bărbați 258,36±21,71, p<0,01.  

 

A fost apreciată influența vărstei asupra indicelui studiat la pacienții cu vărsta mai mare de 40 de 

ani a fost mai joasă 237,91±22,47 în comparație cu pacienți mai tineri 297,50±6,01, p<0,05. 

Masa corporală nu a influențat cantitatea trombocitelor în acest grup de pacienți. 
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Compararea indicilor fibrinogenului a evidențiat creșterea nivelului 3,66±0,30 comparativ 

cu datele lotului martor 2,41±0,30, p<0,01. 

3.4.2. Hepatita cronică virală B forma HBeAg- (negativă) cu activitatea minimală a 

procesului patologic hepatic (grupul II) 

Cantitatea trombocitelor nu a fost infliențată de sexul și vărsta pacienților acestui grup.  

A fost evidențaiat că masa corporală se influențează asupra trombocite la supraponderali acest 

indice a fost statistic mai mare 310,00±8,48 comparativ cu normoponderali 258,12±15,98, 

p<0,01.  

 

Sexul și masa corporală nu a infliențat asupra indicelor fibrinogenului și protrombinei în acest 

grup. Totodată, a fost descoperit un fapt interesant că vărsta provoacă tendința spre 

hipercoagulare, la pacienți mai mare de 40 de ani fibrinogenul - 4,00±0,001, p<0,01, și 

protrombina – 82,10±1,63, p<0,05 au fost veridic mai mare, comparativ cu pacienți mai tineri – 

2,60±0,01 și 78,0±0,01, concomitent. 
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3.4.3. HCV B HBeAg- cu activitatea moderat-maximală a procesului patologic hepatic 

(grupul III) 

Rezultatele studierii indicilor hemostazei la pacienţii cu HCV B forma HBeAg- cu activitate 

moderat-maximală au evidenţiat scăderea concentraţiei de protrombină (78,72±1,17 %, p<0,05), 

comparativ cu datele din lotul-martor (85,64±2,82%), fără depăşirea limitelor normale.  

 

Scăderea valorilor de protrombină a fost mai evidentă la bărbaţi (77,13±1,48%, p<0,05) decât la 

femeile acestui grup (81,56±1,51%). 

3.4.4. Hepatita cronică virală B forma ”occultă” HBsAg -negativă, (grupul IV) 

Hepatita cronică HBV forma HBsAg- nu s-a caracterizat prin schimbări deosebite sau evidente 

în cantitatea trombocitelor, datelor fibrinogenului și protrombinei. 

3.4.5. Hepatita cronică virală C cu activitate minimală a procesului hepatic patologic 

(grupul Va) 

Studierea parametrilor hemostazei de rutină (trombocitele, protrombina, fibrinogenul) în HCV C 

cu activitate minimală, căt și cea moderat-maximală nu a demonstrat devieri semnificative ale 

acestor indici, comparativ cu persoanele sănătoase din lotul-martor.  

3.4.6. Hepatita cronică virală C cu activitate moderat-maximală a procesului hepatic 

patologic (grupul Vb). 

Cercetarea indicilor fibrinogenului în contextul sexului pacienților a evidențiat că la femei 

acestui grup concentrația fibrinogenului a fost veridic mai mare 3,10±0,001, p<0,01, comparativ 

cu bărbați – 2,00±0,001.  
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Totodată acest indice a fost veridic mai înalt la persoane cu vârsta mai mare de 40 de ani, fiind 

3,10±0,001, p<0,01, comparativ cu cei tineri 2,00±0,001, și mai mare la oameni supraponderali 

3,10±0,001, p<0,01, comparativ cu normoponderali 2,00±0,001. 

 

Au fost examinați 33 pacienți cu hepatite cronice virale HBV+HCV, (bărbați 21, femei 12), 15 

persoane practic sănătoase (lotul martor), vârsta medie a constituit 50,0±1,92 ani (aptă de 

muncă).  

La bolnavii cu HC HCV+HBV numărul trombocitelor (197,4±10,3) s-a dovedit mai scăzut 

comparativ cu LC și LClit (252,4±3,05; 240, 9±6,7, p<0,01), fiind în limitele normale totuși 

reflectând dereglări în sistemul hemostazei primare incipiente care sunt cauzate posibil de 

supresia medulară descrisă în hepatitele cronice virale.  
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Concomitent au fost evidenţiate dereglări în sistemul hemostazei secundare: la bolnavii cu 

hepatite cronice a fost depistată tendinţă de scădere a nivelului glicoproteinei AT III 

(91,93±4,72%) inhibitorului natural al coagulării, (LC 99,04±6,49; LClit 101,9±1,9) cu tendința 

spre prelungire concomitentă a TT (16,33±0,62 sec) şi majorarea TTPA (37,12±1,28 sec) 

comparativ cu LC (18,47±1,29 și 35,47±3,43, concomitent). 

Faptul dereglărilor contradictorii în sistemul de coagulare probabil este condiţionat de 

coagulopatia de consum la nivelul vaselor sangvine mici. În cazul unui deficit izolat de AT III, 

riscul dezvoltării complicațiilor trombotice crește proporțional cu scăderea concentrației acesteia 

în serul pacientului, pe cînd în cazul patologiei hepatice în cadrul hepatitelor cronice virale 

posibil inițiază un alt mechanism de afectarea homeostazei. 

 

Un indice indirect al dereglării microcirculaţiei la bolnavii cu hepatite cronice constituie şi 

depistarea unui nivel crescut al crioglobulinelor (89,0±18,14 UDO) la aceşti bolnavi. 

Sumar: 

1. Dereglările hemostazei primare şi secundare la bolnavii cu patologii hepatice cronice difuze 

se dezvoltă în decursul evoluției bolii îcepînd cu hepatitele cronice. 

2. Dereglările hemostazei în cadrul HC de etiologie HBV sunt dependente de stadiul bolii  și 

de activitatea procesului patologic în ficat, sunt influențate de sexul pacienților, vărsta și 

maza corporală. 

3. Pentru grupul HBe- activitatea minimală este caracteristic influența supraponderabilității 

asupra creșterii trombocitelor; influența vărstei asupra fibrinogenului și protrombinei cu 

dezvoltarea hipercoaglației relative 

4. Pentru grupul HBe- activitatea moderat/maximală a fost evidențiată o altă tendința cu 

scăderea protrombinei mai ales la bărbați 

5. Pentru grupul HBe+ activitatea moderat/maximală este caracteristic influența sexului și 

vărstei asupra cantității trombocitelor cu scăderea la femei și vărstnici, cu tendința la 

creșterea fibrinogenului comparativ cu lotul martor, ceea ce indică la dezorganizarea 

proceselor homeostazice în cadrul procesului activ în ficat 
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6. La pacienții cu HC de etilogie HCV a fost descoperită tendința la hipercoagulare în 

dependența la activitatea bolii, sexului feminin și vărsta mai mare de 40 de ani 

7. Trebuie de menționat faptul că dereglările hemostazei în cadrul infecției cronice cu HBV se 

dezvoltă la nivel mai adînc în comparație cu infecția HCV cu afectarea funcției sintetice 

(protrombina în forma HBe- activitatea minimală 78,72±1,17 comparativ cu HCV 

activitatea maximală 82,78±1,26, p<0,05!) 

8. Indicele hemostazei de rutină nu sunt direct sensibili pentru evidențierea dereglărilor la nivel 

hemostazei primară și/sau secundară, cercetarea pacienților trebuie să fie mai amplă cu 

utilizarea coagulogramei desfașurată. 

 

3.5. Rezultatele științifice raportate la obiectivul nr.5 ”Precizarea rolului sindromului 

metabolic în dezvoltarea bolilor cronice difuze ale ficatului (spectrul lipidic, indice de 

insulinorezistenţă, măsurări antropometrice, date electrocardiografice, presiunea 

arterială)”: 

Din 240 de pacienți cu HC de etiologie virală (HBV, HCV, HBV+HCV) sindrom metabolic a 

fost depistat în 26,25% (63 pacienți), aproximativ la fiecare a 4 pacient. 

 

În grupul pacienților cu HC HCV sindrom metabolic a fost depistat relativ mai des – în 28, 26% 

cazuri (26), în comparație cu grupul pacienților cu hepatita cronică virală HBV, unde sindrom 

metabolic a fost depistat în 24,8% (32). În grupul pacienților cu hepatite cronice virale mixte 

HBV+HCV sindrom metabolic a fost diagnosticat în 26,32% (5) cazuri.  

 Trebuie de menționat faptul, că sindrom metabolic a fost depistat mai des la pacienții ci 

HC de etiologie HCV. Totodată necătînd la informația masivă prezentată în literatura mondială 

referitor la dezvoltarea steatozei și dereglărilor lipidice în cadrul hepatitei virale HCV, grație 

ciclului de viață a virusiului și efectelor secundare provocate de el, acest sindrom se dezvoltă 

aproximativ în aceiași proporție și în cadrul HC HBV. 

Smet a fost stabilit conform crtiteriilor decșarației ASM 2009: 

- Glicemia ≥5,6 mmol/l (sau medicația hipoglicemică) 
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- Tensiunea arterială ≥130 / 85 mm Hg (sau tratamentul antihipertensiv) 

- Trigliceride ≥ 1,7mmol/l (sau midicația hipoTG) 

- HDL-C < 1,03 mmol/l (<1,0 – b, <1,3 F (sau medicația pentru reducerea HDL-C) 

Suplimentar a fost estimat IMC > 25 kg/m2 conform definiției Japoneză din 2005 

În grupul pacienților fără hepatitele cronice (152) Smet a fost depistat numai în 2,63% (4) 

cazuri, cu absența indicatorilor în 97,37% (148). 

Dintre pacienți cercetați cu HC HCV (26) femei și bărbați a fost o cantitate egală, vărsta 

medie a constituit 52,3±2,16 ani (aptă de muncă). Masa ponderală a pacienților a fost 93,51 kg,  

IMC a constituit 32,18±0,94, ce corespunde ce referă la obezitatea gr. I (referința 30-34,9).  

Prezența obezității cu 1 sau mai multe indice se indică la prezența sindromului metabolic. 

La 6 pacienți din grupul studiat (23,07%) a fost depistată hipertensia arterială, pe cînd la alții TA 

a fost în limitele normale. În studiul nostru 5 pacienți au avut diabet zaharat confirmat cu 

medicația antihiperglicemică, și 3 au avut hiperglicemia bazală. În general în lotul cercetat a fost 

evidențiat că glicemia ajeun la pacienți a fost în limtele normale 5,2±0,3 mmol/l, pe cînd indexul 

HOMA IR a constituit 3,79±0,84 în comparație cu persoanele sănătoase 1,41±0,02, de reprezintă 

sindrom de IR dezvoltat. 

 

Al doilea rezultat important care a fost descoperit în studiul nostru că nivelul colesterolului nu a 

depășit valorile normale (4,99±0,24mmol/l), pe cînd lipoproteina cu densitate înaltă HDL-

colesterol a constituit 0,87±0,04 mmol/l, fiind mai jos de indicele de referințe (1,03 mmol/l) și se 

indică afectarea mechanismului de degradare a grăsimelor în organism.  

 

Acest fapt este dovedit de concentrația mărită de liporoteine de densitatea joasă LDL-colesterol 

care a a fost depistat în concentrații 3,42±0,2mmol/l, fiind mai mare de indicele de referință 

3,0±0,02mmol/l.  
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Cantitatea trigliceridelor în lotul pacienților cu HC HCV a fost veridic mai mare 2,05±0,19 

mmol/l comparativ cu indicele de referință 1,7 mmol/ l. 

 

Sumar: 

1. Sindromul metabolic a fost depistat mai des la pacienții cu HC de etiologie HCV în 

comparație cu alte grupe studiate (HCV, HBV+HCV, grupul de comparație) 

2. Necătînd că la majoritatea pacienților TA și glicemia bazală au fost în limitele normale, la 

pacienții cu HC HCV a fost depistat sindrom de insulinorezistență grație cercetării 

suplimentare de insulina, ceea ce este necesar de a utiliza la nivelul medicinei de familie 

3. În grupul studiat valorile colesterolului general au fost în limitele normale cu prezența 

dislipdemiei la nivelul TG, HDL-colesterolui și LDL-colesterolului, ceea ce indică la 

necesitatea de includerea profilului metabolismului lipidic la nivelul medicinei primare 

pentru prevenirea ruscurilor Smet. 

4. Sindrom metabolic a fost depistat la 1/4 de pacienți observați cu HC HBV, ceea ce necesită 

studii mai profunde și detailate pentru înțelegerea mechanismelor de interrelații patogenetice 

și prevenirea complicațiilor a patologiei asociate. 

 

3.6. La etapa ”Cercetarea capacităţii funcţionale a pulmonilor (spirografia, body-

pletismografia) la pacienţii cu diferse forme de patologie hepatică” (obiectivul 6) s-au 

obținut următoarele rezultate: 

3.6.1. Funcția pulmonară la pacienții cu patologii hepatice, în special cele induse de 

virusul hepatic B: 
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Studiind indicii funcţiei pulmonare (prin intermediul spirografiei și body-

plethysmography-ei) la pacienţii cu infecţie cronică virală HBV am apreciat următoarele 

rezultate: 

În lotul pacienţilor cu infecţie cronica VHB, varianta serologică HBsAg “-“ / Anti HBcor 

“+“ (28 pacienți) se apreciază valori mai scăzute ale indicatorilor spirometriei vs lotului de 

persoane practic sănătoase (15 pacienți) (CVF, PEF (p<0,05)) şi vs lotului de pacienţi cu infecţie 

cronica VHB, varianta serologică HBsAg “+“ / Anti HBcor “+“ (15 pacienți) (CVF, VEMS1 ( 

p<0,01) şi PEF, DEM 25 (p<0,05)). (figurile 2-3). 

  

Notă:  I - Lotul I  pesoane sănătoase (15 p.) 

II - Lotul II Infecție cronică HBsAg - / Anti HBcor + (28 p.) 

III - Lotul III   Infecție cronică HBsAg + / Anti HBcor + (15 p.) 

 

Figura 2. Rezultatele CVF și PEF la pacienții cu VHB și în lotul martor. 

  

Notă:  I - Lotul I  pesoane sănătoase (15 p.) 

II - Lotul II Infecție cronică HBsAg - / Anti HBcor + (28 p.) 

III - Lotul III   Infecție cronică HBsAg + / Anti HBcor + (15 p.) 

Figura 3. Rezultatele VEMS 1 și DEM 25 la pacienții cu VHB și în lotul martor. 

Se determină doar diferenţe numerice ale parametrilor body-plethysmography-ei între 

lotul pacienţilor cu infecţie cronică VHB, varianta serologică HBsAg“-“/AntiHBcor“+“ (28 

pacienți) (VR (volumul rezidual) – 152,51 ± 6,16 %, CPT (capacitatea pulmonară totală) – 

121,96±4,12 %) şi lotul pacienţilor cu infecţie cronică VHB, varianta serologică 

HBsAg“+“/AntiHBcor“+“ (15 pacienți) (VR – 143,61±7,35 %, CPT – 124,8±3,44 %) versus 

lotului de persoane practic sănătoase (15 pacienți) (VR – 125,22± 11,83%, CPT – 115,97 ± 4,51 
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%). Valorile crescute ale VR în loturile pacienţilor cu infecţie cronica VHB, varianta serologică 

HBsAg “-“ / Anti HBcor “+“ şi pacienţilor cu infecţie cronică VHB, varianta serologică 

HBsAg“+“/AntiHBcor“+“, relevă date de hiperinflaţie pulmonară moderată, iar valorile elevate 

ale CPT - date de obstrucţie periferică moderată.  

S-au apreciat corelații dintre parametrii funcției pulmonare și indicatorii profilului imun, 

în special cel celular, la pacienții cu infecție cronică HBV, forma HBsAg“-“/ AntiHBcor “+". 

Din rezultatele obținute în studiul nostru putem concluziona că cele mai relevante 

modificări ale funcţiei ventilaţiei pulmonare s-au apreciat la pacienţii cu infecţie cronică VHB, 

varianta serologică HBsAg“-“/AntiHBcor“+“("infecție ocultă HBV"). 

3.6.2. Funcția pulmonară la pacienții cu Astm bronșic în asociere cu infecție cronică 

hepatică virală B 

În studiul nostru, printre 129 de pacienți cu Astm bronșic s-a apreciat infecția cronică cu 

VHB la 73 pacienți (56,6%).  În 68,49% cazuri (50 pacienți) au prezentat HBs Ag negativ și în 

31,5% cazuri (23 pacienți) au prezentat HBs Ag pozitiv.  Printre 50 de pacienți cu Astm bronșic 

cu HBs Ag negativ, s-au apreciat la 46 pacienți (92%) Anti HBcor pozitiv, preponderent la femei 

(33 paciente (66%)), cu vârsta cuprinsă între 40-59 ani (38 paciente (76%)). Din datele obținute 

în studiul nostru reiese că printre pacienții cu Astm bronșic mai frecvent se întâlnește infecția 

cronică cu VHB, preponderent forma serologică HBs Ag negativ / Anti HBcor pozitiv (”infecție 

ocultă VHB”). 

Dintre pacienții cu Astm bronșic cărora li s-a evaluat funcția pulmonară, 23 de pacienți cu 

Astm bronșic cu marcheri serici hepatici virali negativi au constituit lotul I, iar 63 de pacienți cu 

Astm bronșic în asociere cu infecție cronică hepatică virală B au constituit lotul II.  

Comparând indicii ventilației pulmonare (CVF, VEMS, indicele Tiffeneau, PEF, DEM 

25-75, DEM 25, DEM 50, DEM 75 ) între lotul I de pacienți cu astm bronșic cu marcheri serici 

hepatici virali negativi (23 pacienți) și lotul II de pacienți cu Astm bronșic în asociere cu infecție 

cronică hepatică virală B (63 de pacienți), diferențe statistic veridice s-au apreciat (p < 0,05) doar 

după valorile indicilor DEM 25, DEM 25-75, fiind mai joase în lotul II; dar se observă și 

tendințe de scădere a valorilor CVF, VEMS, DEM 50 în același lot (lotul II). 

Tabel 2. 

Indicii ventilației pulmonare (CVF, VEMS, indicele Tiffeneau, PEF, DEM 25-75, DEM 25, 

DEM 50, DEM 75) în loturile de pacienți cu astm bronșic. 

indicele Loturile  

p I II 

N M m N M m 

CVF 22 76,045 4,36 59 72,983 2,63 >0.05 
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VEMS 22 66,455 4,43 59 61,925 2,75 >0.05 

PEF 21 50,276 4,46 58 49,129 2,79 >0.05 

IT 22 73,045 2,79 59 71,402 1,72 >0.05 

DEM 75 20 49,150 5,17 54 49,781 3,77 >0.05 

DEM 50 20 45,450 4,32 54 41,604 3,21 >0.05 

DEM 25 21 46,571 1,91 53 40,800 1,34 <0.05 

DEM 25-75 22 50,636 2, 62 58 42,807 2,05 <0.05 

 

Valorile mai joase ale DEM 25-75, DEM 25 și tendința scăderii valorilor VEMS, DEM 50 

în lotul pacienților cu Astm bronșic în asociere cu infecție cronică hepatică virală B (lotul II) vs 

lotul pacienților cu Astm bronșic cu marcheri serici hepatici virali negativi (lotul I), relevă 

posibile dereglări obstructive mai evidente în lotul pacienților cu Astm bronșic în asociere cu 

infecție cronică hepatică virală B (lotul II), iar tendința scăderii valorilor CVF – posibile 

dereglări restrictive mai evidente în același lot (lotul II). 

De asemenea ne-am propus să evaluăm și gradul de severitate al obstrucției bronșice (după 

indicele VEMS) la pacienții cu astm bronșic cu sau fără infecție cronică HBV. 

Repartizând pacienții după gradul de severitate al obstrucției bronșice, Volumul expirator 

maxim în prima secundă ≤ 60% (VEMS ≤ 60%) s-a apreciat în 52,5% din cazuri (31 pacienți) în 

lotul II vs 31,8% (7 pacienți) în lotul I. VEMS 60-80% s-a determinat în 40,9% din cazuri (9 

pacienți) în lotul I vs 22% (13 pacienți) în lotul II. VEMS ≥ 80% s-a oservat în 27,3% din cazuri 

(6 pacienți) în lotul I vs 25,4% (15 pacienți) în lotul II (p > 0,05, x
2 

 - 3,59). 

 

  

Figura 4. Repartizarea pacienților cu astm bronșic cu și fără VHB în funcție de gradul 

obstrucției bronșice 

În lotul pacienților cu Astm bronșic în asociere cu infecție cronică hepatică virală B (lotul 

II) mai frecvent s-au observat dereglări obstructive severe, VEMS ≤ 60% apreciindu-se în 52,5% 

din cazuri; pe când în lotul pacienților cu Astm bronșic cu marcheri serici hepatici virali negativi 

(lotul I), mai frecvent s-au determinat dereglări obstructive moderare, VEMS 60-80% 

apreciindu-se în 40,9% din cazuri 
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Debitul expirator mediu între 25 şi 75% din Capacitatea vitală pulmonară forțată < 40% 

(DEM 25-75 < 40%) în lotul I a fost apreciat în 36,36% cazuri (8 pacienți) vs lotul II – în 56,9% 

cazuri (33 pacienți).  DEM 25-75 40-49% a fost determinat în lotul I în 18,18% cazuri (4 

pacienți) vs lotul II – 12,07% (7 pacienți).  DEM 25-75 50-65% s-a înregistrat în lotul I în 

13,64% cazuri (3 pacienți) vs lotul II – în 13,79% cazuri (8 pacienți).  DEM 25-75 ≥ 66% s-a 

observat în lotul I în 31,82% (7 pacienți) vs lotul II – 17,24% (10 pacienți) (p > 0,05). 

Tendința dereglărilor obstructive mai severe la nivelul bronhiilor mici (DEM 25-75 < 

40%) se conturează în lotul pacienților cu Astm bronșic în asociere cu infecție cronică hepatică 

virală B (lotul II). 

Divizând pacienții după gradul de severitate al restricției pulmonare, Capacitatea vitală 

pulmonară forțată < 50% (CVF < 50%) s-a apreciat în 13,64% (3 pacienți) în lotul I vs 11,86% 

(7 pacienți) în lotul II.  CVF 50-69% s-a determinat în lotul I în 18,18% (4 pacienți) vs lotul II – 

30,51% (18 pacienți).  CVF 70-84% în lotul I s-a observat în 36,36% cazuri (8 pacienti) vs lotul 

II – 28,81% (17 pacienți), CVF ≥ 85% s-a înregistrat în 31,82%  cazuri (7 pacienți) vs lotul II – 

28,81% (17 pacienți)(p>0,05). 

Tendința dereglărilor restrictive mai severe (CVF < 50% și CVF 50-69%) se remarcă în 

lotul pacienților cu Astm bronșic în asociere cu infecție cronică hepatică virală B (lotul II) vs 

lotul pacienților cu Astm bronșic cu marcheri serici hepatici virali negativi (lotul I). 

Sumar: 

1. Frecvența asocierii astmului bronșic cu infecția cronică cu VHB s-a apreciat în studiul nostru 

destul de des - la 73 pacienți (56,6%), comparativ cu alți viruși hepatotropi. 

2. Printre pacienții cu astm bronșic asociat cu infecția cronică cu VHB a predominat forma HBs 

Ag negativă a infecției cronice cu VHB - în 68,49% cazuri (50 pacienți), iar în 31,5% cazuri 

(23 pacienți) s-a determinat forma HBs Ag pozitivă a infecției cronice cu VHB.  

3. Printre pacienții cu astm bronșic cu infecția cronică HBV forma HBs Ag negativă, s-a 

apreciat la 46 pacienți (92%) varianta serologică HBs Ag negativă / Anti HBcor pozitivă, 

ceea ce ne indică o posibilă infecție ocultă cu VHB. 

4. Evidențierea valorilor mai scăzute ale debitului expirator mediu între 25 şi 75% din 

capacitatea vitală pulmonară forțată (DEM 25-75), debitului expirator maxim instantaneu la 

25% din capacitatea vitală pulmonară forțată (DEM 25), debitului expirator maxim 

instantaneu la 50% din capacitatea vitală pulmonară forțată (DEM 50), volumului expirator 

maxim în prima secundă (VEMS), presupune prezența dereglărilor obstructive mai exprimate 

la pacienții cu astm bronșic în asociere cu nnfecția cronică hepatică virală B vs pacienții cu 

astm bronșic cu marcheri serici hepatici virali negativi. 
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5. În lotul pacienților cu astm bronșic în asociere cu infecția cronică hepatică virală B s-a 

observat tendința frecvenței mai mari a dereglărilor obstructive severe (VEMS ≤ 60%), iar la 

pacienții cu astm bronșic cu marcheri serici hepatici virali negativi s-a observat tendința 

frecvenței mai mari a dereglări obstructive moderate (VEMS 60-80%). 

6. Aprecierea tendinței scăderii valorilor capacității vitale pulmonare forțate (CVF) în lotul 

pacienților cu astm bronșic în asociere cu infecția cronică hepatică virală B, presupune 

prezența dereglărilor restrictive mai evidente la acești pacienți vs pacienții cu astm bronșic cu 

marcheri serici hepatici virali negativi. 

7. În lotul pacienților cu astm bronșic în asociere cu infecția cronică hepatică virală B s-a 

observat tendința frecvenței mai mari a dereglărilor restrictive severe (CVF < 50% și CVF 

50-69%). 

8. Elucidarea dereglărilor  funcției pulmonare de tip mixt: restrictive și obstructive în lotul 

pacienților cu astm bronșic în asociere cu infecția cronică hepatică virală B mai relevante vs 

lotul pacienților cu astm bronșic cu marcheri serici hepatici virali negativi, presupune 

impactul negativ al infecției cronice HVB asupra funcției pulmonare. 

9. Aprecierea în lotul pacienţilor cu infecţie cronica VHB, varianta serologică HBsAg “-“ / Anti 

HBcor “+“ (28 pacienți) a valorilor mai scăzute ale indicatorilor spirometriei vs valorilor 

spirometriei lotului de persoane practic sănătoase (15 pacienți) (CVF, PEF (p<0,05)) şi vs 

valorilor spirometriei lotului de pacienţi cu infecţie cronica VHB, varianta serologică HBsAg 

“+“ / Anti HBcor “+“ (15 pacienți) (CVF, VEMS1 ( p<0,01) şi PEF, DEM 25 (p<0,05)), 

sugerează implicarea posibilă a infecției oculte HBV în modificarea funcției pulmonare. 

10. Relevarea valorilor crescute ale VR prin body-plethismographie în loturile pacienţilor cu 

infecţie cronica VHB, varianta serologică HBsAg “-“ / Anti HBcor “+“ şi în lotul pacienţilor 

cu infecţie cronică VHB, varianta serologică HBsAg“+“/AntiHBcor“+“, ce denotă date de 

hiperinflaţie pulmonară moderată, și totodată relevarea valorilor elevate ale CPT, ce denotă 

date de obstrucţie bronșică periferică, oferă plus valoare rezultatelor obținute la spirografie, 

ceea ce impune efectuarea ambelor proceduri pentru evidențierea pattern-ului obstructiv 

pulmonar ce-l poate dezvolta infecţie cronică VHB. 

11. Cele mai relevante modificări ale funcţiei ventilaţiei pulmonare s-au apreciat la pacienţii cu 

infecţie cronică VHB, varianta serologică HBsAg“-“/AntiHBcor“+“, ceea ce conchide că 

infecția ocultă HBV, posibil, prin implicarea mecanismelor complexe ale interacțiunii dintre 

axul hipotalamo-hipofizar-adrenal și sistemul imun, poate conduce și la atingerea pulmonară 

pe lângă manifestările hepatice silențioase. 
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3.7. Obiectivul 7 al Proiectului ”Studierea manifestărilor din partea tubului digestiv (esofag, 

stomac, etc.) în cadrul bolilor cronice difuze ale ficatului”: 

3.7.1. Repartizarea pacienților cu hepatite virale în funcție de statutul afectiv: 

Rezultatele etapei pun în evidență prezența scorurilor depresive (≥8 puncte Hamilton) la 

85,03% (125) din pacienţii cu hepatite cronice virale, versus 13,79% (4) în lotul martor, p<0,001. 

Scorurile medii ale HDRS au fost semnificativ mai înalte în HC virale comparativ cu lotul 

martor (14,65±0,53 vs 4,72±0,43). A fost analizată distribuţia pacienţilor în funcţie de punctajele 

Hamilton acumulate (gradul depresiei):  D0 (lipsa depresiei, 0-7 puncte) – n=22 (14,97%); D1 

(depresie uşoară, 8-16 puncte) – n=78 (53,06%); D2-3 (depresie moderată şi severă, 17-52 

puncte) – n=47 (31,97%). (figura 5). 

  

Figura 5. Prevalența scorurilor depressive la pacienții cu HCV și lotul de control 

 

3.7.2. Manifestările digestive (esofagiene, gastrice) la pacienții cu HC virale în perioada de 

până la diagnosticarea bolii hepatice. 

La mai mult de o treime (38,78%) din pacienţi hepatita virală a fost diagnosticată 

ocazional, aceste persoane în perioada ante-diagnostică nu prezentau careva simptome sau le 

ignorau. În aceiaşi proporţie 38,78% (n=57) din participanţi în perioada ante-diagnostică 

prezentau simptome dispeptice, mai puţini 18,37% (n=27) aveau durere epigastrică şi 7,48% 

(n=11) aveau pirozis.  

3.7.3. Manifestările digestive (esofagiene, gastrice) la pacienții cu HC virale după 

diagnosticarea bolii hepatice 

În perioada interogării pacienţilor (≥6 luni după stabilirea diagnosticului de hepatită virală 

cronică) prevalenţa simptomelor menţionate s-a înregistrat în proporţie mai mare: pirozis – în 

23,13% (n=34) cazuri, eructaţii – în 13,61% (n=20), durere epigastrică - la 53,37% (n=52), 

plenitudine postprandială şi/sau saţietate precoce – la 66,67% (n=98) (tab.3, fig.6).  

Tabelul 3 

Prevalenţa simptomelor dispeptice şi de reflux la pacienţii cu hepatite cornice virale înainte 

de diagnosticarea bolii şi după ce boala a fost diagnosticată 
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Simptomul Până la diagnosticarea 

hepatitei cornice virale 

(n=147), % (nr) 

După ≥6 luni de la 

diagnosticarea hepatitei 

cornice virale (n=147), 

% (nr) 

P  

Pirozis 7,48% (11) 23,13% (34) <0.001 

Eructaţii  0 13,61% (20) <0.001 

Durere epigastrică 18,37% (27) 53,37% (52) <0.001 

Simptome dispeptice 

postprandiale 

38,78% (57) 66,67% (98) <0.001 

 

 

Figura 6. Prevalenţa simptomelor dispeptice şi de reflux la pacienţii cu hepatite cornice 

virale înainte de diagnosticarea bolii şi după ce boala a fost diagnosticată 

 

3.7.4. Manifestările digestive (esofagiene, gastrice) la pacienții cu HC virale în funcție de 

statutul emoțional (prezența și gradul depresiei): 

Prevalenţa simptomelor menţionate a fost mai mare la pacienţii depresivi (≥8 puncte 

HDRS) versus pacienţii nondepresivi (0-7 puncte HDRS) (tab. 4). 

Tabelul 4 

Prevalenţa simptomelor dispeptice şi de reflux la pacienţii cu hepatită cronică virală 

depresivi şi nondepresivi 

Simptomul  Pacienți cu HC virale 

depresivi (n=125), % (nr) 

Pacienți cu HC virale 

nondepresivi (n=22), % (nr) 

P  

Pirozis 26,40% (33) 4,55% (1) <0.001 

Eructaţii  16,00% (20) 0 <0.001 

Durere epigastrică 39,20% (49) 13,64% (3) <0.01 

Simptome dispeptice 

postprandiale 

72,80% (91) 31,82% (7) <0.001 
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La pacienții cu HC virale din acest studiu cu ajutorul chestionarelor s-a apreciat existența 

tulburărilor de somn. Astfel tulburările de adormire au fost prezente la 69,39% dintre 

respondenți, somn neliniștit pe parcursul nopții au menționat 51,70%, iar trezirile matinale – 

22,45% din respondenți. Dintre factorii care au influențat frecvența insomniilor menționăm 

prezența depresiei – s-a determinat o pondere mai mare a tuturor tipurilor de insomnie la 

pacienții depresivi versus cei nondepresivi (tabel 5). Activitatea transaminazelor nu a influențat 

prevalența tulburărilor de somn. 

Tabelul 5 

Prevalența tulburărilor de somn la pacienții cu hepatite cronice virale depresivi și 

nondepresivi 

Simptomul  Pacienți cu HC virale 

depresivi (n=125), % (nr) 

Pacienți cu HC virale 

nondepresivi (n=22), % (nr) 

P  

Probleme de adormire 72,80% 50,00%, <0.05 

Somn neliniștit pe 

parcursul nopții 

59,20% 9,09%; <0.001 

Traziri matinale precoce 22,45% 0% <0.01 

 

3.7.5. Concentrația gastrinei la pacienții cu HC virală: 

Concomitent a fost studiată concentrația gastrinei la pacienții cu hepatite cronice virale. 

Lotul pacienților au servit 58 de pacienți cu HC virale, 15 pacienți au servit lotul de control. 

Dintre pacienți evaluați femeile au prezentat 58,49%, în special, persoanele cu vîrsta mai 

mare de 40 ani (84,91%). Confrom designului studiului pacienții au fost divizați în 2 loturi. Lotul 

A au servit pacienții fără dispepsia funcțională, pe cînd lotul B – au prezentat pacienții cu 

manifestări clinice de dispepsie funcțională (confrom criteriilor ROMA IV), sindrom 

postprandial asociate cu schimbări radiologice de întârziere a golirii gastrice.  

Studierea concentrației hormonului gastrina la pacienții cu hepatite cronice a identificat o 

creștere veridică comparativ cu grupul de control, cu micșorarea nivelului hormonal la pacienții 

din grupul cu disfuncții motorii a zonei gastrduodenale. Concentrația gastrinei a fluctuat sincron 

cu funcția motorie a zonei gastroduodenale (figura 7).  
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Figura 7. Concentrația gastrinei la pacienții cu HC virale în funcție de prezența sau 

absența dispepsiei funcționale (varianta distress sindrom postprandial). 

Sumar: 

1. S-a determinat o pondere mare a simptomelor de reflux (pirozis 23%, eructații 14%) și 

dispeptice (din spectrul dureros 53% și postprandiale 67%) la pacienții cu hepatite cronice 

virale. 

2. Frecvența simptomelor digestive în hepatitele cronice virale nu depinde de activitatea 

procesului hepatic. 

3. Cea mai mare prevalență a simptomelor de reflux și dispeptice s-a diagnosticat la pacienții cu 

depresie. Se observă apariția simptomelor gastrointestinale în perioada după diagnosticarea 

hepatitei virale, reflectând somatizarea depresiei.  

4. Aceste rezultate tind să confirme ipoteza că simptomele de reflux și dispeptice, la fel ca și 

tulburările de somn sunt, într-o măsură mai mare, influențate de factorii psihosociali, decât să 

reprezinte manifestări extrahepatice dezvoltate prin mecanismele patogenetice ale hepatitei 

virale. 

5. Studierea concentrației hormonului gastrina la pacienții cu hepatite cronice sa identificat o 

creștere veridică comparativ cu grupul de control 

6. Concentrația gastrinei sa fluctuat sincron cu funcția motorie a zonei gastroduodenale 
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Rezultatele științifice ale cercetărilor efectuate în cadrul proectului pentru etapa de 

raportare anul 2019 suplimentar 

 

Realizarea cercetărilor a inlus II direcții de cercetare: cercetarea manifestărilor pulmonare 

(I) și digestive (II).  

I direcția de cercetarea  manifestărlor pulmonare a fost realizat în două părți: 

I. Cercetarea manifestărilor extrahepatice pulmonare printre subiecții cu/fără infecție 

cronică virală hepatică.  

II. Cercetarea manifestărilor extrahepatice pulmonare printre pacienții cu ciroză hepatică de 

etiologie virală B cu/fără D. 

 

I. Cercetarea manifestărilor extrahepatice pulmonare printre subiecții cu/fără infecție 

cronică virală hepatică s-a bazat pe studiul retrospectiv și prospectiv. 

Studiul retrospectiv a fost efectuat pe 458 de persoane, prin examinarea fișelor de 

observație. 

Au fost evaluate fișele de observație a 247 de persoane cu astm bronșic din secția de alergologie  

IMSP SCR (timp de 2 ani consecutive) și 211 de persoane cu infecție cronică cu virusul hepatitic 

B din secția de hepatologie IMSP SCR timp de un an.  

Dintre 247 de pacienți cu astm bronșic din secția de alergologie: anamnestic 11 pacienți 

au relatat că au suportat hepatită virală acută, fără a fi concretizată etiologia, 7 pacienți - date de 

infecție cu virusul hepatitic B  (3 pacienți anamnestic au relatat hepatită virală B, la 4 pacienți s-

au apreciat pozitivi markerii infecției cronice  cu virusul hepatitic B: HBsAg pozitiv -  2 p., 

HBsAg negativ / Anti HBcor pozitiv – 1p., HBsAg? / Anti HBcor pozitiv / Anti HBs pozitiv – 

1p.), 4 pacienți - hepatită virală mixtă B și C (anamnestic – 1p., HBsAg pozitiv / Anti HCV 

pozitiv – 2 p., HBsAg negativ / Anti HBs pozitiv /Anti HBcor ? / Anti HCV pozitiv  - 1p.). 

Dintre 211 de persoane cu infecție cronică cu virusul hepatitic B din secția de hepatologie doar 2 

pacienți au relatat astm bronșic (la ambii pacienți HBsAg negativ / Anti HBcor pozitiv). 

Studiul prospectiv a constat în aprecierea markerilor infecției hepatice virale și indicilor  

funcției hepatice la 165 de pacienți cu astm bronșic din secția de alergologie  IMSP SCR 

"Timofei Moșneaga" (anii 2008 – 2009, 2018) și din secția nr.3 IFP "Chiril Draganiuc"(2018); și 

evaluarea funcției pulmonare la 43 de pacienți cu infecție cronică cu virusul hepatitic B din 

secția de hepatologie IMSP SCR. 

Dintre 165 de pacienți cu astm bronșic 93 au avut markeri pozitivi ai infecției cu virusul 

hepatitic B: HBsAg pozitiv – 27 p., HBsAg negativ / Anti HBcor tot pozitiv – 62 p., HBsAg 

negativ / Anti HBs pozitiv/ Anti HBcor tot ? /  – 4 p. Markeri pozitivi ai infecției mixte VHB și 
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VHC – 19 p. Markeri pozitivi ai infecției VHC (Anti HCV) – 8 p. Markeri pozitivi ai infecției 

mixte VHB și VHD – 5 p. Dintre 165 de pacienți cu astm bronșic 40 nu au avut markeri pozitivi 

ai infecției cu virusurile hepatitice B, C, D. 

Dintre 43 de persoane cu infecție cronică cu virusul hepatitic B din secția de hepatologie 

IMSP SCR timpul de un an, nici o persoană n-a prezentat semne clinice de astm bronșic. 

Reieșind din datele studiului retrospectiv, doar anamnestic este dificil de-a aprecia printre 

pacienții cu astm bronșic prezența infecției cronice cu viruși hepatici. Conform rezultatelor 

studiului prospectiv, determinarea activă a markerilor serici ai infecției cronice cu virusul 

hepatitic B printre pacienții cu astm bronșic, a evidențiat o frecvență înaltă a infecției cronice cu 

virusul hepatitic B printre  pacienții cu astm bronșic (93 p. (56,36%)),  în 10,9% cazuri (19 p.) în 

asociere cu virusul hepatitic C și – n 3% cazuri (5p.) în asociere cu virusul hepatitic D. În 4,84% 

cazuri (8 p.) s-au detectat markeri pozitivi ai infecției cronice cu virusul hepatitic C, iar în 24,24 

% cazuri (40 p.) la  pacienții cu astm bronșic nu s-au determinat markeri pozitivi în ser pentru 

infecția hepatică virală B, C, D. 

Printre pacienții cu astm bronșic cu markeri pozitivi pentru infecția cronică hepatitică B 

(93p.), predomină pacienții cu varianta serologică HBsAg negativă / Anti HBcor tot pozitivă 

(posibil infecția ocultă VHB) (62 p. (66,6%)), varianta serologică HBsAg pozitivă apreciindu-se 

în 29,03 % din cazuri (27 p.).  

Este important de menționat că 

Screening-ul infecției cronice hepatice virale printre pacienții cu astm bronșic este important, 

deoarece pacienții cu astm bronșic cu infecție cronică virală hepatică B intră în grupa de risc de 

reactivare a infecției virale (în special cei cu HBsAg pozitiv), din contul  faptului că pe de o parte 

sunt pacienți imunocompromiși și pe de altă parte, din contul tratamentului imunosupresiv cu 

corticosteroizi pe care-l administrează. Totodată, astmul bronșic rareori se întâlnește printre  

persoanele cu infecție cronică virală hepatitică B. 

  

II. Paralel în studiul nostru s-a evaluat și funcția pulmonară la pacienții cu ciroză  

hepatică virală B cu/fără D.  

În studiu au fost incluși 41 de pacienți cu ciroză hepatică virală B și D și 10 pacienți cu 

ciroză hepatică virală B fără D. Dintre pacienții cu ciroză hepatică virală mixtă B și D, 5 pacienți 

s-au incadrat în stadiul Child-Pugh A, 14 pacienți – în stadiul Child-Pugh B, 22 pacienți - în 

stadiul Child-Pugh C. Dintre pacienții cu ciroză hepatică virală B fără D,  3 pacienți s-au incadrat 

în stadiul Child-Pugh A, 4 pacienți – în stadiul Child-Pugh B, 3 pacienți - în stadiul Child-Pugh 

C. Jumătate dintre pacienții cu ciroză hepatică virală B fără D sunt HBsAg – pozitivi. La toți 

pacienții s-a efectuat spirografia cu evaluarea FVC, FEV1, FEV1 / FVC, FEF 25-75 (CVF 
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(capacitatea vitală pulmonară forțată), VEMS1 (volumul expirator maxim în prima secundă), 

DEM 25-75 (debitul expirator mediu între 25 şi 75% din capacitatea vitală pulmonară forțată). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

Printre pacienții cu ciroză hepatică virală mixtă B și D în 48,78% de cazuri (20 p.) s-au 

apreciat modificări ale indicatorilor funcției pulmonare, dintre care: 15% pacienți fiind incadrați 

în stadiul Child-Pugh A, 40% pacienți – în stadiul Child-Pugh B, 45 % - în stadiul Child-Pugh C. 

• La pacienții cu ciroză hepatică virală mixtă B și D spirometric s-au evidențiat ambele 

pattern-uri, preponderent fiind cel restrictiv izolat (CVF < 90 %) -  în 29,26% de cazuri 

(12 p.) din numărul total de pacienți (41 p.) și în 60% de cazuri (12 p.) din numărul 

pacienților cu ciroză hepatică virală mixtă B și D cu indicatorii spirometriei modificați 

(20 p.))  

 

 

Lotul de studiu 

51 pacienți 

Ciroză hepatică 

virală mixtă B și D 

41 pacienți 

Ciroză hepatică 

virală  B  

10 pacienți 
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• Pattern-ul mixt (CVF < 90 %, VEMS < 80%); (CVF < 90 %, VEMS < 80%, DEM 25-

75% < 66%)  și obstructiv izolat (DEM 25-75% < 66%) s-a înregistrat fiecare în parte în 

9,75% de cazuri (4 p.) din numărul total de pacienți (41 p.) și în 20% de cazuri (4 p.) din 

numărul pacienților cu ciroză hepatică virală mixtă B și D cu indicatorii spirometriei 

modificați (20 p). 

 

 

 

 

 

  Statificând pacienții cu ciroză hepatică virală mixtă B și D după severitatea cirozei 

hepatice (după Child-Pugh) am apreciat următoarele: dereglarea disfuncției pulmonare de tip 

restrictiv (FVC˂ 90%) s-a apreciat la 16 pacienți (80%), dintre care la 12 p. (60% din numărul 

total de pacienți) manifestarile prezentau un caracter izolat restrictiv, iar la 4 p. (20% din 

numărul total de pacienți) s-au asociat cu component obstructiv (pattern mixt): FVC ˂ 90% si 

FЕV1 ≤ 80% - 1 p.(5% din numărul total de pacienți); FVC ˂ 90%, FЕV1 ≤ 80% și FЕF25-75 ≤ 

66% la 3 p. (15% din numărul total de pacienți). Severitatea patologiei hepatice la 12 pacienti cu 

pattern-ul restrictiv izolat al disfunctiei respiratorii s-a manifestat astfel: Child-Pugh A – 1 

pacient (8,33%), Child-Pugh B – 5 pacienti (41.66%), Child-Pugh C – 6 pacienti (50%), cu 
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prezența unor diferențe semnificative statistice intre grupurile Child-Pugh B și C (p˂0.05) 

conform criteriului non-parametric U Mann-Whitney. 

Printre pacienții cu ciroză hepatică virală mixtă B și D cu indicatorii funcției pulmonare 

nemodificați (51,21% (21p.)), 9,52% pacienți s-au incadrat în stadiul Child-Pugh A, 28,57% 

pacienți – în stadiul Child- Pugh B, 61,9% - în stadiul Child-Pugh C. 

 

 

   

La toți pacienții cu ciroză hepatică virală B fără D, indiferent de stadiul Child-Pugh, s-au 

determinat valori normale ale indicatorilor spirografici.  

Reieșind din datele preliminare ale studiului nostru, s-a observat afectarea preponderentă a 

funcției pulmonare la  pacienții cu ciroză hepatică virală mixtă B și D în stadiul Child-Pugh B și 

C versus pacienții cu ciroză hepatică virală B fără D, la care, indiferent de stadiul cirozei după 

Child-Pugh, nu s-au detectat modificări ale indicatorilor funcției pulmonare. 

 

II. Al doilea direcție de cercetare a manifestărilor digestive a fost consacrată  

1. comorbidităților alergice la pacienții cu manifestările digestive și hepatice  

2. Precum și studierea aspectelor etiopatogenetice şi de diagnostic la pacienţii cu duodenite 

erozive în asociere cu hepatitele cronice de diferită etiologie şi cu diferit grad de 

activitate a procesului inflamator hepatic. 

 

Prevalența gastritei cronice la populația adultă în țările dezvoltate constituie 50-80%, din care 

80% e condiționată de Helicobacter pylori. Aproximativ 10-15% ocupă gastrita autoimună 

atrofică, iar 5% - forme speciale de gastrită [1].  

Boala ulceroasă se constată la 7-10% din populația adultă. Raportul dintre ulcerele duodenale 

(UD) și gastrice (UG) constiuie 4:1 [2]. 

Conform datelor Biroului Național de Management în Sănătate morbiditatea populației 

Republicii Moldova de boli ale aparatului digestiv (BAD) e în continuă creștere. Astfel, la 1000 

locuitori în 2005 s-au înregistrat 80,8 persoane, în 2010 – 93,1, iar în 2015 – 93,5 pacienți сu 

BAD.  Acest fapt e datorat în predilect de sporirea prevalenței gastritelor și duodenitelor, pe când 

prevalența și incidența UG și UD a diminuat. 

Actualmente la 30% din populația adultă (OMS) în lume se constată diferite manifestări 

ale alergiei care poate fi provocată de peste 20000 alergeni.  

Savanții străini califică creșerea răspîndirii și agravarea maladiilor alergice ca epidemie 

neinfecțioasă a secolului XXI [3].  
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Academia Europeană de Alergie și Imunologie Clinică (EAACI) prezice că în următorii 

15 ani mai mult de jumătate din populația Europei va prezenta o formă de alergie.  

Cu o estimare actuală de peste 150 mln. de pacienți și cu o creștere până la 250 mln. de pacienți 

în Europa în urmatoarea decadă, alergiile constituie o problemă de sănătate publică cu proporții  

pandemice ce necesită o soluționare promptă.  

Din totalul de bolnavi cu maladii alergice aproximativ 90% sunt insuficient tratați sau 

chiar netratați.  

Bolnavii și părinții copiilor cu maladii alergice din Uniunea Europeană pierd anual peste 

100 mln. zile lucrătoare [4]. 

Concomitent cu amplificarea numărului de bolnavi cu astm bronșic, rinită alergică se 

înregistrează și mărirea ratei de pacienți alergici cu afectarea cutanatului.  

Alergodermatozele ocupă 20% în structura generală a patologiei alergice.  

Cele mai răspăndite din ele sunt urticaria cronică (UC) și dermatita atopică.  

UC se referă la 20 cele mai răspândite maladii cutanate; este o afecțiune complicată cu o 

diversitate mare de simptome, multitudine de posibili factori cauzali și provocatori, pluralitate de 

forme clinice și răspuns diferit la tratament. 

UC este definită ca o afecțiune cronică cutanată, mecanismul de dezvoltare al căreea 

constă în degranularea mastocitelor și apariția papulelor urticariene, pruritului și/sau 

angioedemului zilnic sau aproape zilnic mai mult de 6 săptămâni, provocate de cauze cunoscute 

sau necunoscute.  

Aici sunt incluși pacienții cu epizoade acute de U intermitentă și/sau angioedem cu durata de ore 

sau zile și recurente peste luni sau ani. 

În aspect clinic U se caracterizează prin apariția bruscă a  papulelor, angioedemului sau 

ambelor. 

Studierea UC prezintă o problemă actuală a alergologiei clinice contemporane datorită  

 diminuării calității vieței,  

 semnificației social-economice,  

 dificultăților în diagnostic,  

 eficienței reduse a medicației și pronosticului  incert.  

Nu fără motiv, în 1 octombrie 2014, la nivel mondial a fost instituită prima ediție a Zilei 

Mondiale a U [5].  

 Conform unui studiu al Jurnalului Britanic de Dermatologie în Europa 86% din bolnavi 

cu UC au prezentat tulburări emoționale, 84% au simțit impactul negativ asupra vieții sociale și 

71% au întâmpinat dificultăți în viața de familie din cauza izolării sociale autoimpuse, a stării de 

tristețe continuă, a lipsei de energie și somn. 
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În ultimii ani s-au obținut progrese în domeniul clasificării și tratamentului UC.  

Termenul nou de UC spontană (UCS) a înlocuit U idiopatică și U autoimună,  

iar UC indusă a substituit U la agenți fizici, incluzînd și alte forme de U: colinergică și acvatică.  

UCS – apariția spontană a papulelor urticariene, angioedemului sau ambelor cu o durată 

≥ 6 săptămâni produsă de cauze cunoscute sau necunoscute, dar fără triggeri externi.  

UCS constitue 66-93% din totalul de cazuri de UC. 

UC indusă - apariția  papulelor urticariene, angioedemului sau ambelor cu o durată ≥ 6 

săptămâni provocată de triggeri cunoscuți.  

Ea include dermografismul simptomatic, U la rece, U tardivă la presiune, U solară, angioedemul 

vibrator, U colinergică, U de contact, U acvatică.  

UCS: eficiența medicației 

Doar 50% din bolnavi cu UCS reacționează la doze standard de H1 antihistaminice și 10-25 % 

sunt respondenți la doze crescute de H1 antihistaminice, iar administrarea corticosteroizlor orali 

în cure scurte induce remisiunea  în ½ cazuri. Sunt nesatisfăcuți de metodele actuale de tratament 

37,1 % din bolnavi cu UCS. 

Până în prezent nu există date epidemiologice oficiale privind morbiditatea totală a 

populației RM de boli alergice și, în particular, a U. 

Conform ghidului Secției de Dermatologie a Academiei Europene de Alergie și 

Imunologie Clinică/Rețelei Europene de Alergie Globală și Astm/Forumului European de 

Dermatologie/Organizației Mondiale de Alergie (EAACI/GA2LEN/EDF/WAO), 2013 [6], 

prevalența U acute este aproximativ 20%, iar UC afectează 2 - 3% din indivizi pe parcursul vieții 

[7]. 

Prevalența pentru toate tipurile de U este de 8,8%, iar UC se dezvoltă la 30 - 45% din aceste 

persoane [8]. Incidența anuală a UC fost estimată la 1,4%  locuitori ai planetei [7]. 

Reieșind din recomandările ghidului EAACI/GA2LEN/EDF/WAO, 2014, referitoare la 

primii pași în diagnosticul UC (istoria amănunțită a cauzelor posibile ale maladiei: boli interne, 

probleme gastrice/intestinale, corelația cu alimentele), ne-am pus ca scop să evaluăm posibila 

implicare a maladiilor tractului gastroduodenal și alimentelor în etiopatogenia UCS. 
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Scopul studiului nostru a devenit 

Cercetarea particularităților clinice și de laborator ale UCS comorbide patologiei 

gastrointestinale (esofagogastroduodenite, UG și UD) cu evaluarea posibilei implicări a acestor 

maladii și factorului alimentar (regim alimentar și dietetic, alimente) în edificarea UCS. 

Materialul clinic l-au constituit 80 bolnavi cu patologia gastroinestinală 

(esofagogastroduodenite, boala ulceroasă a stomacului și duodenului) asociată cu anamneza 

alergologică agravată, și, în special, cu UCS. Severitatea UCS a fost estimată conform ghidului 

EAACI/GA2LEN/EDF/WAO, 2013. Lotul martor a fost constituit din 25 persoane aparent 

sănătoase fără antecedente alergice, somatice și psihoneurologice.  

Testarea alergologică in vivo a fost realizată prin scarificarea cutanată şi/sau  

introducerea intradermală, utilizând 120 alergeni standardizaţi de polen (Asociația Științifică de 

Producere «Аллерген», Stavropol, Rusia), menajeri, epidermali şi alimentari (Societatea pe 

Acțiuni "Биомед" în num. I. I. Mecinicov, regiunea Moscova). 

În contingentul studiat predominau femei – 80% (64); bărbați – 20% (16).  

Vârsta medie a bolnavilor era 38,52 ± 5,2 ani, (vârstă aptă de muncă). 
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A fost elaborată o anchetă-protocol specială, pentru colectarea informației demografice și clinice, 

care conținea mai mult de 300 parametri. Au fost cercetați factorii de risc: datele anamnezei 

agravate, predispoziţiei familiale către maladii alergice, consumului de alcool, produse 

alimentare,  erori de regim dietetic și alimentar. 

În protocol au fost introduse datele examenului clinic detaliat (cu informația referitoare la 

patologia gastrointestinală). Concomitent cu examenul clinic, a fost efectuată testarea 

alergologică cutanată cu alergeni standartizați și examenul instrumental, s-a determinat  în ser 

IgE, IgA, IgM, IgG, CIC, CH50. 

Din comorbiditățile alergice s-a constatat: în 5% (4) cazuri s-a stabilit rinită alergică 

perenă, 7,5% (6)  astm bronșic, 7,5% (6) polinoză (rinoconjunctivită sezonieră), iar în 100% (80) 

cazuri – UCS 

 

 

Fig. Comorbidități alergice la pacienții cu patolgia digestivă 

Sexul feminin prevala: 80% (64) versus 20% (14) bărbați. Durată maladiei constituia în 

mediu 5,11 ± 1,29 ani cu o variație între 6 săptămâni și 27,5 ani. 

Predispunerea ereditară a UCS s-a semnalat la 22,5% (18) bolnavi. 

Antecedente medicale ale aparatului digestiv au remarcat 45% (36) persoane.  

Patologia organelor digestive a fost evidențiată ca posibilă cauză a UCS de 87,5% (70) bolnavi. 

Alimentarea încorectă, erori ale regimului alimentar și dietetic ca triggeri ai bolii s-au constatat 

la 30% (24) urticarieni. 

Patologia digestivă la momentul examinării s-a manifestat la 56,25% (45) persoane prin 

acuze dispeptice, la 41,25% (33) – abdomenalgii, iar la 26,25% (21) - prin tulburări de tranzit 

intestinal. 
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Fig. Patologia digestivă la pacienții cercetați 

 

 

 

Fig. Evaluarea acidității cu ph-metria de scurtă durată la pacienții cercetați 

 

În contextul aprecierii acidității a fost efctuată ph-metria intragastrală de scurtă durată cu 

depistarea hipoacidității la 62,67% de cazuri în comparației cu 12 cu hiperacidtate. 

De remarcat că din 44 bolnavi cu UCS, probe scarificate pozitive la alimente s-au 

constatat doar în 6,82% (3) cazuri, având grad ușor sau moderat al dermoreacției, restul fiind 

negative sau fals pozitive. 

Rezumând datele obținute, putem deduce că  

 în etiopatogenia UCS comorbide esofagogastroduodenitelor, bolii ulceroase  a stomacului 

și duodenului este implicat mecanismul pseudoalergic histaminic de intoleranță 

alimentară determinată de dereglarea capacităților de barieră ale mucoasei tractului 

gastrointestinal:  

 micșorarea acidității gastrice, sintezei mucoproteidelor, fermenților proteolitici, 

diaminoxidazei; 

 infiltrația mastocitară a mucoasei; 
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 creșterea permeabilității și absorbției a monoaminelor biologic active, aditivilor, 

contaminanților și iritanților alimentari. 

 Aceste comorbidități necesită să fie studiate ulterior în contextul patologiilor hepatice. 

 

Pînă în prezent hepatitele cronice rămîn a fi o problemă foarte importantă. Hepatita 

cronică este o patologie cu răspîndire largă în lume: 50-60 bolnavi la 100000 locuitori. Circa 

5% din populaţia adultă suferă de hepatită cronică [1]. Morbiditatea şi mortalitatea pacienţilor 

cu hepatite cronice şi cu ciroze hepatice în Republica Moldova depăşesc de 2-5 ori indicii 

atestaţi în Europa cât şi în ţările CSI [12]. Una dintre cele mai importante cauze în evoluţia 

spre ciroză sunt hepatitele virale cronice B, C şi D. La ora actuală în lume 370-400 mln. 

oameni sunt purtători cronici ai virusului hepatic B şi peste 170 mln. – purtători ai virusului 

hepatic C [1,13]. Printre bolnavii cu hepatite virale cronice 75-80% reprezintă persoane cu 

vârsta cuprinsă între 20-29 ani [13]. Hepatita virală B cronică afectează circa 3-5 % din 

populaţie şi constituie una  dintre cauzele primare de ciroză hepatică şi de carcinom 

hepatocelular, precum şi a noua cauză de  deces din lume. În 2006 indicele de morbiditate prin 

hepatita virală B a fost de 7,48 ‰. Conform datelor statistice în RM, anual se înregistrează 

circa 2700 de purtători ai AgHBs noi depistaţi [1,8]. Virusul hepatic B în cazul infecţiei oculte 

se poate transmite de la donatori la recipienţi în 25-94% dintre cazuri care, la rîndul lor, pot 

ulterior dezvolta hepatita virală B acută. Infecţia ocultă cu virusul hepatic B are un risc înalt de 

dezvoltare a cancerului hepatic [2,11]. Particularităţile epidemiologice ale hepatitei virale D 

sunt în egală măsură cu cele ale infecţiei cu VHB, dat fiind faptul că VHD este un virus defect 

care poate produce o coinfecţie sau o suprainfecţie numai în prezenţa VHB. Anual în lume se 

înregistrează circa 10 mln. de persoane infectate cu VHD, ulterior cu dezvoltarea de circa 100 

mii de cazuri de hepatita fulminantă, 400 de mii – hepatita cronică, 700 de mii – ciroză 

hepatică. Virusul hepatic C este răspândit pe tot globul pământesc. Se estimează că circa 3% de 

populaţie, pînă la 170 mln., sunt infectaţi cu virusul hepatic C şi la 80-90% dintre cei infectaţi se 

dezvoltă boală cronică a ficatului. Hepatita virală cronică C reprezintă 64% din totalul hepatitelor cronice 

[4]. 

Maladiile cronice difuze ale ficatului sunt afecţiuni de sistem în evoluţia cărora foarte 

frecvent este afectată şi mucoasa gastroduodenală. Duodenitele secundare au evoluţia şi 

prognosticul afecţiunilor cu care se asociază. 

Incidenţa generală a duodenitei în Republica Moldova este în creştere, în 2008 această 

cotă a înscris 24,2%, iar în 2009 - 27,4%. Incidenţa gastritei şi duodenitei, la 10000 populaţie 

pediatrică, în ultimii 4 ani a fost în „platou” (3846 - în 2005, 3491- în 2006, 3490 - în 2007), 

cu o uşoară regresie în 2008 (2784) şi ascendenţă - în 2009 (3246). Tot odată, prevalenţa 



175 

 

gastritei şi duodenitei printre adulţi a crescut de la 120,4‰ (2008) la 126,7‰ (în 2009). 

Prevalenţa printre copii a gastritei şi duodenitei în ţara noastră la 10000 populaţie pediatrică, în 

ultimii 5 ani a evaluat printr-o descreştere în trepte de la 11874 (2005) la 11287 (2006), 10983 

(2007), 9625 (2008) şi 9629 - în 2009 [10]. 

Helicobacter pylori (HP) este una dintre cele mai frecvente infecţii bacteriene prezente 

la peste 50% din populaţia umană din întreaga lume. HP se întâlneşte la aproximativ 70% 

dintre pacienţii cu ulcer gastric şi la 95-100% dintre cei cu ulcer duodenal. Se raportează că 

infecţia cu Helicobacter pylori se înregistrează cu o frecvenţă mare la pacienţii cu hepatite 

cronice, ciroză şi carcinom hepatocelular [7,9]. Sunt date de literatură [6] care denotă o 

interrelaţie între hepatita cronică de etiologie virală B şi infectarea bacteriană a mucoasei 

gastrice cu Helicobacter pylori. Unele studii [6,13] relevă că expresivitatea infecţiei 

Helicobacter pylori influenţează dezvoltarea formelor erozive de duodenită. Sunt cercetări care 

au determinat o frecvenţă mare de depistare a Helicobacter pylori în mucoasa gastrică la 

pacienţii cu hepatită cronică şi carcinom hepatocelular [5]. Sunt raportate cercetări serologice 

care au constatat că pacienţii cu hepatită au o incidenţă crescută a infecţiei cu HP [2,3]. În 

plus, prevalenţa HP la pacienţii cu ciroză a fost raportată a fi remarcabil mai mare decât la 

pacienţii fără ciroză hepatică [2,3]. Graţie aplicării reacţiei de polimerizare în lanţ 

(polyimerase chain reaction) (PCR) s-a dovedit o asemănare mare între ADN-ul Helicobacter 

pylori şi speciei de Helicobacter enterohepatice detectate în ficat. Toate aceste observaţii 

sprijină ideea că infecţia cu HP poate avea un rol important în patogeneza diferitor tulburări 

hepatice [3,11]. 

Deşi asupra necesităţii studiului duodenitei erozive în asociere cu hepatitele cronice se 

pronunţă tot mai mulţi clinicieni, materia existentă la momentul dat este insuficientă, ceea ce a 

determinat încă odată să atragem atenţia asupra acestei probleme importante. 

Conform datelor literaturii de specialitate la pacienții cu hepatopatii cronice se poate 

atesta o evoluţie lentă a afecţiunilor gastroduodenale, dar rezistenţă la metodele tradiţionale de 

terapie [12]. Din aceste considerente este necesar diagnosticul activ al patologiei 

gastroduodenale la pacienții cu hepatite cronice. 

Helicobacter pylori este una dintre cele mai frecvente infecţii bacteriene prezente la 

aproape jumătate din populaţia umană din întreaga lume. Sunt studii ce raportează că infecţia cu 

Helicobacter pylori se înregistrează cu o frecvenţă mare la pacienţii cu hepatite cronice [7,9].  

Mai multe cercetări au elucidat că secvenţe genomice de Helicobacter pylori au fost 

determinate în ficatul pacienţilor cu hepatite cronice [9]. Se efectuează diverse studii pentru a 

evalua influența infecţiei cu Helicobacter pylori în progresarea fibrozei hepatice. 
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Hepatita cronică este una dintre preocupările majore ale hepatologiei contemporane. În 

întreaga lume, precum şi în Republica Moldova răspîndirea hepatitelor cronice este în continuă 

creştere afectînd populaţia tînără, aptă de muncă [1,13]. În 20 de ani de la identificare, 

virusurile B şi C au ajuns printre cei mai importanţi factori etiologici ai bolilor de ficat. Infecţia 

cu virusurile hepatice B şi C frecvent conduce spre hepatită cronică cu un risc crescut de 

evoluţie în ciroză hepatică şi hepatocarcinom [8]. 

Sunt cercetări care relevă că infecţia HP influenţează frecvenţa sindroamelor dispeptic 

şi astenic, a formelor erozive de gastrită şi duodenită cronică, la pacienţii cu hepatită virală 

cronică B [6,13]. Totodată, alţi autori nu au constatat o interdependenţă între hepatita virală 

cronică B şi infectarea bacteriană a mucoasei gastrice cu HP, fapt care poate fi explicat prin 

criterii diferite de includere a pacienţilor în grupele de studiu. Actualmente au apărut cercetări, 

în rezultatul cărora s-a stabilit o interdependenţă între gradul de infectare a mucoasei gastrice 

cu HP şi activitatea aminotransferazelor (AST) [6]. Acest fapt demonstrează participarea HP 

în progresarea patologiei hepatice şi persistenţa infecţei cu HP în afectarea asociată a zonei 

gastro- duodenale [6]. 
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Scopul studiului nostru a devenit 

studierea aspectelor etiopatogenetice şi de diagnostic a duodenitelor erozive în asociere 

cu hepatitele cronice de diferită etiologie şi cu diferit grad de activitate a procesului inflamator 

hepatic. 

Au fost examinaţi 100 pacienţi cu hepatite cronice în asociere cu duodenită. Pacienţii 

au fost diviztaţi în 2 loturi:  

lotul I - 75 pacienţi cu duodenită erozivă în asociere cu hepatite cronice,  

lotul II - 25 pacienţi, întruneşte bolnavii cu hepatite cronice şi duodenită, dar fară 

eroziuni ale mucoasei duodenale.  

Dintre pacienţii cu duodenită erozivă în asociere cu hepatite cronice 38,6% (29)  femei 

şi 61,3% (46) bărbaţi, cu vîrsta medie de 57,49±12,03 ani, dintre care, până la 40 de ani - 12% 

(9) pacienţi, iar 88% (66) pacienţi cu vârsta după 40 de ani. Lotul de control a inclus 20 

pacienţi ce prezentau duodenită erozivă, în lipsa patologiei hepatice: 45 % (9) femei şi 55 % 

(11) bărbaţi, cu vârsta medie 56,75±8,05 ani. 

Toţi pacienţii incluşi în studiu au efectuat investigaţiile instrumentale şi de laborator 

necesare pentru stabilirea diagnozei. Funcţia hepatică a fost evaluată în baza criteriilor 
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elaborate în Protocoalele clinice naţionale, studiindu-se sindroamele hepatice citolitic, 

colestatic, hepatopriv, imunoinflamator. În scopul determinării etiologiei hepatitelor, pacienţii 

au fost investigaţi serologic cu determinarea markerilor hepatitei virale B (HBs Ag, HBe Ag, 

Anti-HBs, Anti-HBcor sumar, Anti-HBcor Ig M, Anti-HBe, la necesitate ADN-VHB), 

markerilor hepatitei virale D (anticotrpi anti-HDV) şi markerilor hepatitei virale C (anticotrpi 

anti-VHC).  

Dintre metodele instrumentale de investigaţie s-au efectuat 

fibroesofagogastroduodenoscopia (cu biopsia mucoasei şi cercetarea morfologică ulterioară a 

bioptatului), ultrasonografia organelor interne, la necesiate - ecografia cu Doppler a sistemului 

portal, gama-scintigrafia hepatică, radioscopia esofagogastroduodenală baritată. Prezenţa 

Helicobacterului pylori a fost estimată prin două metode – histologică şi ureazică rapidă (după 

metoda lui Arvind), cu aprecierea gradului diseminării HP în mucoasa gastrică.  

Caracteristica clinică a pacienţilor a fost efectuată în baza următoarelor simptome şi 

sindroame clinice: sindromul astenovegetativ, sindromul dispeptic, sindromul dolor 

abdominal. Analiza datelor a fost realizată cu ajutorul funcţiilor şi modulelor programelor: 

EXCEL, Student Test, Criteriul Student 1500 (P), Stats Direct. 

Determinarea frecvenţei stabilirii duodenitei erozive la pacienţii cu hepatită cronică în 

funcţie de etiologia procesului patologic în ficat a stabilit că în lotul I, la pacienţii ce prezintă 

eroziuni duodenale hepatită cronică de etiologie virală B s-a atestat statistic veridic (p<0,01) 

mai frecvent: 81,2% (26) comparativ cu lotul II, la pacienții cu duodenită nonerozivă: 18,7% (6) 

(Tabelul 1). Și hepatită cronică de etiologie virală C în lotul I a fost înregistrată, de asemenea, 

statistic veridic (p<0,05) mai frecvent: 72,4% (21) decît în lotul II: 27,5% (8) (Tabelul 1). Toţi 

pacienţi cu hepatită cronică toxico-etanolică (4), cu hepatită cronică de etiologie virală mixtă 

B+D+C (2) şi cu hepatită autoimună (1), observaţi în cercetarea noastră, erau reprezentanţi ai 

lotului I - prezentau eroziuni duodenale (Tabelul 1). 

Tabelul 1. Repartizarea pacienţilor cu hepatită cronică şi duodenită erozivă şi 

nonerozivă în funcţie de etiologia hepatitei 

 

 Lotul I (cu hepatită şi 

duodenită erozivă) 

Lotul II (cu hepatită şi 

duodenită nonerozivă) 

Hepatita cronică virală B (32) 81,2% (26)** 18,7% (6) 

Hepatita cronică virală C (29) 72,4% (21)* 27,5% (8) 

Steatohepatită non alcoolică 25) 68% (17) 32% (8) 
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Hepatită cronică toxică-etanolică(4) 100% (4) - 

Hepatită cronică virală mixtă B+C (3) 66,6% (2) 33,3 (1) 

Hepatită cronică virală mixtă B+D (4) 75% (3) 25% (1) 

Hepatită cronică virală mixtă B+D+C (2) 100% (2) - 

Hepatită autoimună (1) 100% (1) - 

Notă: Diferenţa statistică între lotul I şi II: *p<0,05; **p<0,01 

 

Pentru evaluarea tabloului clinic s-au observat semnele şi sindroamele clinice prezentate 

de pacienţii din lotul I, lotul II şi lotul de control. Sindromul astenovegetativ şi durerile în 

hipocondrul drept s-au dovetit a fi prezente mai frecvent, semnificativ statistic, la  pacienţii 

lotului I, cu duodenită erozivă şi hepatită cronică, versus lotului de control (Tabelul 2). 

Tabelul 2. Incidenţa semnelor clinice la pacienţii lotului I, II şi lotului de control 

 

 I Lot II Lot Lotul de control 

Sindromul 

astenovegetativ 

81,3%(61)* 80% (20) 50% (10) 

Sindromul dispeptic 62,6% (47) 56% (14) 70% (15) 

Dureri în epigastru 86,6% (65) 76% (19) 70% (15) 

Dureri în 

hipocondrul drept 

56% (42)* 60% (15) 25% (5) 

Notă: *-p<0,05 – diferenţa dintre lotul de pacienţi cu duodenită erozivă+hepatită 

cronică şi lotul control. 

 

Comparînd simptomele clinice prezentate de pacienţii lotului I de studiu cu un anumit 

grad de activitate a procesului inflamator hepatic cu cele respective prezentate de pacienţii  

lotului II şi acelaşi grad de activitate a procesului patologic hepatic nu s-au apreciat diferenţe 

statistice veridic. Prezenţa duodenitei erozive nu poate fi distinsă de duodenita nonerozivă doar 

prin analiza tabloului clinic. Pentru precizarea stării mucoasei gastroduodenale şi 

identificarea 

eroziunilor duodenale este necesara FEGDS, cu biopsie la necesitate. Probabil, la pacienţii cu 

hepatită cronică duodenita erozivă ar putea evalua mai latent. 

Pentru evaluarea sindromului citolitic s-a determinat activitatea ALT şi AST. La 

pacienţii lotului de control valorile ALT (25,80%±7,01 U/l) şi AST (21,00±4,05 U/l) nu au 
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depăşit limitele normale. S-au înregistrat valori crescute ale ALT şi AST la bolnavii celor două 

loturi de studiu în comparaţie cu lotul control, respectiv, în lotul I (115,28±10,14 U/l şi 

73,25±6,84 U/l) şi în lotul II (67,30±11,62 U/l şi 55,65±7,60 U/l), situaţie explicată prin lipsa 

patologiei hepatice în lotul de control. Compararea indicilor ce reflectă sindromul citolitic la 

pacienţii lotului I, cu hepatită cronică şi duodenită erozivă cu datele respective prezentate de 

pacienţii lotului II, cu hepatită cronică şi duodenită fără eroziuni, a relevat la pacienţii lotului I 

valori veridic crescute ale transaminazelor, atît ale ALT (p<0,05), cît şi ale AST (p<0,05). 

Markerii sindromului de colestază au fost crescuţi veridic mai exprimat la pacienţii din 

cele două loturi de studiu faţă de lotul control (Tabelul 3). Compararea indicilor ce reflectă 

sindromul de colestază la pacienţii lotului I - cu hepatită cronică şi duodenită erozivă, cu datele 

respective prezentate de pacienţii lotului II - cu hepatită cronică şi duodenită fără eroziuni, nu 

a relevat diferenţă statistic veridică (Tabelul 3). Nu a fost stabilită o interdependenţă între 

sindromul colestatic şi tipul afectării mucoasei duodenale la pacienţii cu hepatită cronică, ceea 

ce denotă că sindromul colestatic la pacienţii cu hepatită cronică (din lotul I şi II) este 

determinat de procesul inflamator hepatic şi nu este influenţat de gradul afectării mucoasei 

gastroduodenale. 

 

Tabelul 3. Markerii sindromului de colestază 

 

Loturile 

studiate 

Bilirubina totală 

mcmol/l 

Bilirubina 

conjugată 

mcmol/l 

Fosfataza 

alcalină 

U/l 

γ-GTP 

U/l 

Lot I 28,55±4,82** 8,93±2,19* 234,35±7,38* 47,86±5,43** 

Lot II 23,34±4,27* 6,19±2,49* 218,14±5,69* 45,35±4,71** 

Lotul control 16,32±4,27 4,05±2,98 181,65±2,45 21,35±1,71 

Notă: * - p<0,05; ** - p<0,01; - diferenţa versus control 

 

La evaluarea indicilor, ce reflectă sindromul imunoinflamator a fost stabilită o creştere 

uşoară a VSH-ului la pacienţii celor doua loturi, respectiv lotul I şi II: 19,43±4,10 mm/h şi 

15,92±4,89 mm/h versus (p<0,05) lotul de control (9,6±5,53 mm/h). Accelerarea VSH la 

pacienţii cu hepatită cronică poate fi explicată prin exprimarea sindromului imunoinflamator în 

ficat, dar nu se exclude şi prezenţa altor factori. Compararea valorilor celorlalţi indici ce reflectă 

sindromul imunoinflamator: a leucocitelor, neotrofilelor nesegmentate, limfocitelor la pacienţii 

lotului I şi lotului II cu lotul de control nu a indicat prezenţa diferenţei veridice. 
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Studierea incidenţei infecţiei cu Helicobacter pylori nu a determinat diferență statistic 

veridică între loturi. La determinarea prezenței infecției cu HP s-a estimat gradul de diseminare 

a mucoasei gastroduodenale cu HP. Pacienţii lotului I au prezentat statistic veridic (p<0,05) mai 

frecvent gradul înalt de diseminare a mucoasei gastroduodenale cu Helicobacter pylori versus 

lotul de control. În lotul I de studiu, care include pacienţi cu duodenită erozivă şi hepatită 

cronică, s-a apreciat un procent semnificativ (p<0,05) mai mic de cazuri ce prezentau grad  

minim de diseminare a mucoasei gastroduodenale cu HP comparativ cu controlul. Gradul de 

diseminare a mucoasei gastroduodenale cu HP nu a prezentat diferenţe veridice între lotul I şi II. 

Analiza discriminantă pentru stabilirea factorilor de risc în evoluţia bolii la pacienţii cu 

duodenită erozivă în asociere cu hepatită cronică a constatat următoarea ierarhie a factorilor de 

risc: vârsta după 40 de ani (r=0,80) , sexul masculin (r=0,62) şi gradul înalt de diseminare a 

HP (r=0,58) 

Studiul realizat elucidează o interrelaţie între duodenita erozivă şi hepatitele cronice de 

diversă etiologie. S-a stabilit că la pacienţii cu hepatită cronică de etiologie virală B şi C, 

duodenita erozivă se atestă mai frecvent comparativ cu cea nonerozivă. În literatură există date 

care relevă, că mucoasa gastroduodenală poate fi afectată nu numai în prezența infecției cu 

Helicobacter pylori, dar afectarea mucoasei poate fi produsă şi de virusurile hepatice B şi C 

[11]. Probabil, gradul de afectare a mucoasei gastro-duodenale la pacienţii cu hepatită cronică 

depinde diverşi factori determinanţi. 

Sindromul astenovegetativ şi durerile în hipocondrul drept au fost prezente 

semnificativ statistic mai frecvent la pacienţii cu hepatită cronică şi duodenită erozivă. 

Considerăm că exprimarea sindromului astenovegetatiev este corelată cu exprimarea 

procesului inflamator hepatic, dar senzaţia de durere în hipocondrul drept – de patologia 

concomitentă. Pentru stabilirea diagnosticului este necesar un tablou clinico-paraclinic amplu. 

Ar trebui ca fiecare pacient cu hepatită cronică în scopul precizării patologiei duodenale, 

depistării active a eroziunilor duodenale să fie investigat prin 

fibroesofagogastroduodenoscopie, la necesitate cu biopsie pentru cercetarea infecţiei cu HP. 

La pacienţii cu hepatită cronică şi duodenită erozivă s-au stabilit valori statistic veridic 

crescute ale transaminazelor, comparativ cu pacienţii cu hepatită cronică şi duodenită fără 

eroziuni, fapt care necesită analiza cauzei acestei situaţii şi posibilitatea influenţei diferitor 

factori ce ar putea să menţină activitatea înaltă a procesului inflamator în ficat.  

Conform datelor literaturii se raportează o frecvenţă mare de depistare a HP în mucoasa 

gastrică la pacienţii cu hepatite cronice. Cercetarea incidenţei infecţiei cu Helicobacter pylori în 

studiul nostru nu a relevat diferenţă statistic veridică între loturi. 
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Rezultatele noastre sunt similare cu ale altor autori care au determinat că din punct de 

vedere etiologic, infecţia cu HP se întîlneşte mai frecvent la pacienţii cu hepatite cronice de 

etiologie virală decît la cei cu steatohepatită nonalcoolică. 

Datele obţinute de noi coincid cu ale altor cercetători, care au atestat un grad înalt de 

diseminare a mucoasei gastroduodenale cu Helicobacter pylori la pacienţii cu grad maxim de 

activitate a procesului inflamator hepatic. 

În studiul nostru duodenita erozivă s-a atestat mai frecvent la pacienţii cu duodenită erozivă şi 

hepatită cronică cu vîrsta peste 40 de ani, însă conform datelor prezentate de alți cercetători 

aceasta s-a atestat mai frecvent la persoanele cu vîrsta pîna la 45 ani. La pacienţii cu duodenită 

erozivă şi hepatită cronică (lotul I) s-a depistat o infectare mai pronunţată a mucoasei gastrice cu 

HP la bărbaţi, date ce corespund cu rezultatele raportate în alte studii. 

Reeșind din studiul nostru efectuiat se poate de concluziona: 

 Hepatitele cronice de etiologie virală B şi C s-au stabilit statistic veridic (respectiv: 

p<0,01 şi p<0,05) mai frecvent în lotul I - la pacienţii ce prezintă eroziuni 

duodenale comparativ cu lotul II - la pacienţi cu duodenită nonerozivă. Toţi 

pacienţi cu hepatită cronică toxico- etanolică (4), cu hepatită cronică de etiologie 

virală mixtă B+D+C (2) şi cu hepatită autoimună (1), observaţi în cercetarea 

noastră, erau reprezentanţi ai lotului I - prezentau eroziuni duodenale. 

 Sindromul astenovegetativ şi durerile în hipocondrul drept au fost prezente 

semnificativ statistic mai frecvent la pacienţii lotului I, cu duodenită erozivă şi 

hepatită cronică, versus lotului de control. Prezenţa duodenitei erozive nu poate 

fi distinsă de duodenita nonerozivă doar prin analiza tabloului clinic, pentru 

precizarea stării mucoasei gastroduodenale şi identificarea eroziunilor duodenale 

este necesara FEGDS. 

 Indicii ce reflectă sindromul citolitic: ALT şi AST au fost veridic elevaţi (respectiv: 

p<0,05 şi p<0,05) în lotul I versus lotul II de studiu. S-a stabilit VSH mai 

accelerat (p<0,05) la pacienţii celor doua loturi de studiu versus lotul de control. 

 Incidenţa infecţiei cu HP nu diferă veridic între loturi. La pacienţii lotului I s-a 

stabilit statistic veridic (p<0,05) mai frecvent gradul înalt de diseminare a 

mucoasei gastroduodenale cu Helicobacter pylori versus lotul de control 

(p<0,05). 

 S-a stabilit că sexul masculin, vîrsta peste 40 ani şi gradul înalt de diseminare a 

mucoasei cu Helicobacter pylori reprezintă factori de risc în dezvoltarea 

duodenitei erozive la pacienţii cu hepatite cronice de diversă etiologie. 
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REZUMAT 

Proiectul 2011-2014 

A fost demonstrată frecvenţa înaltă a dereglărilor endocrine la pacienţii cu hepatite 

cronice virale. Au fost determinate dereglările imunităţii umorale (IgA, IgM, IgG) la pacienţii cu 

hepatită cronică virală în funcţie de activitatea procesului hepatic, a fost apreciat rolul clinic al 

schimbărilor remarcate anterior.  

S-a apreciat disfuncția tiroidiană frecventă în HCV (41,7%), prezența anticorpilor anti-

tireoperoxidază (40,2%), a anticorpilor anti-tireoglobulină (18,9%). S-a determinat influenţa 

factorilor de vârsta, sex asupra activităţii hormonilor tiroidieni la persoanele cu patologia 

hepatică A fost stabilită legătura între nivelul hormonilor tiroidieni cu activitatea procesului 

hepatic, vârstă, sex.  

S-a depistat prezența dereglărilor în nivelul hormonilor axei hipofizar-adrenale în bolile 

cronice difuze ale ficatului, în special în hepatitele cronice HBV. S-a evidențiat diferențe în 

funcție de vârstă, de masa corpului, de prezența steatozei hepatice și de stadiul evolutiv al bolii 

hepatice. S-a determinat rolul autoimunității în HBV, HCV, reflectat prin apariția anticorpilor 

antitiroidieni.  

Au fost apreciate dereglări  POL/AOS în funcție de faza virală și de activitatea 

inflamatorie în ficat.  

S-a elaborat algoritm de diagnostic diferențial pentru diferite BCDF, cu luarea în calcul a 

dereglărilor hormonal-metabolice. 

 

Proiectul 2015-2019 

Pe un material clinic reprezentativ, colectat pe etape, prin metode clinico-paraclinice 

complexe, a fost analizată concomitent starea funcţională a ficatului cu: 

- statutul hormonal hipofizar-gonadic (265 pacienți cu hepatite ctonice virale B și C, 109 cu 

steatoză hepatică, 20 cu ciroză hepatică. Lotul martor 62 persoane sănătoase.),  

- metabolismul serotoninei (147 pacienţi cu hepatite cronice virale B, C, D. Lotul martor 29 

persoane sănătoase), 

- activitatea mesagerilor intracelulari (265 pacienți cu hepatite ctonice virale B și C, 109 cu 

steatoză hepatică, 307 cu hepatopatii. Lotul martor 62 persoane sănătoase),  

- funcționalrea sistemului de coagulare (298 pacienți cu hepatite cronice virale (B, C), Lotul de 

comparație s-a constituit din persoane fără HC virale.),  

- modificările din cadrul sindromului metabolic (240 de pacienți cu hepatitele cronice virale: 

(B, C). Lot de conparație 152 de pacienți fără hepatite cronice virale, dar cu alte patologii 

hepatobiliare.) 
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- starea funcţională a pulmonilor (43 pacienți cu infecție cronică VHB, 129 pacienți cu astm 

bronșic. Lotul martor 15 persoane sănătoase.),  

- Suplimentar*: S-a efectuat prin metoda retrospectiva (458 fișe) și prospectiva (43 pacienți cu 

ciroza hepatică) cercetarea manifestărilor extrahepatice pulmonare printre subiecții cu/fără 

infecție cronică virală hepatică. și Cercetarea manifestărilor extrahepatice pulmonare printre 

pacienții cu ciroză hepatică de etiologie virală B cu/fără D.  

- manifestările clinice digestive (147 pacienţi cu hepatite cronice virale B, C, D. Lotul martor 

29 persoane sănătoase).  

- Suplimentar*: Au fost studiate manifestările din partea tubului digestiv (80 bolnavi cu 

patologia gastroinestinală) la pacienții cu patologii hepatice, inclusiv la cei cu HC virale (100 

pacienţi cu hepatite cronice în asociere cu duodenită), dintre care comorbiditățile alergice la 

pacienții cu manifestările digestive și hepatice recum și studierea aspectelor etiopatogenetice 

şi de diagnostic la pacienţii cu duodenite erozive în asociere cu hepatitele cronice de diferită 

etiologie şi cu diferit grad de activitate a procesului inflamator hepatic. 

Rezultatele sugerează existența legăturilor și influențelor reciproce între maladia hepatică 

de bază și aspectele extrahepatice studiate. Aceste interrelații stau la baza explicării unor 

elemente patogenetice ale bolilor cronice difuze ale ficatului și completează cunoștințele despre 

formele clinico-evolutive ale diferitor BCDF. A fost stabilit: 

- Implicarea mecanismelor hormonale hipofizar-gonadice în patogeneza BCDF: Modificări de 

concentrație a hormonilor FSH, LH, coriogonină, estradiol, progesteron, testosteron în 

funcție de forma bolii hepatice (hepatite cronice, steatoze hepatice, ciroză hepatică), care 

variază în funcție de sex, vârstă, statutul ponderal. 

- Modificările statutului serotoninic la pacienții cu HC nu sunt influențate direct de activitatea 

procesului hepatic, dar depind, in special, de statutul afectiv al pacienților (prezența și gradul 

depresiei) și se produc cu implicarea mecanismelor imunologice.  

- Activitatea mesagerilor intracelulari AMPc și GMPc depinde de forma bolii cronice difuze a 

ficatului (hepatită cronică, hepatopatii, steatoză hepatică, ciroză hepatică), posedă 

particularități în funcție de vârstă, sex, statutul ponderal. Rezultatele completează 

cunoștințele despre rolul patogenetic al mesagerilor intracelulari (AMPc, GMPc) în evoluția 

BCDF.  

- Bolile cronice difuze ale ficatului, într-o proporție semnificativă (30-50% în funcție de forma 

bolii) se asociază cu sindromul metabolic. Sunt necesare cercetări suplimentare asupra 

componentelor sindromului metabolic pentru a elabora strategii de profilaxie a sindromului 

metabolic la persoanele cu patologie hepatică. 
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- Hepatita cronică HBV HBsAg negativă, ”ocultă”, asimptomatică, nu este lipsită de afectarea 

mecanismelor imune fine. Acest fundal imunologic servește la modificarea evoluției clasice a 

astmului bronșic, iar pacienții cu astm bronșic infectați HBV necesită conduită medicală 

specială. Modificările de tip obstructiv și restrictiv din cadrul astmului bronșic au fost mai 

exprimate în caz de asociere cu infecția VHB, în special, în forma HBsAg negativă.  

- Suplimentar*: Screening-ul infecției cronice hepatice virale printre pacienții cu astm bronșic 

este important, deoarece pacienții cu astm bronșic cu infecție cronică virală hepatică B intră 

în grupa de risc de reactivare a infecției virale (în special cei cu HBsAg pozitiv), din contul  

faptului că pe de o parte sunt pacienți imunocompromiși și pe de altă parte, din contul 

tratamentului imunosupresiv cu corticosteroizi pe care-l administrează. Astmul bronșic 

rareori se întâlnește printre  persoanele cu infecție cronică virală hepatitică B. Rezultatele 

obținute sugerează implicarea infecției cronice hepatice virale mixte B și D în afectarea 

pulmonară. 

- Apariția simptomelor digestive (de reflux, dispeptice) în hepatitele cronice virale, cel mai 

des, este determinată de mecanisme de interrelații psihosomatice (de somatizare), influențată 

de factorii psihoemoționali, dar nu depind de forma sau de activitatea bolii hepatice. Pacienții 

cu simptome digestive de reflux și dispeptice necesită conduită medicală individualizată și 

abordare interdisciplinară.Studierea concentrației hormonului gastrina la pacienții cu hepatite 

cronice sa identificat o creștere veridică comparativ cu grupul de control Concentrația 

gastrinei a fluctuat sincron cu funcția motorie a zonei gastroduodenale. 

- Suplimentar*:Au fost determinate comorbidități ale afecțiunilor gastroduodenale cu bolile 

cornice difuze a le ficatului, pentru care nu este caracteristică legătura între gradul leziunilor 

mucoasei și intensitatea tabloului clinic, dar care depend de gradul diseminării H Pylori. S-a 

arătat importanța mecanismelor pseudoalergice pentru urticaria cronica la pacienții cu leziuni 

gastroduodenale și patologie hepatică.  

 

*-Rezultatele reflectate pentru anul 2019 

 

- Rezultatele cercetării au fost publicate în reviste naționale și internaționale. 
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Concluzii (Proiect 2011-2014): 

1. Examenul profilactic clinico-paraclinic a 1451 persoane considerate practic sănătoase, a pus 

în evidenţă prezenţa bolilor cronice difuze ale ficatului (BCDF) la 41,02% (595) din 

examinaţi, dintre care HC au constituit 26,72%. 

2. A fost determinată dependenţa markerilor sindroamelor hepatice de bază şi a profilului 

hormonal de forma patologiei hepatice, de faza infecţiei virale (HCVB), de activitatea 

procesului hepatic (HCVB, HCVC). 

3. Diagnosticul precoce al modificărilor hepatice în HCVB şi HCVC, inclusiv în procese 

hepatice cu activitate minimală, este facilitat de determinarea markerilor de citoliză, 

colestază şi parametrilor sistemului POL/AOS în dinamica testului de stimulare cu eufilină şi 

glucoză (TEG). 

4. În hepatitele cronice (HCVB, HCVC) au fost determinate modificări de concentraţie şi 

cinetică a ACTH, cortizolului, aldosteronului, care sugerează suprasolicitarea sistemelor de 

adaptare-acomodare ale organismului bolnav. 

5. În hepatitele cronice (HCVB, HCVC) s-a apreciat dezechilibru al statutului tiroidian (TSH, 

T3, T4, anti TPO, anti TG), mai caraceristic pentru pacienţii cu HCVC cu activitate 

maximală a procesului hepatic. 

6. La bolnavii cu hepatite cronice (HCVB, HCVC) a fost diagnosticată disfuncţia părţii 

endocrine a pancreasului, manifestată prin modificarea cineticii insulinei, C-peptidului, 

glucagonului şi dezvoltarea insulinorezistenţei. 

7. Utilizarea testului de stimulare cu eufilină şi glucoză (TEG) în HCVB şi HCVC sporeşte 

capacitatea diagnosticului precoce a modificărilor la nivelul ficatului şi a tulburărilor 

profilului hormonal la bolnavi.  

8. Aprecierea concomitentă a markerilor sindroamelor hepatice de bază şi a hormonilor 

implicaţi în activarea şi reglarea lor, este utilă pentru înţelegerea mecanismelor patogenetice 

de dezvoltare a HC şi altor patologii hepatice şi contribuie la aplicarea precoce a corecţiei 

dezechilibrului hormonal-metabolic diagnosticat.  

9. Modificările apreciate ale markerilor hepatici de bază şi ale profilului hormonal, au permis 

elaborarea criteriilor optimale de diagnostic şi diagnostic diferenţial al diferitor forme de 

BCDF. 
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Concluzii (Proiect 2015-2019): 

1. S-au depistat modificări de concentrație a hormonilor FSH, LH, coriogonină, estradiol, 

progesteron, testosteron comparativ cu persoanele sănătoase și care se deosebesc în funcție 

de forma bolii hepatice (hepatite cronice, steatoze hepatice, ciroză hepatică), dar și  variază în 

funcție de sex, vârstă, statutul ponderal. 

2. Rezultatele obținute sugerează implicarea mecanismelor hormonale ale axului hipofizar-

gonadic în patogeneza bolilor hepatice și prezența interrelațiilor între modificările la nivelul 

ficatului și activitatea hormonilor hipofizar-gonadici. 

3. S-a determinat că parametrii metabolismului serotoninei (serotonina, triptofanul, acidul 

oxiindolacetic) în hepatitele cronice virale (B, C, D) în media de grup nu se deosebesc 

semnificativ de indicii similari la persoanele sănătoase. 

4. A fost apreciată scăderea valorilor de serotonină, triptofan, acid oxiindolacetic la pacienții cu 

hepatite cronice virale cu statut emoțional depresiv, în special în prezența depresiei moderat-

severe. 

5. Nivelul serotoninei, triptofanului, acidului oxiindolacetic la pacienții cu hepatite cronice nu 

depinde de activitatea procesului hepatic, vârstă, sex, forma etiologică a bolii, dar se 

deosebește în funcție de prezența dezechilibrului imunologic. 

6. S-au determinat particularități de funcționare a mesagerilor intracelulari (AMPc și GMPc) la 

pacienții cu diferite boli cornice difuze ale ficatului: 

7. A fost stabilită influența statutului ponderal asupra valorilor (creșterea AMPc și GMPc), în 

special pentru hepatitele cornice. 

8. Valorile cele mai scăzute de AMPc și GMPc s-au determinat în hepatopatii comparativ cu 

hepatitele cronice și cu bolile biliopancreatice. 

9. Dereglările hemostazei primare şi secundare la bolnavii cu patologii hepatice cronice difuze 

se dezvoltă în decursul evoluției bolii îcepînd cu hepatitele cronice. 

10. Dereglările hemostazei în cadrul HC de etiologie HBV sunt dependente de stadiul bolii  și de 

activitatea procesului patologic în ficat, sunt influențate de sexul pacienților, vărsta și masa 

corporală. 

11. Indicii hemostazei de rutină nu sunt direct sensibili pentru evidențierea dereglărilor de 

hemostaz[i primară și/sau secundară, cercetarea pacienților trebuie să fie mai amplă cu 

utilizarea coagulogramei desfașurată. 

12. Sindromul metabolic a fost depistat mai des la pacienții cu HC de etiologie HCV în 

comparație cu alte grupe studiate (HCV, HBV+HCV, grupul de comparație) 
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13. Necătînd că la majoritatea pacienților TA și glicemia bazală au fost în limitele normale, la 

pacienții cu HC HCV a fost depistat sindrom de insulinorezistență grație cercetării 

suplimentare de insulina, ceea ce este necesar de a utiliza la nivelul medicinei de familie 

14. În grupul studiat valorile colesterolului general au fost în limitele normale cu prezența 

dislipdemiei la nivelul TG, HDL-colesterolui și LDL-colesterolului, ceea ce indică la 

necesitatea de includerea profilului metabolismului lipidic la nivelul medicinei primare 

pentru prevenirea ruscurilor Smet. 

15. Frecvența asocierii astmului bronșic cu infecția cronică cu VHB s-a apreciat la 73 pacienți 

(56,6%). Printre pacienții cu astm bronșic asociat cu infecția cronică cu VHB a predominat 

forma HBsAg negativă (68,49%).  

16. Modificările respiratorii de tip obstructiv și restrictiv, apreciate spirometric, în astmul bronșic 

au fost mai exprimate în caz de asociere a astmului bronșic cu infecția cronică VHB, în 

special în forma HBsAg negativă. 

17. Rezultatele spirometrice sugerează implicarea posibilă a infecției oculte HBV în modificarea 

funcției pulmonare. 

18. *Pacienții cu astm bronșic cu infecție cronică virală hepatică B intră în grupa de risc de 

reactivare a infecției virale (în special cei cu HBsAg pozitiv), din contul  faptului că pe de o 

parte sunt pacienți imunocompromiși și pe de altă parte, din contul tratamentului 

imunosupresiv cu corticosteroizi pe care-l administrează.  

19. *Astmul bronșic rareori se întâlnește printre  persoanele cu infecție cronică virală hepatitică 

B.  

20. *Se sugerează implicarea infecției cronice hepatice virale mixte B și D în afectarea 

pulmonară. 

21. S-a determinat o pondere mare a simptomelor de reflux (pirozis 23%, eructații 14%) și 

dispeptice (din spectrul dureros 53% și postprandiale 67%) la pacienții cu hepatite cronice 

virale, apărute, în special, prin interacțiuni psihosomatice. 

22. Frecvența simptomelor digestive în hepatitele cronice virale nu depinde de activitatea 

procesului hepatic, dar depinde de prezența și de gradul depresiei. 

23. Studierea concentrației hormonului gastrina la pacienții cu hepatite cronice sa identificat o 

creștere veridică comparativ cu grupul de control. Concentrația gastrinei a fluctuat sincron cu 

funcția motorie a zonei gastroduodenale. 

24. *Au fost determinate comorbidități ale afecțiunilor gastroduodenale cu bolile cornice difuze 

ale ficatului, pentru care nu este caracteristică legătura între gradul leziunilor mucoasei și 

intensitatea tabloului clinic, dar care depend de gradul diseminării H Pylori.  
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25. *S-a arătat importanța mecanismelor pseudoalergice pentru urticaria cronica la pacienții cu 

leziuni gastroduodenale și patologie hepatică.  

*concluzii pentru anul 2019 
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Proiecte înaintate la concursuri în cadrul altor programe internaţionale 

 

Anul 2016 

 

1. Proiecte de cercetare pentru mobilitate. Proiect bilateral 2016-2018: Academia de Ştiinţe a 

Moldovei şi Autoritatea Națională pentru Cercetare Ştiințifică și Inovare din România. 

„Studiu pilot – identificarea factorilor prognostici de mortalitate în boala cronică hepatică 

avansată” CHPROG – RM. Lupașco Iulianna – coordonator, Taran Natalia, Harea 

Gheorghe - executori 

Directori de proiect:  

- Republica Moldova – Dumbrava Vlada-Tatiana, Universitatea de Medeicină și Farmacie 

„Nicolae Testemițanu”,  

- România – Salloum Cojocariu Eliza Camelia, Universitatea de Medicina și Farmacie „Gr. 

Th. Popa”, 

Alocaţii de la bugetul de stat pentru echipa din RM: 200 000 lei 

Durata: 24 luni (2016-2017)  

Obiectiv principal: Analiza mortalității și a factorilor prognostici de evoluție la pacienții cu 

boala cronică hepatică avansată din nord-estul României şi Republica Moldova, regiune 

geografică transfrontalieră.  

Rezultatul principal: Rezultatele acestiu studiu pilot vor constitui un argument științific pentru 

elaborarea unei strategii comune de optimizare a managementului pacienților cu boală cronică 

hepatică avansată în cele două regiuni, cu scopul de a reduce moratalitate în ciroza hepatică. 

Crearea parteneriatului ştiinţific între cele două universităţi va contribui la dezvoltarea activității 

de cercetare, la promovarea competenței profesionale și la creşterea vizibilităţii celor două 

instituții. Considerăm că acest prim proiect comun va permite crearea unei platforme solide ce va 

constitui un suport solid pentru proiecte viitoare. 

 

 

2. Proiecte de cercetare pentru mobilitate. Proiect bilateral 2016-2018: Academia de Ştiinţe a 

Moldovei şi Autoritatea Națională pentru Cercetare Ştiințifică și Inovare din România. 

„Agregarea plachetară în bolile inflamatorii intestinale – influneța terapiei cu 

Clopidogrel asupra inflamației mediate imun de CD40L”  IBD-AGREG. 

Directori de proiect:  

- Republica Moldova – Țurcan Svetlana, Universitatea de Medeicină și Farmacie „Nicolae 

Testemițanu”,  
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- România – Orasan Olga Hilda, Universitatea de Medicina și Farmacie „Iuliu Hațieganu”, 

Cluj-Napoca 

Alocaţii de la bugetul de stat pentru echipa din RM: 200 000 lei 

Durata: 24 luni (2016-2017)  

Obiectiv principal: Abordarea problematicii complexe a procesului de coagulare în BII, ţintită 

pe prima etapă a hemostazei, mai precis agregarea plachetară, și a mecanismelor prin care 

Clopidogrelul intervine în ameliorarea acestora. 

Rezultatul principal: În rezultatul studiului vor fi elucidate mechanizmele noi de patogeneză a 

BII, în special verigii patogenetice privind relația coagulare-inflamație în BII. Va fi studiată 

eficienţa tratamentului cu clopidogrel în corectarea dereglărilor hemostazei şi în tratamentul 

inflamaţiei intestinale în general. Obţinerea de noi date și informaţii stiinţifice pot constitui baza 

de plecare în elaborarea unei terapii antiagregante plachetare în BII. 
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Propuneri  prezentate/câștigate în cadrul concursurilor naționale  

 

În cadrul concursului anunțat de către AȘRM pentru editarea monografiei științifice 

(lucrări de valoare), membrii echipei de cercetare (V.T. Dumbrava, I. Lupașco, I. Vengher, E. 

Berezovscaia) au participat și au câștigat concursul pentru editarea monografiei "Ficatul și 

hormonii: de la mecanismele esențiale pînă la manifestările clinice și extrahepatice" din cadrul 

direcției stategice 16.04. și 18.04 „Sănătatea și biomidicina”, înscris în registu de Stat al 

Proiectelor din sfera științei și inovării cu cifrul 15.220.04.07/M prin Hotărîrea Consiliului 

Suprem nr. 192 din 30 iulie2015. Proiectul a fost aprobat pentru finanțare pe anul 2015 prin 

Hotărîrea CSȘDT nr. 192 din 30 iulie 2015. 
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Anexa nr. 2  

LISTA  

lucrărilor publicate în cadrul proiectului de cercetare 2014, 2015-2019. 

Nr d/o Denumirea lucrărilor publicate an.2014 an.2015-2019 

1.  
Monografii 

naţionale 1 1 

internaţionale   

2.  Manuale/ dicţionare/ lucrări didactice (naţionale / 

internaţionale) 
 1 

3.  Capitole în 

monografii  

naţionale   

internaţionale  1 

Capitole în 

culegeri 

naţionale  2 

internaţionale  12 

4.  

articole din 

reviste cu factor 

de impact 

articole din reviste cu factor de 

impact mai mare     3 
8 1 

5.  articole din reviste cu factor de 

impact   1,0-2,9 
 2 

6.  articole din reviste cu factor de 

impact    0,1-0,9 
 1 

7.  articole din reviste cu factor de 

impact     0,01-0,09 
  

8.  articole din alte reviste editate în străinătate 3 2 

9.  

articole din reviste 

naţionale 

categoria A   

categoria B 12 41 

categoria C  1 

10.  articole din alte reviste naţionale   

11.  
articole în culegeri 

naţionale  12 

internaţionale 1 6 

12.  rapoarte publicate/Teze ale comunicărilor la congrese, 

conferinţe, simpozioane, în culegeri (naţionale / 

internaţionale) 

  

13.  lista tezelor de licență, masterat, doctorat susținute sau 

pregătite cu referință la proiectul realizat 
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14.  Lista publicațiilor 

electronice 

naționale   

internaționale  4 

15.  Lista comunicărilor 

prezentate la manifestări 

ştiinţifice, publicate ca 

rezumat (1-3 pagini) 

naționale 5 5 

internaționale 17 79 

16.  

Lista comunicărilor orale la 

conferinţe 

naționale 24 41 

naționale cu participare 

internațională 
10 36 

internaționale  22 

17.  

Lista postere la conferinţe 

naționale  22 

naționale cu participare 

internațională 
 9 

internaționale 5 50 

18.  Lista articolelor de popularizare a ştiinţei 3 8 

19.  Participări Emisiuni RADIO și TV 3 10 

20.  
Lista brevetelor 

obţinute: în țară  2 

implimentate: în țară 6 5 

Lista cererilor de brevetare şi certificare  3 

21.  Certificat de drept de autor  2 

22.  Lista lucrărilor instructiv-metodice:  

- lucrări metodice 
 4 

23.  Protocoale clinice (în țară) 4 8 

24.  Protocoale Clinice Standardizate (pentru medici de 

familie) 
4  

25.  Consultant ştiinţific al tezei de doctor susţinute  1 

26.  Conducător ştiinţific al tezei de doctor susţinute  2 

27.  Conducător ştiinţific al tezei de licență/master 

susţinute 

-licență 

 2 
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28.  Consultant ştiinţific al tezei de doctor habilitat 

susţinute 
 1 

29.  Teze de doctor în științe medicale susținute în perioada 

proiectului 
 1 

30.  Teze de doctor habilitat în științe medicale  1 
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Monografii:  

- naţionale  

2014 

1. LUPAȘCO, Iu. Hepatitele cronice și alte forme ale bolilor cronice difuze ale ficatului 

(screening-ul profilactic, frecvența, factorii de risc, diagnosticul clinico-paraclinic și statutul 

hormonal, tratamentul). Chișinău: S.n.,  2014, Tipografia „ Ericon”. 328p. ISBN 978-9975-

3018-2-4. 

2016 

2. DUMBRAVA, V.-T.; LUPAȘCO, I.; VENGHER, I.; BEREZOVSCAIA, E. Ficatul și 

hormonii de la mecanismele esențiale pînă la manifestările clinice și extrahepatice. 

Chișinău: Editura CEP “Medicina”, 2016. 203 p. ISBN 978-9975-56-404-5. 

 

Manuale: 

2019 

1. CHIRVAS, E.; LUPAȘCO, IU.; TCACIUC, E.; ȚURCANU, A.; MUNTEANU, A. Carte 

„Vicisitudini de la anamnestic la diagnostic. În:Viciosness from anamnesis to diagnostic.”. 

Chișinău: S.n., Tipogr."Impressum", 2019, pp.190-200. ISBN 978-9975-3308-5-5. 

 

Capitole în monografii şi culegeri:  

- naţionale  

2016 

1. DUMBRAVA, V.-T.;  LUPAŞCO, I.; ŢURCANU, A.; TOFAN-SCUTARU,  L.; HOLBAN, 

T.; SPINU, C. Hepatita cronică și ciroza hepatică de etiologie virală B și D la adult. Protocol 

Clinic Naţional. În: Materialele Conferinței Naţionale de Gastroenterologie şi Hepatologie 

cu participare internaţională. Chișinău: 16 iunie, 2016. Arta Medica. 2016, 2(59), 46-76. 

ISSN 1729-8687. 

2. DUMBRAVA, V.-T.;  LUPAŞCO, I.; TOFAN-SCUTARU,  L.; ŢURCANU, A.; HOLBAN, 

T.; SPINU, C. Hepatita cronică și ciroza hepatică de etiologie virală C la adult. Protocol 

Clinic Naţional. În: Materialele Conferinței Naţionale de Gastroenterologie şi Hepatologie 

cu participare internaţională. Chișinău: 16 iunie, 2016. Arta Medica. 2016, 2(59), 76-124. 

ISSN: 1810-1852. 

3. LUPAȘCO, I.; DUMBRAVA, V.-T.; BOTNARENCO, M.; CEBANU, E.; CUMPĂTĂ, V.; 

IONAȘCU, M.; JUCOV, A.; LUCHIAN, A.; PAVALACHI, A.; MOCANU, A.; 

RĂILEANU, L.; TOCAN, A.; ȚĂRUȘ, L.; URSACHII, C. Suportul savanților USMF 

„Nicolae Testemiţanu” in dezvoltarea disciplinei de gastroenterologie și hepatologie in 
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Republica Moldova. În: Materialele Conferinței Naţionale de Gastroenterologie şi 

Hepatologie cu participare internaţională. Chișinău: 16 iunie, 2016. Arta Medica. 2016, 

2(59), 5-11. ISSN: 1810-1852. 

4. ZNAGOVAN, A.; LUPAȘCO, I.; DUMBRAVA, V.-T.; CEBAN, L. Forme farmaceutice 

utilizate in tratamentul maladiilor hepatice. În: Materialele Conferinței Naţionale de 

Gastroenterologie şi Hepatologie cu participare internaţională. Chișinău: 16 iunie, 2016. 

Arta Medica. 2016, 2(59), 36-40. ISSN: 1810-1852. 

2017 

1. VENGHER, I.; LUPAȘCO, I.; DUMBRAVA, V.-T.; LUPAȘCO, D. Simptomele 

gastrointestinale și metabolismul histaminei: rolul microbiotei intestinale și importanța dietei 

ahistaminice. In: Culegere de articole științifice, consacrată aniversării a 90-a de la nașterea 

ilustrului medic și savant Nicolae Testemițanu. Chișinău, 2017, 323-330. ISBN 978-9975-82-

063-9. 

2. БЕРЕЗОВСКАЯ, E.; ГОЛОВАТЮК, Л. Понятие «личная ответственность» в научной 

литературе и его характеристика с позиции психосанокреатологии În: Materialele ale 

Conferenței științifice naționale cu participare internațională aUSM - Integrare prin 

cercetare și inovare. 9-10 noiembrie, Chișinău, CEP-USM, 2017, p.111-113. 

2018 

5. LUPAȘCO IU., DUMBRAVA, V.-T. Sindrom Metabolic – În oglinda istorică și realitatea 

vieții contemporane. Conferința științifică națională consacrată jubileului de 90 ani de ziua 

nașterii academicianului  Boris Melnic. Chișinău, Moldova, 12 februarie 2018, p. 83-89. 

6. БЕРЕЗОВСКАЯ Е. Методы диагностики тревожности у пациентов с хроническими 

диффузными зоболеваниями печени (Сисиематический Обзор). Conferința științifică 

națională consacrată jubileului de 90 ani de ziua nașterii academicianului  Boris Melnic. 

Chișinău, Moldova, 12 februarie 2018, стр. 15-21. 

7. БЕРЕЗОВСКАЯ, Е. Особенности функционирования психического здоровья у 

пациентов с хроническими панкреатитами. În: Materialele ale Conferinței științifice 

naţională cu participare internaţonală „Integrare prin cercetare şi inovare”: Rezumate ale 

comunicărilor, 8-9 noiembrie 2018. Ştiinţe ale naturii şi exacte. Ştiinţe economice. Chişinău: 

CEP USM, 2018, p. 148-151. ISBN 978-9975-142-49-6. 

2019 

8. ȚURCANU, P.; BEREZOVSCAIA, E.; ZNAGOVAN, A. Aspectele neurofiziologice ale 

îmbătrînirii. În: Materialele ale Conferinței științifice naţională cu participare internaţonală 

„Integrare prin cercetare şi inovare”: Rezumate ale comunicărilor, 7-8 noiembrie 2019. 

Ştiinţe ale naturii şi exacte. Chişinău: CEP USM, 2019, p. 84-88. ISBN 978-9975-142-49-6. 
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9. БЕРЕЗОВСКАЯ, Е.; ЛУПАШКО, Ю.; ГЛИЖИН, А.; ГОЛОВАТЮК, Л. Уровни 

депрессии и тревожности у пациентов с хроническими диффузными заболеваниями 

печени. În: Materialele ale Conferinței științifice naţională cu participare internaţonală 

„Integrare prin cercetare şi inovare”: Rezumate ale comunicărilor, 7-8 noiembrie 2019. 

Ştiinţe ale naturii şi exacte. Chişinău: CEP USM, 2019, p. 73-76. ISBN 978-9975-142-49-6. 

10. ГОЛОВАТЮК, Л.; БЕРЕЗОВСКАЯ, Е. Психические особенности лиц пожилого 

возраста. În: Materialele ale Conferinței științifice naţională cu participare internaţonală 

„Integrare prin cercetare şi inovare”: Rezumate ale comunicărilor, 7-8 noiembrie 2019. 

Ştiinţe ale naturii şi exacte. Chişinău: CEP USM, 2019, p. 80-84. ISBN 978-9975-142-49-6. 

 

- internaţionale 

2015 

1. ROMANCIUC, I.  Le reflux gastro-œsophagien: cadre nosologique. In: Alina Monica 

Picos. L`érosion dentaire dans la maladie de reflux gastro-œsophagien. Cluj-Napoca: Ed. 

Medicala Universitară “Iuliu Hatieganu”, 2015, pp.39-48. 

2. ROMANCIUC, I. Le traitement de la Maladie de reflux gastro- œsophagien (MRGO). In: 

Alina Monica Picos. L`érosion dentaire dans la maladie de reflux gastro-œsophagien. 

Cluj-Napoca: Ed. Medicala Universitară “Iuliu Hatieganu”, 2015, pp.64-67. 

3. HOTINEANU, A.; HOTINEANU, V.; TARAN, N.; BURGOCI, S.; IVANCOV, G.; 

PELTEC, A. Managementul în transplantul hepatic: criterii de selecție și obiective. 

Материалы III Международной научно-практической интернет-конферениции 

«Актуальные научные исследования в современном мире», Переяслав-

Хмельницкий, 25-26 июля 2015, Выпуск 3, часть 2, стр. 5-9. www.iscience. in.ua.  

2017 

3. LUPAȘCO, I.; BEREZOVSCAIA, E.; DUMBRAVA, V. Psychosomatic disorders in chronic 

diffuse liver diseases. In: NeurogastRO – 2017 Meeting of the Romanian Siciety of 

Neurogastroenterology with Rome IV Regional Central East European Meeting, Iasi, 

Romania, 16-18 March 2017. Filodiritto Editore – Proceedings, 2017, p. 190-195. ISBN 978-

88-95922-89-8. 

http://www.filodirittoeditore.com/index.php?route=product/product&path=78&product_id=140 

4. LUPASCO, I.; DUMBRAVA, V.; DUMITRAȘCU, D.L.; VENGHER, I.; BEREZOVSCAIA 

E. The Role of Stress Hormones and Gastrin in Gastroduodenal Dysfunction in Patients with 

Chronic Viral Hepatiti. În: NeurogastRO – 2017 Meeting of the Romanian Siciety of 

Neurogastroenterology with Rome IV Regional Central East European Meeting, Iasi, 

http://www.filodirittoeditore.com/index.php?route=product/product&path=78&product_id=140
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Romania, 16-18 March 2017. Filodiritto Editore – Proceedings, 2017, p. 158-165. ISBN 978-

88-95922-89-8. 

http://www.filodirittoeditore.com/index.php?route=product/product&path=78&product_id=140 

2018 

5. ȚURCAN, S.; TOCAN-MUSTEAȚA, A.; JUCOV, A.; ȚURCAN, V. Bolile inflamatorii 

intestinale în Republica Moldova. În: Bolile inflamatorii intestinale. Sub redacția Dumitrașcu 

D., București: Viața Medicală: Edidura Etna, România 2018, p.101-104. ISBN 978-606-

94161-4-3. 

 

Articol din revista cu factor de impact : 

- reviste ISI: 

cu factor de impact > 3 

 

2014 

1. BURISH, J.; PEDERSEN, N.; TURCAN, S et al. Initial disease course and treatment in an 

inflammatory bowel disease inception cohort in Europe - The ECCO-EpiCom cohort. In: 

Aprobată p/u publicare în J Crohn’s and Colitis. 2014 (IF: 2,66). 

2. BURISCH. J.; VARDI, H.; TURCAN, S. et al. Costs and resource utilization for diagnosis 

and treatment during the initial year in a European inflammatory bowel disease inception 

cohort. Inflamm Bowel Dis. 2014, published online first: October, 2014, 

http://journals.lww.com. (IF: 5,47)   

3. VEGH, Z.; BURISCH, J.; TURCAN, S. et al. Incidence and initial disease course of 

inflammatory bowel diseases in 2011 in Europe and Australia: Results of the 2011 ECCO-

EpiCom inception cohort. J Crohns Colitis. 2014, published online first: July 3, 2014, 

http://www.ecco-jccjournal.org/ (IF: 3,38) 

4. BURISH, J.; WEIMERS, P.; TURCAN, S. et al. Health-related quality of life improves 

during one year of medical and surgical treatment in a European population-based inception 

cohort of patients with inflammatory bowel disease – An ECCO-EpiCom study. J Crohns 

Colitis. 2014, vol. 8, issue 9, p. 1030–1042, published online first: 24 February 2014 

http://www.ecco-jccjournal.org/ (IF: 3,38) 

5. BURISCH, J.; VEGH, Z.; TURCAN, S. et al. Health care and patients’ education in 

European inflammatory bowel disease inception cohort – An ECCO-EpiCom study. J 

Crohns Colitis. 2014, vol. 8, issue 8, p. 811–818, published online first: 17 January 2014, 

http://www.ecco-jccjournal.org/ (IF: 3,38)  

http://www.filodirittoeditore.com/index.php?route=product/product&path=78&product_id=140
http://journals.lww.com/
http://www.ecco-jccjournal.org/
http://www.ecco-jccjournal.org/
http://www.ecco-jccjournal.org/
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6. BURISH, J.; PEDERSEN, N.; TURCAN, S et al. Initial disease course and treatment in an 

inflammatory bowel disease inception cohort in Europe: The ECCO-EpiCom cohort. 

Inflamm Bowel Dis. 2014, 20(1), p. 36-46 (IF: 5,11) http://journals.lww.com 

/ibdjournal/pages/results.aspx?txtKeywords=turcan  

7. BURISH, J.; PEDERSEN, N.; TURCAN, S et al. Environmental factors in a population-

based inception cohort of inflammatory bowel disease patients in Europe - An ECCO-

EpiCom study. J Crohns Colitis. 2014, vol. 8, issue 7, p. 607–616, published online first: 9 

Desember 2013, http://www.ecco-jccjournal.org/ (IF: 3,38) 

8. BURISH, J.; PEDERSEN, N.; TURCAN, S et al. East-West gradient in the incidence of 

inflammatory bowel disease in Europe: the ECCO-EpiCom inception cohort. Gut. 2014, 63, 

588-597, www.gut.bmj.com (IF: 13,38) 

2015 

1. BURISCH, J.; VARDI, H.; TURCAN. S.; ET AL. Costs and resource utilization for 

diagnosis and treatment during the initial year in a European inflammatory bowel disease 

inception cohort. Inflamm Bowel Dis. 2015, 21(1), 121-131, 

http://journals.lww.com/ibdjournal/Abstract/2015/01000/Costs_and_Resource_Utilization_f

or_Diagnosis_and.13.aspx doi: 10.1097/MIB.0000000000000250. ISSN 1078-0998. (IF: 

4,464). 

 

cu factor de impact > 1 

1. BURISCH, J.; VARDI, H.; TURCAN. S.; ET AL. Costs and resource utilization for 

diagnosis and treatment during the initial year in a European inflammatory bowel disease 

inception cohort. Inflamm Bowel Dis. 2015, 21(1), 121-131, 

http://journals.lww.com/ibdjournal/Abstract/2015/01000/Costs_and_Resource_Utilization_fo

r_Diagnosis_and.13.aspx doi: 10.1097/MIB.0000000000000250. ISSN 1078-0998. (IF: 

4,464). 

2. BURISH, J., VEGH, Z…TURCAN, S. et al. Occurrence of Anaemia in the First Year of 

Inflammatory Bowel Disease in a European Population-based Inception Cohort-An ECCO-

EpiCom Study. J Crohns Colitis, 2017, 11(10), p. 1213-1222. doi: 10.1093/ecco-jcc/jjx077. 

www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28575481 (IF: 5,813) 

 

cu factor de impact <0,1 

2015 

1. VARZARI, A.; DEYNEKO, I.; TUDOR, E.; TURCAN, S. Polymorphisms of glutathione S-

transferase and methylenetetrahydrofolate reductase genes in Moldavian patients with 

http://www.ecco-jccjournal.org/
http://www.gut.bmj.com/
http://journals.lww.com/ibdjournal/Abstract/2015/01000/Costs_and_Resource_Utilization_for_Diagnosis_and.13.aspx
http://journals.lww.com/ibdjournal/Abstract/2015/01000/Costs_and_Resource_Utilization_for_Diagnosis_and.13.aspx
http://journals.lww.com/ibdjournal/Abstract/2015/01000/Costs_and_Resource_Utilization_for_Diagnosis_and.13.aspx
http://journals.lww.com/ibdjournal/Abstract/2015/01000/Costs_and_Resource_Utilization_for_Diagnosis_and.13.aspx
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28575481
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ulcerative colitis: Genotype-phenotype correlation. Meta Gene, 2016, vol. 7, p. 76-82, ISSN: 

2214-5400 doi: 10.1016/j.mgene.2015.12.002, (IF: 0,046). 

 http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2214540015000742  

 

- alte reviste atestate 

2014 

1. SPINEI, A.; PICOŞ, A.; ROMANCIUC, I.; ET AL. Particularities of the chemical 

composition of dental enamel in children with neuromotor disabilities and gastro-esophageal 

reflux disease. Human & Veterinary Medicine. Cluj-Napoca. 2014, 6, 4, 214-221 

http://www.hvm.bioflux.com.ro/docs/2014.214-221.pdf.Online ISSN 2066-7663; Printed 

ISSN 2066-7655. SCOPUS. 

2. SPINEI, A.; PICOŞ, A.; ROMANCIUC, I.; ET AL. The study of oral liquid 

microcrystallization in children with gastro-esophageal reflux disease. Clujul Medical. Cluj-

Napoca. 2014, 87, 4, 269-276. http://dx.doi.org/10.15386/cjmed-2014.87.4. Print ISSN 

1222-2119. Online ISSN 2066-8872. CNCSIS code: 253. SCOPUS. 

3. JUCOV, A.; TURCAN, S. Cytomegalovirus infection and inflammatory bowel disease. 

Achievements of Clinical and Experimental Medicine. Ternopil, Ukraine. 2014, 1(20), 142-

144. 

2017 

4. HOTINEANU, V.; HOTINEANU, A.; BURGOCI, S.; IVANCOV, G.; TARAN, N.; 

PELTEC, A.; CAZACU, D.; SORGHI, V. Four Years of Hepatic Transplantation in the 

Republic of Moldova. Chirurgia. București, Romînia, 2017, 112 (3), p. 244-251. ISSN: 

1221-9118. http://www.revistachirurgia.ro/pdfs/2017-3-244.pdf  

2019 

5. TURCANU, A.; PITEL, E.; DUMBRAVA, V-T.; TCACIUC, E.; DONSCAIA, A.; 

PELTEC, A.; PINEAU, P. Profile of hepatocellular carcinoma in the Republic of Moldova: 

first-hand information on the presentation, distribution and etiologies. Romanian Journal of 

Internal Medicine. 2019, Volume 57: Issue 1. P. 37-46. DOI: https://doi.org/10.2478/rjim-

2018-0026 https://content.sciendo.com/view/journals/rjim/57/1/article-p37.xml?lang=en  

 

Articole din reviste naţionale  

Categoria B 

2014 

1. ȚURCAN, S.; BÎRCA, S.; TANASE, R.; TOFAN-SCUTARU, L.; VÎRLAN, D.; 

CUMPĂTĂ, V. Eficacitatea remediului prochinetic itiprid în tratamenul dereglărilor 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2214540015000742
http://www.hvm.bioflux.com.ro/docs/2014.214-221.pdf
http://dx.doi.org/10.15386/cjmed-2014.87.4
http://www.revistachirurgia.ro/pdfs/2017-3-244.pdf
https://doi.org/10.2478/rjim-2018-0026
https://doi.org/10.2478/rjim-2018-0026
https://content.sciendo.com/view/journals/rjim/57/1/article-p37.xml?lang=en
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funcționale gastrointestinale. Sănătate publică, economie şi management în medicină. 2014, 

nr.5 (56), 10-12. ISSN 1729-8687. 

2. ROMANCIUC, I. Rolul alexitimiei în apariția tulburărilor funcționale gastrointestinale. 

Sănătate publică, economie şi management în medicină. 2014, nr.5 (56), 15-20. ISSN 1729-

8687. 

3. ȚURCAN, S. Particularități clinico-paraclinice și abordări noi în diagnosticul și tratamentul 

colitei ulceroase. Sănătate publică, economie şi management în medicină. 2014, nr.5 (56), 

25-33. ISSN 1729-8687. 

4. JUCOV, A.; ȚURCAN, S. Colita ulceroasă și infecția cu citomegalovirus. Sănătate publică, 

economie şi management în medicină. 2014, nr.5 (56), 37-39. ISSN 1729-8687. 

5. LUPAȘCO, Iu. Aspecte de diagnostic al hepatitelor cronice și bolilor cronice difuze ale 

ficatului, determinate prin examenul profilactic al populației sănătoase. Sănătate publică, 

economie şi management în medicină. 2014, nr.5 (56), 49-56. ISSN 1729-8687. 

6. LUPAȘCO, Iu. Diagnosticul hepatitelor cronice și altor forme de boli cronice difuze ale 

ficatului, determinate prin examen profilactic al populației sănătoase. Sănătate publică, 

economie şi management în medicină. 2014, nr.5 (56), 56-63. ISSN 1729-8687. 

7. HAREA, G. Hemodinamica portală la bolnavii cu hepatită cronică virală C, asociată cu 

steatoză hepatică. Sănătate publică, economie şi management în medicină. 2014, nr.5 (56), 

67-73. ISSN 1729-8687. 

8. ROMANCIUC, I. Simptomele dispeptice și de reflux pot fi un rezultat al depresiei nosogene 

somatizate la pacienții cu hepatite cronice virale. Sănătate publică, economie şi management 
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XXXVI-lea Congres de Gastroenterologie, Hepatologie Endoscopie Digestivă. România, 

Cluj-Napoca 8 -11 iunie 2016. 

13. LUPAŞCO, I.; DUMBRAVA, V.-T.; VENGHER, I. Disbalance in cAMP-cGMP- 

cortisol system – pathogenetic link in the onset of depression in chronic viral hepatitis. Al 

XXXVI-lea Congres de Gastroenterologie, Hepatologie Endoscopie Digestivă. România, 

Cluj-Napoca 8 -11 iunie 2016. 

14. TARAN, N.; BEREZOVSCAIA, E.; LUPAȘCO, I. Calitatea vieții după transplant 

hepatic la pacienții cu ciroză hepatică virală. Al XXXVI-lea Congres de 

Gastroenterologie, Hepatologie Endoscopie Digestivă. România, Cluj-Napoca 8 -11 iunie 

2016. 

15. ȚURCAN, S. IBD Epidemiology in Moldova. 8th national symposium on inflammatory 

bowel diseases. România, București 29 septembrie-1 octombrie 2016. 
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16. VENGHER, I. Mecanisme biologice și psihogene ale depresiei la pacienții cu hepatite 

cronice virale. Al XXXVI-lea Congres de Gastroenterologie, Hepatologie Endoscopie 

Digestivă. România, Cluj-Napoca 8 -11 iunie 2016. 

2017 

17. BEREZOVSCAIA, E.; LUPAȘCO I. Asthenic syndrome as a manifestation of chronic 

stress in patients with chronic viral hepatitis. Conferința Națională de Medicină 

Psihosomatică. România, Brașov, 20-21 octombrie, 2017. 

18. BURISCH, J., HALFVARSON, J… TURCAN, S. et al.  The risk of proximal disease 

extension in patients with limited ulcerative colitis in a prospective European population-

based inception cohort – the ECCO-Epicom cohort. 25th United European 

Gastroenterology Week, Barcelona, 18-21.10.17 

19. DUMITRASCU, D.L.; LUPASCO, I. How will impact the advent of Rome IV 

proceedings the psychosomatic approach of functional gastrointestinal disorders? 5th 

Annual Scientific Conference of the European Association of Psychosomatic Medicine 

EAPM. Barcelona, 28th june – 1st july. CO-255 

20. LUPASCO, I. Hemostasis disbalance in chronic diffuse liver diseases. Simpozionul 

Româno-Italian de Gastroenterologie. România, Cluj-Napoca, 5-8 aprilie, 2017. 

2019 

1. LUPAȘCO, IU. Sindromul metabolic ca o verigă patogenetică a cancerului hepatocelular. 

Masa rotunda Alcoholic and non-alcoholic steatohepatitis. GASTRO 2019. Al 39-lea 

Congres Național de Gastroenterologie, Hepatologie și Endoscopie Digestivă. România, 

Timișoara, 6-8 iunie, 2019.  

2. ȚURCAN, S. Chronic constipation: management and treatment approach. International 

Summit of modern approaches in treatment of internal diseases. Kiev, Ucraina, 15-17 

martie 2019.  

 

din ţară 

- Naționale 

2014 

1. LUPAȘCO, Iu. Insuficiența exocrină a glandei pancreatice. Aspecte contemporane de 

tratament. Masa rotundă Posibilități farmacologice în asigurarea sănătății digestive. 

Chișinău, 30 martie 2014.  

2. DUMBRAVA, V.-T. I Sindromul dolor în pancreatitele cronice. Rolul fermenților și 

preparatelor spasmolitice. Masa rotundă Posibilități farmacologice în asigurarea 

sănătății digestive. Chișinău, 30 martie 2014.  
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3. ȚURCAN, S. Aspecte gastroenterologice ale sindromului metabolic. Seminar 

interactiv pentru medici gastroenterologi și infecțoniști. Chișinău, 26 martie 2014.  

4. ȚURCAN, S. Tulburări funcționale ale tractului biliar. Seminar interactiv pentru 

medici de familie. Chișinău, 2 , 9 aprilie 2014.  

5. ȚURCAN, S. Dispepsia funcțională. Conferința Itomed – prokineticul contemporan 

în tratamentul maladiilor tractului gastrointestinal. Chişinău, 17 aprilie 2014. 

6. ȚURCAN, S. Colita? Enterololita? Tactica medical?. Conferința pentru medici de 

familie 

Chişinău, 14 mai 2014.  

7. ȚURCAN, S. Хроническая абдоминальная боль дифференцированный подход к 

диагностике и лечению. Региональная конференция. Rîbnița 22 mai 2014. 

8. ȚURCAN, S. Хроническая абдоминальная боль дифференцированный подход к 

диагностике и лечению. Региональная конференция. Camenca, 29 mai 2014. 

9. ȚURCAN, S. Aspecte gastroenterologice ale sindromului metabolic. Societatea 

Endocrinologilor . Chișinău, 6 iunie 2014. 

10. VENGHER, I. Boala de reflux gastroesofagian la gravide. Societatea ginecologilor. 

Chișinău, 2 iunie 2014. 

11. ȚURCAN, S. Pancreatita cronică. Conferința pentru medici de familie. Bălți, 4 iunie 

2014. 

12. DUMBRAVA, V. Sindromul dolor în pancreatitele cronice. Rolul fermenților și 

preparatelor sprasmolitice. Seminarul interactive. Chișinău, 19 iunie 2014. 

13. VENGHER, I. Boala de reflux gastroesofagian și alte stări acid-dependente. 

Conferința pentru Farmaciști.Chișinău, 22 iunie 2014. 

14. ȚURCAN, S. Sindrom de intestine iritabil. Unde suntem?Conferința pentru medici de 

familie. Chișinău 9 iulie  2014. 

15. VENGHER, I. Boala de reflux gastroesofagian. Societatea medicilor de familie. 

Chișinău, 28 septembrie 2014.  

16. DUMBRAVA, V. AUDC în tratamentul bolilor hepatice.Conferința regională. 

Tiraspol, 30 septembrie 2014. 

17. LUPAȘCO, IU. Язвнная болезнь. Клинико – параклинические особенности язвы 

желудка и двенадцатиперстной кишки. Conferința regională. Tiraspol, 30 

septembrie 2014. 

18. VENGHER, I. Роль Н2 – блокаторов в совремнной тактике лечения Boala de 

reflux gastroesofagian.  Conferința regională. Tiraspol, 30 septembrie 2014. 



228 

 

19. CHIRVAS, E., „Dereglările statutului imun la pacienţii cu astm bronşic şi infecţia 

ocultă cu HBV. Conferința consacrată Zilelor Universităţii de Stat de Medicină şi 

Farmacie Nicolae Testemiţanu. Chişinău,  15–17 octombrie 2014. 

20. LUPAŞCO, IU. Eficacitatea terapiei cu telbivudina la bolnavii cu hepatita cronică 

virală B. Conferința consacrată Zilelor Universităţii de Stat de Medicină şi Farmacie 

Nicolae Testemiţanu. Chişinău,  15–17 octombrie 2014. 

21. TUROV, V.;TOCAN, A. Eficacitatea terapiei antivirale la bolnavii cu hepatita 

cronică virală C. Conferința consacrată Zilelor Universităţii de Stat de Medicină şi 

Farmacie Nicolae Testemiţanu. Chişinău,  15–17 octombrie 2014.  

22. ȚURCAN, S. Aspecte gastroenterologice ale sindromului metabolic. Региональная 

конференция. Тирасполь, 2014 

23. LUPAŞCO, IU., Maladiile alcool-asociate ale ficatului.  Conferința Națională 

„Abordări contemporane în diagnosticul și tratamentul maladiilor digestive”. 

Chișinău, 21 octombrie 2014.  

24. ȚURCAN, S. Dereglări de diagnostic. Abordări clinice. Conferința Națională 

„Abordări contemporane în diagnosticul și tratamentul maladiilor digestive”. 

Chișinău, 21 octombrie 2014 

2015 

1. ŢURCAN, S. „Aspecte gastroenterologice ale sindromului metabolic”. Conferinţa 

practică regională. Orhei, 18 martie 2015. 

2. ŢURCAN, S. „Aspecte gastroenterologice ale sindromului metabolic”. Conferinţa 

ştiinţifico-practică regională. Bălţi, 25. Martie 2015. 

3. ŢURCAN, S. „Durere funcţională. Sindrom de intestin iritabil. Algoritm de conduită 

clinică”. Conferinţa „Aspecte actuale gastroenterologice”. Chişinău, 20 martie 2015. 

4. ȚURCAN, S. „Microbiota intestinală și bolile intestinale inflamatorii”. Congresul al 

IV-lea de Gastroenterologie şi Hepatologie cu participare internaţională, dedicat 

jubileului de 70 ani de la fondarea USMF "N.Testemițanu". Chişinău, 25-26 iunie 

2015. 

5. ŢURCAN, S. „Нарушения пищеварения. Подходы к диагностике и лечению”. 

Seminar interactiv pentru medici gastroenterologi, internişti. Tiraspol, 15 mai 2015. 

6. VENGHER, I. „Aspecte psihosomatice în hepatitele cronice virale”. Congresul al IV-

lea de Gastroenterologie şi Hepatologie cu participare internaţională, dedicat 

jubileului de 70 ani de la fondarea USMF "N.Testemițanu". Chişinău, 25-26 iunie 

2015. 
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2016 

1. CHIRVAS, E. Particularitățile funcției pulmonare la pacienţii cu HBV infecţie. 

Conferinţa ştiinţifică Zilele Universității de Stat de Medicină și Farmacie „Nicolae 

Testemiţanu”. Chișinău, 18-21 octombrie2016 

2. CEBANU, E. (cond. şt. –Lupaşco Iu., dr. şt.med., conf. univ.) Mesagerii intracelulari 

cAMP şi cGMP la pacienţii cu patologie hepatică. Conferinţa ştiinţifică Zilele 

Universității de Stat de Medicină și Farmacie „Nicolae Testemiţanu”. Chișinău, 18-21 

octombrie 2016 

3. DUMBRAVA, V.-T. Fiziologia ficatului. Aspecte de patofiziologie în diverse boli 

ale ficatului. Lecturi de iarnă Ediția a XII-a patologia chirurgicală a ficatului. Aspecte 

de diagnostic și tratament. Metodologie didactică. Chișinău, 25-29 ianuarie 2016. 

2017 

1. BEREZOVSCAIA, E.;  DUMBRAVA, V.T. Afecțiunile psihoemoționale la pacienții 

cu hepatite cornice virale.  Școala de vară de gastroenterologie și hepatologie din 

Republica Moldova, Ediția 2017 dedicată anului Nicolae Testemițanu. Chișinău, 16-

17 iunie, 2017. 

2. CHIRVAS, E. Particularitățile funcției pulmonare la pacienții cu infecția ocultă HBV. 

Școala de vară de gastroenterologie și hepatologie din Republica Moldova, Ediția 

2017 dedicată anului Nicolae Testemițanu. Chișinău, 16-17 iunie, 2017. 

3. DUMBRAVA, V.-T. Realizările științifice în domeniul gastroenterologiei și 

hepatologiei în IMSP SCR din RM. Conferința Aniversară a IMSP Spitalul Clinic 

Republican ”Timofei Moșneaga” la 200 ani de la fondare. Chișinău, 6 octombrie, 

2017 (raport în plen).  

4. GRIBINIUC, A.; DUMBRAVA, V.-T.; LUPAȘCO, I.; VENGHER, I. 

Particularitățile patologiei alergice la bolnavii cu afecțiuni ale tubului digestiv. Școala 

de vară de gastroenterologie și hepatologie din Republica Moldova, Ediția 2017 

dedicată anului Nicolae Testemițanu. Chișinău, 16-17 iunie, 2017. 

5. HAREA, G. hepatita cronică virală C, steatoza hepatică și insulinorezistența: o simplă 

asociere sau ceva mai mult? Conferința Științifică anuală consacrată Aniversării a 

90-a de la nașterea ilustrului medic și savant Nicolae Testemițanu. Chișinău, 16-20 

octombrie, 2017. 

6. LUPAȘCO, I. Fiziopatologia hemostazei în bolile cronice ale ficatului. Școala de 

vară de gastroenterologie și hepatologie din Republica Moldova, Ediția 2017 

dedicată anului Nicolae Testemițanu. Chișinău, 16-17 iunie, 2017. 
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7. TARAN, N.; DUMBRAVA V.T.; LUPASCO I.; HOTINEANU, A.; HAREA, G. 

Particularitățile hemostazei la pacienții după transplant hepatic. Școala de vară de 

gastroenterologie și hepatologie din Republica Moldova, Ediția 2017 dedicată anului 

Nicolae Testemițanu. Chișinău, 16-17 iunie, 2017. 

8. VENGHER, I.; DUMBRAVA, V.-T.; LUPAȘCO, I.; GRIBINIUC, A.; LUPAȘCO, 

D. metabolismul intestinal al histaminei și simptomele digestive: rolul microbiotei și 

a alimentației.  Școala de vară de gastroenterologie și hepatologie din Republica 

Moldova, Ediția 2017 dedicată anului Nicolae Testemițanu. Chișinău, 16-17 iunie, 

2017. 

2018  

1. BEREZOVSCAIA, E. Particularitățile psihologice la bolnavii cu pancreatită cronică. Școala 

de vară de gastroenterologie și hepatologie din Republica Moldova (ediția 2018), Chișinău, 

22-23 iunie 2018. 

2. BEREZOVSCAIA, E. Starea sănătății psihologice la pacienți cu patologii digestive. 

Conferința cu genericul „Actualități în diagnosicul și tratamentul patologiilor digestive și 

pancreatice”, or. Comrat, 20 aprilie 2018 

3. CHIRVAS, E. Sindrom colestatic la un pacient cu sindrom diseminat și cavitar pulmonar 

(caz clinic). Conferinţa cu tematica “Sarcoidoza extrapulmonară – dificultăți de diagnostic 

și tratament”. Chișinău, 13 februarie, 2018.  

4. GHELIMICI, T.. Stresul oxidativ și peroxidarea lipidelor în mucoasa gastrică la bolnavii 

H.pylori pozitivi cu patologie hepatică concomitentă. „Zilele Universităţii de Stat de 

Medicină şi Farmacie Nicolae Testemiţanu”, or. Chișinău, 15–19 octombrie 2018. 

5. HAREA, G. Boala de reflux gastroesofagian la intersecția mai multor patologii pulmonare - 

repere de diagnostic şi tratament. Conferinţa cu tematica “Tusea cronică la intersecția 

patologiilor pulmonare și digestive”, Chișinău, 16 ianuarie, 2018. 

6. HAREA, G. Sindromul de insulinorezistență. Școala de vară de gastroenterologie și 

hepatologie din republica moldova (ediția 2018), Chișinău, 22-23 iunie 2018. 

7. LUPAȘCO, Iu. Actualități în practica de zi a gastroenterologului. Conferința știintifico-

practică cu genericul: ”Actualități în diagnostic și tratament în gastroenterologie”, mun. 

Chișinău 22 februarie 2018.  

8. LUPAȘCO, Iu. Antioxidanți și suplimente nutriționale în steatohepatita nonalcoolică. ”Curs 

intensiv interdisciplinar Consacrat Zilei Internaționale a steatohepatitelor nonalcoolice„, 

mun. Chișinău 12 iunie 2018. 

9. LUPAȘCO, Iu. Semnificația clinică a insuficienței exocrine pancreatice pentru pacient și 

medic. Recomandările actuale de diagnostic și tratament, bazate pe dovezi ale Asociației 
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Gastroenterologice Europene. Conferința cu genericul „Actualități în diagnosicul și 

tratamentul patologiilor digestive și pancreatice”, or. Comrat, 20 aprilie 2018 

10. LUPAȘCO, IU. Terapia de substituție a insuficienței pancreatice exocrine. Școala de vară 

de gastroenterologie și hepatologie din Republica Moldova (ediția 2018), Chișinău, 22-23 

iunie 2018. 

11. LUPAȘCO, Iu. Ucerul gastric și duodenal, opțiuni de diagnostic și tratament în viziunea 

MAASTRIHT V. Conferința cu genericul „Actualități în diagnosicul și tratamentul 

patologiilor digestive și pancreatice”, or. Comrat, 20 aprilie 2018 

12. LUPAȘCO, Iu.; DUMBRAVA, V.T .Sindrom metabolic – în oglinda istorică și realitatea 

vieții contemporane. Conferinţa ştiinţifică naţională consacrată jubileului de 90 ani din ziua 

naşterii academicianului Boris Melnic. Chișinău, 12 februarie, 2018. (raport în plen). 

13. TARAN, N. Alimentația pacientului cu ciroză hepatică decompensată. Școala de vară de 

gastroenterologie și hepatologie din Republica Moldova (ediția 2018), Chișinău, 22-23 

iunie 2018. 

14. VENGHER, I. Pancreatita cronică şi insuficienţa funcţiei exocrine a pancreasului. Școala de 

vară de gastroenterologie și hepatologie din Republica Moldova (ediția 2018), Chișinău, 

22-23 iunie 2018. 

15. БЕРЕЗОВСКАЯ, Е. Методы диагностики тревожности у пациентов с хроническими 

диффузными заболеваниями печени (систематический обзор). Conferinţa ştiinţifică 

naţională consacrată jubileului de 90 ani din ziua naşterii academicianului Boris Melnic. 

Chișinău, 12 februarie, 2018. (raport în plen). 

2019 

1. GRIBINIUC, A. Art lecture –Tulburări gastrointestinal prin prisma abordării 

individualizate. Conferința ştiinţifico-practică ”Abordarea mutidisciplinară în cadrul 

patologiilor hepatobiliare și digestive”. Chișinău, 23 mai, 2019. 

2. LUPAȘCO, IU. Actualități în practica de zi a hepatologului . Conferința ştiinţifico-practică 

”Simptomele nespecifice în maladiile hepatice: de la markerii biochimici la practica 

clinică”. Chișinău, 11 iunie, 2019. 

3. LUPAȘCO, IU. Art lecture – Disfuncția vezicei biliare și a sfincterului Oddi. Conferinta 

stiintifico-practică „Aspecte noi în gastroenterologia clinică”.Anenii Noi, 11 aprilie, 2019. 

4. LUPAȘCO, IU. Art lecture –Remedii naturiste aplicate în patologiile digestive. Conferința 

ştiinţifico-practică  ”Actualități în gastroenterologia clinică”. Cahul, 10 aprilie, 2019. 

5. LUPAȘCO, IU. Art lecture –Remedii naturiste aplicate în patologiile digestive. Conferința 

ştiinţifico-practică  ”Abordarea mutidisciplinară a patologiilor hepatice și digestive”. Bălți, 

14 mai, 2019. 
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6. LUPAȘCO, IU. Art lecture –Utilizarea preparatelor bioregulatorii complexe în patologii 

heptobiliare . Conferința ştiinţifico-practică ”Abordarea mutidisciplinară în cadrul 

patologiilor hepatobiliare și digestive”. Chișinău, 23 mai, 2019. 

7. LUPAȘCO, IU.; Berezovscaia , E. Sindromul astenic ca manifestare a stresului cronic la 

pacienții cu hepatita cronică virală. Conferința ştiinţifico-practică ”Simptomele nespecifice 

în maladiile hepatice: de la markerii biochimici la practica clinică”. Chișinău, 11 iunie, 

2019. 

8. ȚURCAN, S. Fatigabilitatea în afecțiunile hepatice. Conferința „Actualități în patologia 

hepatică si afecțiunile funcționale pancreato-biliare”. Chișinău, 27 septembrie, 2019. 

9. VENGHER, I. Art lecture – Pancreatita cronică cu insuficiența exocrină, aspecte moderne 

de tratament. Conferinta stiintifico-practică „Aspecte noi în gastroenterologia clinică”. 

Anenii Noi, 11 aprilie, 2019. 

 

- Naționale cu participare internațională: 

2014 

1. ROMANCIUC, I. (VENGHER, I.). Aspecte moderne de diagnostic și tratament ale BRGE 

(Protocol Clinic Național)”. Conferinţa Naţională de Gastroenterologie și Hepatologie cu 

participare internaţională. Chișinău, 20 iunie 2014.  

2. TCACIUC, E.; ȚURCAN, S. Itomed – un prochinetic nou în clinica de gastroenterologie. 

Conferinţa Naţională de Gastroenterologie și Hepatologie cu participare internaţională. 

Chișinău, 20 iunie 2014. 

3. LUPAȘCO, Iu. IPP în tratamentul maladiilor acid-dependente. Conferinţa Naţională de 

Gastroenterologie și Hepatologie cu participare internaţională. Chișinău, 20 iunie 2014. 

4. ȚURCAN, S. Aspecte moderne de diagnostic, tratament și profilaxie a colitei ulceroase 

nespecifice (Protocol Clinic Național). Conferinţa Naţională de Gastroenterologie și 

Hepatologie cu participare internaţională. Chișinău, 20 iunie 2014. 

5. LUPAȘCO, Iu. Tratamentul infecției HCV cu Interferon pegilat α2β și Ribavirină. 

Conferinţa Naţională de Gastroenterologie și Hepatologie cu participare internaţională. 

Chișinău, 20 iunie 2014. 

6. HAREA, Gh. Aspecte moderne de diagnostic, tratament și profilaxie a ficatului gras 

nonalcoolic (Protocol Clinic Național). Conferinţa Naţională de Gastroenterologie și 

Hepatologie cu participare internaţională. Chișinău, 20 iunie 2014. 

7. DUMBRAVA, V.-T. „Acidul ursodeoxicolic în tratamentul bolnavilor cu patologie 

hepatică.  Conferinţa Naţională de Gastroenterologie și Hepatologie cu participare 

internaţională. Chișinău, 20 iunie 2014. 
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8. HAREA, Gh. Biozar în clinica de Boli interne. Conferinţa Naţională de Gastroenterologie 

și Hepatologie cu participare internaţională. Chișinău, 20 iunie 2014. 

9. LUPAȘCO, Iu. Modificările hormonilor axului hipotalamo-hipofizo-suprarenali la 

pacienții cu hepatite cronice. Primul Congres Național al Societății Endocrinologilor cu 

participare internațională. Chișinău, 9-11 octombrie 2014. 

10. HAREA, Gh. Insulinorezistența la pacienții cu hepatita cronică virală C. Primul Congres 

Național al Societății Endocrinologilor cu participare internațională. Chișinău, 9-11 

octombrie 2014. 

 

2015 

1. BEREZOVSCAIA , E., LUPAȘCO, Iu. Poster „Dereglări psihosomatice la pacienții cu 

hepatita cronică virală”. Conferința științifică aniversară, consacrată jubileului de 70 de ani 

IP USMF „Nicolae Testemițanu”. Chişinău, 5 octombrie 2015. 

2. CEBANU, E., RAILEANU,,L. „Manifestări extrahepatice la nivelul hormonilor sexuali 

femenini în hepatitele cronice virale”. Conferința științifică aniversară, consacrată jubileului 

de 70 de ani IP USMF „Nicolae Testemițanu”. Chişinău, 5 octombrie 2015. 

3. CHIRVAS, E. „Astmul bronșic și patologia hepatică – probleme și soluții”. Congresul al IV-

lea de Gastroenterologie şi Hepatologie cu participare internaţională, dedicat jubileului de 

70 ani de la fondarea USMF "N.Testemițanu". Chişinău, 25-26 iunie 2015. 

4. CHIRVAS, E., DUMBRAVA, V., LUPAȘCO, Iu. Poster „Modificări  imunologice la 

pacienții cu hepatita cronică de etiologie HBV (forma HBsAg -)”. Conferința științifică 

aniversară, consacrată jubileului de 70 de ani IP USMF „Nicolae Testemițanu”. Chişinău, 5 

octombrie 2015. 

5. CUMPĂTĂ, V., TOCAN, A. „Manifestări extrahepatice la nivelul hormonilor sexuali 

masculini în hepatitele cronice virale”. Conferința științifică aniversară, consacrată jubileului 

de 70 de ani IP USMF „Nicolae Testemițanu”. Chişinău, 5 octombrie 2015. 

6. DUMBRAVA, V. „Hepatoprotectorii în tratamentul patologiei hepatice”. Congresul al IV-

lea de Gastroenterologie şi Hepatologie cu participare internaţională, dedicat jubileului de 

70 ani de la fondarea USMF "N.Testemițanu". Chişinău, 25-26 iunie 2015. 

7. DUMBRAVA, V., LUPAȘCO, Iu. „Rolul Savanților USMF „Nicolae Testemiţanu” în 

dezvoltarea Disciplinei Gastroenterologie și Hepatologie în Republica Moldova”. Congresul 

al IV-lea de Gastroenterologie şi Hepatologie cu participare internaţională, dedicat jubileului 

de 70 ani de la fondarea USMF "N.Testemițanu". Chişinău, 25-26 iunie 2015. 
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Аnеха nr.3 

 

Fişa de prezentare a rezultatelor proiectului de cercetare 

 

I. Sumarul activităților proiectului realizate 

 Activități planificate Activități realizate și rezultate noi obținute în cadrul proiectului 

(150 cuvinte) 

2011-

2014 

Evaluarea ponderii 

dereglărilor endocrine in 

hepatitele cronice virale. 

Studierea corelatiilor 

dintre patologia 

pancreatică și hepatică 

virală și a legăturii cu faza 

infecției virale, cu 

activitatea procesului 

hepatic. Aprecierea  

interrelaţiei corelative între 

indicii funcţiei exo- şi 

endocrine a pancreasului şi 

sindroamelor hepatice de 

bază. 

Aprecierea funcției 

tiroidiene și a prezenței 

manifestărilor autoimmune 

tiroidiene in hepatita 

cronică virală C. Studierea 

influenței factorilor de 

vârsta, sex asupra 

activităţii hormonilor 

tiroidieni la persoanele cu 

patologia hepatică. 

Stabilirea legăturii între 

funcția tiroidiană și 

A fost demonstrată frecvenţa înaltă a dereglărilor endocrine la 

pacienţii cu hepatite cronice virale și corelaţia directă între 

patologia hepatică virală, care depind de faza replicării virale și 

de starea funcțională a ficatului. S-a apreciat disfuncția tiroidiană 

frecventă în HCV (41,7%), prezența anticorpilor anti-

tireoperoxidază (40,2%), anti-tireoglobulină (18,9%). S-a 

determinat influenţa factorilor de vârsta, sex asupra activităţii 

hormonilor tiroidieni la persoanele cu patologia hepatică A fost 

stabilită legătura între nivelul hormonilor tiroidieni cu activitatea 

procesului hepatic, vârstă, sex. S-a depistat prezența dereglărilor 

în nivelul hormonilor axei hipofizar-adrenale în BCDF, în 

special în hepatitele cronice HBV. S-a evidențiat diferențe în 

funcție de vârstă, de masa corpului, de prezența steatozei 

hepatice și de stadiul evolutiv al bolii hepatice. S-a determinat 

rolul autoimunității în HBV, HCV, reflectat prin apariția 

anticorpilor antitiroidieni. Au fost apreciate  

dereglări  POL/AOS în funcție de faza virală și de activitatea 

inflamatorie în ficat.  

S-a elaborat algoritm de diagnostic diferențial pentru diferite 

BCDF, cu luarea în calcul a dereglărilor hormonal-metabolice. 
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activitatea procesului 

hepatic, fazei infecției 

virale. 

Studierea dereglărilor axei 

hipofizar-adrenale în bolile 

cronice difuze ale 

ficatului, influența asupra 

lor a vârstei, sexului, 

masei corporale, formei de 

boală hepatică. 

2015-

2019 

Elucidarea 

particularităţilor 

manifestărilor 

extrahepatice (dereglările 

hormonale în axul 

hipofizar-gonadic, 

particularităţile 

metabolismului serotoninei 

şi a mesagerilor 

intracelulari, a tulburărilor 

în sistemul de coagulare, 

rolul sindromului 

metabolic, dereglările de 

capacitate funcţională a 

pulmonilor şi tulburările 

din partea tubului digestiv) 

în diferite boli cronice 

difuze ale ficatului 

(BCDF).  

Studierea existenței 

legăturilor reciproce între: 

a) dereglările hormonale în 

axul hipofizar-gonadic 

(FSH, LH, coriogonina, 

estradiol, testosteron, 

Au fost elucidate particularitățile manifestărilor extrahepatice 

(dereglările hormonale în axul hipofizar-gonadic, 

particularităţile metabolismului serotoninei şi a mesagerilor 

intracelulari, a tulburărilor în sistemul de coagulare, rolul 

sindromului metabolic, dereglările de capacitate funcţională a 

pulmonilor şi tulburările din partea tubului digestiv) în diferite 

boli cronice difuze ale ficatului (BCDF).  

Au fost demonstrate legături reciproce între: 

a) dereglările hormonale în axul hipofizar-gonadic (FSH, LH, 

coriogonina, estradiol, testosteron, progesteron) şi gradul 

afecţiunii hepatice (activitatea procesului, stadiul evolutiv al 

bolii, varianta BCDF); 

b) particularităţile metabolismului serotoninei (serotonina, 

triptofan, acidul oxiindolacetic) şi starea funcţională a ficatului 

(expresivitatea sindroamelor hepatice, factorul etiologic, etc.) la 

bolnavii cu boli hepatice cu diferit statut afectiv;   

c) rolul tulburărilor în sistemul de coagulare (factorul 

trombocitar, indicele protrombinic, TTPA, antitrombina 3, 

proteina C specifică) în manifestarea şi evoluţia bolilor hepatice;  

d) prezenţa sindromului metabolic (spectrul lipidic, index 

insulinorezistenţă, date antropometrice, ECG, presiunea 

arterială) şi starea funcţională a ficatului (gradul de activitate a 

procesului, expresivitatea sindroamelor hepatice, evoluţia bolii);  

e) dereglările de capacitate funcţională a pulmonilor şi varianta 

bolii hepatice (activitatea procesului, forma infecţiei virale, etc.). 
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progesteron) şi gradul 

afecţiunii hepatice 

(activitatea procesului, 

stadiul evolutiv al bolii, 

varianta BCDF); 

b) particularităţile 

metabolismului serotoninei 

(serotonina, triptofan, 

acidul oxiindolacetic) şi 

starea funcţională a 

ficatului (expresivitatea 

sindroamelor hepatice, 

factorul etiologic, etc.);   

c) rolul tulburărilor în 

sistemul de coagulare 

(factorul trombocitar, 

indicele protrombinic, 

TTPA, antitrombina 3, 

proteina C specifică) în 

manifestarea şi evoluţia 

bolilor hepatice;  

d) prezenţa sindromului 

metabolic (spectrul lipidic, 

index insulinorezistenţă, 

date antropometrice, ECG, 

presiunea arterială) şi 

starea funcţională a 

ficatului (gradul de 

activitate a procesului, 

expresivitatea 

sindroamelor hepatice, 

evoluţia bolii);  

e) dereglările de capacitate 

funcţională a pulmonilor 

(spirografia, body-
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pletismografia) şi varianta 

bolii hepatice (activitatea 

procesului, forma infecţiei 

virale, etc.). 

2019 Cercetarea capacităţii 

funcţionale a pulmonilor 

(spirografia, body-

pletismografia) la pacienţii 

în cadrul hepatitelor 

cronice virale și cirozelor 

hepatice; 

Studierea manifestărilor 

tubului digestiv în cadrul 

hepatitelor cronice virale 

Au fost descoperit că modificările respiratorii de tip obstructiv și 

restrictiv, apreciate spirometric, în astmul bronșic au fost mai 

exprimate în caz de asociere a astmului bronșic cu infecția 

cronică VHB, în special în forma HBsAg negativă. 

Aceste rezultate spirometrice sugerează implicarea posibilă a 

infecției oculte HBV în modificarea funcției pulmonare. 

S-a arătat importanța mecanismelor pseudoalergice pentru 

urticaria cronica la pacienții cu leziuni gastroduodenale și 

patologie hepatică. 

A fost stabilit că frecvența simptomelor digestive în hepatitele 

cronice virale nu depinde de activitatea procesului hepatic, dar 

depinde de prezența și gradul depresiei. de prezența și gradul 

diseminării Helicobacrer pylori 

 

II. Relevanța rezultatelor științifice obținute (pînă la 200 de cuvinte) 

Rezultatele cercetării completează cunoştinţele despre: 

- particularităţile clinico-evolutive ale BCDF, ajută la elaborarea criteriilor diferenţial-

diagnostice ale diferitor forme de BCDF.  

- rolul patogenetic al mesagerilor intracelulari (AMPc, GMPc) și a funcționării sistemului 

serotoninic în evoluția BCDF. 

- rolul patogenetic al sindromului metabolic și al sistemului de coagulare: factorului 

trombocitar, indicelui protrombinic, TTPA, TT, antitrombinei 3, proteinei C specifice în 

manifestarea și evoluția a diferitor BCDF 

- legăturile reciproce dintre starea funcțională a ficatului cu starea sistemului respirator și a 

funcției pulmonare la pacienții cu BCDF. Se subliniază posibilitatea interrelațiilor evolutive 

și funcționale ale astmului bronșic cu particularitățile statutului hepatic în infecția HBV 

cronică ocultă. 

- rolul determinant al interrelațiilor psihosomatice, infecția cu Helicobacter pylori, inflamația 

mucoasei gastrice asupra apariției simptomelor digestive la pacienții cu hepatite cronice 

virale,  

- importanța infecției cu Helicobacter pylori, prezența urticăriei cronice, inflamației mucoasei 



262 

 

gastrice asupra manifestărilor digestive la pacienții cu boli cronice hepatice. 

Rezultatele noastre confirmă necesitatea conduitelor individualizate pentru pacienții cu BCDF, 

luându-se în calcul statutul hormonal hipofizar-gonadic, starea sistemului serotoninic, a 

funcționării mesagerilor intracelulari și sistemului hemostatic, a prezenței sindromului metabolic 

și disfuncțiilor pulmonare, precum și a manifestărilor digestive și psihoemoționale. 

Impactul: Rezultatele cercetării vor fi utile pentru ameliorarea prognosticului şi aplicarea 

tratamentului precoce și adecvat la bolnavii cu BCDF asociate cu modificări hormonale, 

tulburări serotoninice, emoționale, de coagulare, tulburări ale sistemului respirator și digestive în 

cadrul patologilor hepatice cronice; Implementarea rezultatelor va servi la fortificarea sănătăţii 

publice în ţară. 

 

III. Volumul total al finanţării 

Finanțarea planificată (mii lei) Executată ( mii lei) 

2014 - 762,5 mii lei (proiectul precedent) 

2015 – 1221.1 

2016 – 1270.1 

2017 – 1167.8 

2018 – 1221.1 

2019 - 1305,7  

 

2014 - 762,5 mii lei (proiectul precedent) 

2015 – 1214.7 

2016 – 1270.1 

2017 – 1167.8 

2018 – 1221.1 

2019 - 1641,6  

 

 

IV. Volumul cofinanțării (mii lei) 

 

V. Lista colaborărilor iniţiate  în cadrul  proiectului 

2014 -  

2015 – 385.3 

2016 – 355.6 

2017 – 270.9 

2018 – 348.5 

2019 - 391,7 

Pe parcursul proiectului Laboratorul de gastroenterologie a colaborat cu: 

- Asociația Medicală de Gastroenterologie și Hepatologie „Hepateg” în organizarea 

conferințelor, seminarelor, meselor rotunde pentru medicii gastroenterologi, 

interniști, medici de familie, farmaciști (Lista manifestărilor organizate vezi în 
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VI. Lista evenimentelor organizate / la care s-a participat  în cadrul proiectului 

compartimentul manifestări organizate pentru utilizatori). 

- Asociația Obștească „Hepavit” – organizarea în comun a mesei rotunde „Molecule 

noi în tratamentul hepatitelor și cirozelor hepatice de etiologie HCV” 

- Institutul de Fiziologie şi Sanocreatologie al Academiei de Ştiinţe a Moldovei, 

Laboratorul Neurosanocreatologie - pregătire pentru editarea monografiei „Ficatul şi 

hormonii: de la mecanismele esenţiale până la manifestările clinice şi extrahepatice” 

- Societatea Română de Gastroenterologie și Hepatologie – organizarea sesiunii 

moldo-române în cadrul celui de al XXXVI-lea Congres Național de 

Gastroenterologie, Hepatologie și Endoscopie Digestivă, 8-11 iunie 2016, Cluj-

Napoca, România. 

- Institutul de Fiziologie şi Sanocreatologie al Academiei de Ştiinţe a Moldovei, 

Laboratorul Neurosanocreatologie – Lucru asupra tezei de doctor în științe biologice 

a cercetătorului științific Elena Berezovschi ”Уровни психического здоровья у 

больных хроническими гепатитами и феноменология их проявления”, 

conducător științific academician Teodor Furdui, consultant științific profesor 

universitar Dumbrava Vlada-Tatiana. 

- Asociația pentru Studiu Ficatului din Republica Moldova în organizarea 

conferințelor științifice, științifico-practice, simpozioanelor cu participare 

internațională pentru medici gastroenterologic, interniști, medici de fammilie (Lista 

manifestărilor organizate vezi în compartimentul manifestări organizate). 

- Disciplina de Gastroenterologie USMF „Nicolae Testemițanu”. 

 

LISTA MANIFESTĂRILOR ŞTIINŢIFICE ORGANIZATE (DENUMIREA, 

PARTICIPAREA, PERIOADA, LOCUL DESFĂŞURĂRII) 

- naţionale 

1. Școala de vară de Gastroenterologie și Hepatologie din Republica Moldova, Ediția 

2017, 16-17 iulie. 

2. Masa rotundă interactivă dedicată ”Biblioteca Științifică Medicală – Posibilități și 

servicii noi în epoca tehnologiilor informaționale”, 10.03.2017. 

3. Conferința știintifico-practică cu genericul: ”Actualități în diagnostic și tratament în 

gastroenterologie”, mun. Chișinău 22 februarie 2018.  

4. Conferința cu genericul „Actualități în diagnosicul și tratamentul patologiilor digestive 

și pancreatice”, or. Comrat, 23 martie 2018 

5. Curs intensiv interdisciplinar consacrat Zilei Internaționale a steatohepatitelor 
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nonalcoolice. Chișinău, 12 iunie, 2018. 

6. Școala de Vară de Gastroenterologie și Hepatologie din Republica Moldova (Ediția 

2018), Chișinău, 22-23 iunie 2018.  

7. Conferința științifică „Ziua Institutului Clinic Fundeni la Chișinău”. Chișinău, 23 

noiembrie, 2018. 

8. Conferința științifico-practică „Gastrologia: între evidențe și practici medicale”. or. 

Chișinău, 6 decembrie 2018. 

9. Conferința științifico-practică ”Actualități în medicația maladiilor digestive”. or. 

Chișinău, 13 decembrie 2018. 

10. Conferința ştiinţifico-practică  ”Actualități în gastroenterologia clinică”. Cahul, 10 

aprilie, 2019. 

11. Conferinta stiintifico-practică „Aspecte noi în gastroenterologia clinică”.Anenii Noi, 

11 aprilie, 2019. 

12. Conferința ştiinţifico-practică  ”Abordarea mutidisciplinară a patologiilor hepatice și 

digestive”. Bălți, 14 mai, 2019. 

13. Conferința ştiinţifico-practică ”Actualități în insuficiența pancreatică exocrină și 

patologia funcțională a căilor biliare”. Chișinău, 22 mai, 2019. 

14. Conferința ştiinţifico-practică ”Abordarea mutidisciplinară în cadrul patologiilor 

hepatobiliare și digestive”. Chișinău, 23 mai, 2019. 

15. Conferința ştiinţifico-practică ”Simptomele nespecifice în maladiile hepatice: de la 

markerii biochimici la practica clinică”. Chișinău, 11 iunie, 2019. 

16. Școala de Vară de Gastroenterologie și Hepatologie din Republica Moldova (Ediția 

2019). Chișinău, 21-22 iunie, 2019. 

17. Tele-conferința consacrată ficatului gras non-alcoolic. Chișinău, 23 septembrie, 2019. 

18. Conferința Științifică ”Zilele Gastroenterologie Clujene la Chișinău”, Chișinău, 22-23 

noiembrie, 2019. 

naţionale cu participare internaţională 

19. Conferinţa Naţională de Gastroenterologie și Hepatologie cu participare 

internaţională, Republica Moldova, 2014, 20 iunie . 

20. Conferința Naţională de Gastroenterologie şi Hepatologie cu participare 

internaţională „Actualități în gastroenterologie și hepatologie”, Chișinău 16 iunie 2016 

21. Conferința știintifico-practică cu tematica: “La limita dintre funcțional și organic 

în patologia digestivă”, Chișinău 11 martie 2016 

22. A XX-a Conferință Națională de Gastroenterologie şi Hepatologie cu participare 

internaţională „Actualități în gastroenterologie și hepatologie” Cu tematica: ”Stările  
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precanceroase și canceroase în patologia digestivă și hepatică” Dedicată Anului 

Nicolae Testemițanu, 29 noiembrie 2017, Chişinău. 

23. Curs intesiv de hepatologie (cu participare internațională): Hepatopatia cronică. 

Update 2018. Chișimău, 29-31 mai 2018. 

24. Simpozion ştiinţific cu participare Internațională dedicate Zilei Mondiale a 

Sănătății Digestive. Chișinău, 29 mai, 2019. 

internaţionale (peste 20% de participanţi – din străinătate) 

25. Sesiunea moldo-română „Progrese în Gastroenterologie Moldovenească”. Al 

XXXVI-lea Congres Naţional de Gastroenterologie, Hepatologie şi Endoscopie 

Digestivă. 8-11 iunie 2016, Cluj-Napoca, România. 

 

LISTA MANIFESTĂRILOR ORGANIZATE PENTRU UTILIZATORI 

26. Conferința zonală ”Actualutăți în sindromul metabolic” Ungheni, 26 februarie 

2016, 96 participanți. Dispoziția MS nr. 78d, 19 februarie 2016.  

- Țurcan S. ”Sindrom metabolic. Aspectul de tulburări digestive”. 

- Țurcan S. ”Sindrom metabolioc. Aspectul de steatoză hepatică”. 

27. Conferința Republicană științifico-practică cu participare internațională ”La limita 

dintre funcțional și organic în patologia digestivă” Chișinău, 11 martie 2016, 120 

participanți.  

- Țurcan S. ”Intoleranța alimentară. Viziuni moderne. Food Map dieta in BII” 

- Lupașco I. ”Esofagitele – forme rare. Posibilitatea de tratament neinvaziv 

contemporan” 

28. Seminar Interactiv cu medici gastroenterologi. Chișinău, 3 iunie 2016, 50 

participanți. 

- Țurcan S. ”Diagnostic gastrologic dificil. Diversitatea sindromul de colestază”. 

29. Seminar Interactiv cu medici gastroenterologi. Chișinău, 30 martie 2016, 55 

participanți. 

Țurcan S. ”Diagnostic gastrologic dificil. Abordări practice”. 

30. Conferința cu farmaciști. Chișinău, 27 septembrie 2016. 

- Țurcan S. ”Dispepsia: tactica farmacistului din punct de vedere al 

gastroenterologului”.  

31. Conferința științifico-practică pentru medici de familie. Orhei, 19 iulie 2016, 45 

participanți. 

- Chirvas E. ”Gastroduodenita. Diagnosticul, tratament”. 
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VII. Lista mobilităților efectuate în cadrul proiectelor 

Internaţionale  

2014 

Nr. 

d/o 

Numele, prenumele, 

gradul şi titlul 

ştiinţific, anul naşterii 

Ţara, denumirea 

organizaţiei 

vizitate 

Scopul vizitei, contribuţia la 

realizarea activităţilor din cadrul 

proiectului (de indicat proiectul); 

contribuţia la realizarea 

activităţilor din cadrul organizaţiei 

Termenul 

deplasării 

1.  Lupașco Iualiana 

Conferenţiar 

cercetător, 1963 

United 

Kingdom, 

London 

The International Liver Congress 

2014 

9-13 aprilie 

2014 

2.  Lupașco Iulianna 

Conferenţiar 

cercetător, 1963 

Praga,  

Republica Cehă  

Simpozionul internațional de 

gastroenterologie  

(PRO.MED.CS.PRAHA) 

11-15 iunie 

2014 

3.  Harea Gheorghe 

Cercetător ştiinţific 

1979 

Oradea, 

România 

XXXIV-lea Congres național de 

Gastroenterologie, Hepatologie și 

Endoscopie Digestivă  

12-14 iunie 

2014 

4.  Chirvas Elena 

Cercetător ştiinţific 

1976 

Oradea, 

România  

XXXIV-lea Congres național de 

Gastroenterologie, Hepatologie și 

Endoscopie Digestivă  

12-14 iunie 

2014 

5.  Țurcan Svetlana  

Conferenţiar 

cercetător, 1964 

Praga,  

Republicam 

Cehă  

Simpozionul internațional de 

gastroenterologie  

11-15 iunie 

2014 

6.  Lupașco Iualiana 

Conferenţiar 

cercetător, 1963 

Romania, Sibiu Anual Meeting of the European 

Association of Psychosomatic 

Medicine – CARE AND CURE 

(EAPM) 2014 

25-28 iunie 

2014 

32. Masă rotundă în cadrul evenimentului informativ ”Ziua Mondială de combatere a 

hepatitei”, 28 iulie, 2017. 

33. Masă rotundă ”Ziua Mondială de combatere a hepatitei 2018”, 27 iulie, 2018 
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7.  Harea Gheorghe 

Cercetător ştiinţific 

1979 

Kiev, Ucraina V З’ïздi ГО «Украïнська 

гастроентерологiчна Ассоцiацiя» 

18-19 

septembrie 

2014 

8.  Harea Gheorghe 

Cercetător ştiinţific 

1979 

București, 

România 

VI –lea Simpozion Anual al 

Clubului Român pentru Boala 

Crohn și Colita Ulcerativa (RCCC). 

25-27 

septembrie 

2014 

9.  Chirvas Elena 

Cercetător ştiinţific 

1976 

București, 

România 

VI –lea Simpozion Anual al 

Clubului Român pentru Boala 

Crohn și Colita Ulcerativa (RCCC). 

25-27 

septembrie 

2014 

10.  Țurcan Svetlana  

Conferenţiar 

cercetător, 1964 

București, 

România 

6th Romanian Crohn’s Colitis Club 25-27 

september 

2014 

11.  Lupașco Iulianna 

Conferenţiar 

cercetător, 1963 

Bucureşti, 

România 

XXIV-th National Congress of 

Hepatology 

2-4 

octombrie 

2014 

12.  Taran Natalia 

Cercetător ştiinţific 

1963 

București, 

România 

XXIV-th National Congress of 

Hepatology 

2-4 

octombrie 

2014 

13.  Lupașco Iualiana 

Conferenţiar 

cercetător, 1963 

Viena, Austria  The 22nd United European 

Gastroenterology Week or UEG 

Week 2014 

18-22 

octombrie 

2014 

14.  Țurcan Svetlana  

Conferenţiar 

cercetător, 1964 

Viena, Austria Uniteg European Gastroenterology 

Week  

18-22 

october 

2014 

2015 

1.  Lupaşco Iualiana 

Conferenţiar 

cercetător, 1963 

Turcia, Istanbul  24
th

 Annual Conference of Asian 

Pacific Association for Study of the 

Liver (APASL) 

12-15 

martie 2015 

2.  Lupaşco Iualiana 

Conferenţiar 

cercetător, 1963 

România, 

Brașov 

Congres National SANO-HEP 

România 

22 mai 

2015 

3.  Lupaşco Iualiana 

Conferenţiar 

cercetător, 1963 

România, Iaşi Al XXXV-lea Congres Național de 

Gastroenterologie, Hepatologie și 

Endoscopie Digestivă 

11-13 iunie 

2015 

4.  Lupaşco Iualiana Spania, 23d United European 24-29 
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Conferenţiar 

cercetător, 1963 

Barcelona Gastroenterology Week (UEG)  octombrie 

2015 

5.  Harea Gheorghe 

Cercetător ştiinţific, 

1979 

România, 

Brașov 

Congres National SANO-HEP 

România 

22 mai 

2015 

6.  Harea Gheorghe 

Cercetător ştiinţific, 

1979 

Austria, Viena EASL. 50th The International Liver 

Congres. 

21-26 

aprilie 2015 

7.  Harea Gheorghe 

Cercetător ştiinţific, 

1979 

România, Iaşi Al XXXV-lea Congres Național de 

Gastroenterologie, Hepatologie și 

Endoscopie Digestivă 

11-13 iunie 

2015 

8.  Chirvas Elena 

Cercetător ştiinţific, 

1976 

România, 

Poiana Brașov 

Al III-lea Congres al Societății 

Române de Alergologie și 

Imunologie Clinică.  

8-10 mai 

2015 

9.  Chirvas Elena 

Cercetător ştiinţific, 

1976 

România, 

Brașov 

Congres National SANO-HEP 

România 

22 mai 

2015 

10.  Chirvas Elena 

Cercetător ştiinţific, 

1976 

România, Iaşi Al XXXV-lea Congres Național de 

Gastroenterologie, Hepatologie și 

Endoscopie Digestivă 

11-13 iunie 

2015 

11.  Chirvas Elena 

Cercetător ştiinţific, 

1976 

România, 

Cheile Gradiștei  

7
th

 RCCC Annual IBD Symposium  

(Romanian Crohn`s and Colitis 

Club) 

24-26 

septembrie 

2015 

12.  Taran Natalia 

Cercetător ştiinţific 

superior, 1963 

Austria, Viena EASL. 50th The International Liver 

Congres.  

21-26 

aprilie 2015 

13.  Taran Natalia 

Cercetător ştiinţific 

superior, 1963 

Franţa, Rennes CHU Rennes. Unite Medicale de 

Transplantation Hepatoque. 

Medicales Mne Le Moullic Agence 

de la biomedecine. 

25 mai -20 

iunie 2015 

2016 

1.  Lupaşco Iualiana 

Conferenţiar 

cercetător, 1963 

România, 

București 

 

3rd UpDate on Hepatology 

Curs de hepatologie cu tema 

”Clinical challengers, unmet needs 

and emerging therapies in 

28-29 

aprilie 

2016 
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hepatology„ 

2.  Lupaşco Iualiana 

Conferenţiar 

cercetător, 1963 

România,  

Cluj-Napoca 

Al XXXVI-lea Congres de 

Gastroenterologie, Hepatologie 

Endoscopie Digestivă 

 

8-11 iunie 

2016 

3.  Lupașco Daniella, 

Laborant, 1989 

România,  

Cluj-Napoca 

Al XXXVI-lea Congres de 

Gastroenterologie, Hepatologie 

Endoscopie Digestivă 

 

8-11 iunie 

2016 

4.  Harea Gheorghe 

Cercetător ştiinţific, 

1979 

Spania, 

Barcelona 

EASL. The International liver 

Congress  

13-17 

aprilie 

2016 

5.  Harea Gheorghe 

Cercetător ştiinţific, 

1979 

România, 

București 

 

3rd UpDate on Hepatology 

Curs de hepatologie cu tema 

”Clinical challengers, unmet needs 

and emerging therapies in 

hepatology„ 

28-29 

aprilie 

2016 

 

6.  Harea Gheorghe 

Cercetător ştiinţific, 

1979 

România,  

Cluj-Napoca 

Al XXXVI-lea Congres de 

Gastroenterologie, Hepatologie 

Endoscopie Digestivă 

8-11 iunie 

2016 

7.  Chirvas Elena 

Cercetător ştiinţific, 

1976 

România, 

București 

 

3rd UpDate on Hepatology 

Curs de hepatologie cu tema 

”Clinical challengers, unmet needs 

and emerging therapies in 

hepatology„ 

28-29 

aprilie 

2016 

 

8.  Chirvas Elena 

Cercetător ştiinţific, 

1976 

România, 

București 

 

Conferința Societății Române de 

Alergologie şi Imunologie Clinică.  

„Progrese în alergologie-Abărdări 

interdisciplinare” 

13-15 mai 

2016 

9.  Taran Natalia 

Cercetător ştiinţific 

superior, 1963 

Spania, 

Barcelona  

EASL. The International liver 

Congress  

13-17 

aprilie 

2016 

10.  Taran Natalia 

Cercetător ştiinţific 

superior, 1963 

România, 

București 

 

3rd UpDate on Hepatology 

Curs de hepatologie cu tema 

”Clinical challengers, unmet needs 

28-29 

aprilie 

2016 
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and emerging therapies in 

hepatology„ 

 

11.  Taran Natalia 

Cercetător ştiinţific 

superior, 1963 

România,  

Cluj-Napoca 

Al XXXVI-lea Congres de 

Gastroenterologie, Hepatologie 

Endoscopie Digestivă 

8-11 iunie 

2016 

12.  Berezovscaia Elena,  

Cercetător științific, 

1969 

România,  

Cluj-Napoca 

Al XXXVI-lea Congres de 

Gastroenterologie, Hepatologie 

Endoscopie Digestivă 

 

8-11 iunie 

2016 

2017 

1.  Țurcan Svetlana  

Conferenţiar 

cercetător, 1964 

Ungaria, Budapesta, 

Trun of Study Meeting 

Traening  15-17 feb 

2.  Lupaşco Iualiana 

Conferenţiar 

cercetător, 1963 

Meeting of the  

Romanian Society of 

Neurogastroenterology 

with Rome IV 

Regional Central-East 

European Meeting.  

România, Iasi, 16-18 

martie, 2017. 

Prezentarea rezultatelor 

științifice realizate în cadrul 

proiectului. 

Crearea contactelor cu 

cercetătorii din alte țări pentru 

colaborări de perspectivă 

16-18 

martie 

3.  Lupașco Daniella, 

Laborant, 1989 

16-18 

martie 

4.  Berezovscaia Elena,  

Cercetător științific, 

1969 

16-18 

martie 

5.  Țurcan Svetlana  

Conferenţiar 

cercetător, 1964 

România, București, 

4th UpDate on 

Hepatology Course, 

Hepatology 2017 – A 

panoramic vieew. 

Prezentarea rezultatelor 

științifice realizate în cadrul 

proiectului. 

Crearea contactelor cu 

cercetătorii din alte țări pentru 

colaborări de perspectivă 

5-7 aprilie 

6.  Chirvas Elena 

Cercetător ştiinţific, 

1976 

5-8 aprilie 

7.  Harea Gheorghe 

Cercetător ştiinţific, 

1979 

5-8 aprilie 

8.  Taran Natalia 

Cercetător ştiinţific 

superior, 1963 

6-7 aprilie 

9.  Taran Natalia 

Cercetător ştiinţific 

 

Amsterdam, Congres 

Informare cu noutățile, 

actualitățile în domeniul 

18-23 

aprilie 
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superior, 1963 Internațional EASL 

 

alergologiei în vederea 

realizării obiectivelor ulterioare 

ale proiectului. 

10.  Chirvas Elena 

Cercetător ştiinţific, 

1976 

România, Brașov, 

SRAIC, Conferința 

Națională de 

Alergologie și 

Imunologie Clinică 

Informare cu noutățile, 

actualitățile în domeniul 

alergologiei în vederea 

realizării obiectivelor ulterioare 

ale proiectului. 

12-14 mai 

11.  Lupaşco Iualiana 

Conferenţiar 

cercetător, 1963 

Barcelona, Spania, 5th 

Annual Scientific 

conference of the 

Association of 

psychosomatic 

Medicine - EAPM 

Prezentarea rezultatelor 

științifice realizate în cadrul 

proiectului. 

Crearea contactelor cu 

cercetătorii din alte țări pentru 

colaborări de perspectivă 

27 iunie-2 

iulie 

12.  Lupașco Daniella, 

Laborant, 1989 

27 iunie-2 

iulie 

13.  Berezovscaia Elena,  

Cercetător științific, 

1969 

27 iunie-2 

iulie 

14.  Țurcan Svetlana  

Conferenţiar 

cercetător, 1964 

RCCC, București, 

România 

Raport la invitație 28-29 sept 

15.  Lupaşco Iualiana 

Conferenţiar 

cercetător, 1963 

România, Brașov, 

Conferința Națională 

de Medicină 

Psihosomatică 

Prezentarea rezultatelor 

științifice realizate în cadrul 

proiectului. 

Crearea contactelor cu 

cercetătorii din alte țări pentru 

colaborări de perspectivă 

19-21 oct 

16.  Lupașco Daniella, 

Laborant, 1989. 

19-21 oct 

17.  Berezovscaia Elena,  

Cercetător științific, 

1969 

19-21 oct 

2018 

1.  Taran Natalia, 

Dr.șt.med., 

cercetător științific 

superior, 

1963 

România, 

București 

Participare la Cursul de 

Hepatologie cu tema „ Best 

Practices in Clinical Hepatology” 

26-27 

aprilie 

2018 

11 EMC 

2.  Taran Natalia, 

Dr.șt.med., 

Paris, France The International Liver Congress 

2018 

 

11-15 
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cercetător științific 

superior, 

1963 

aprilie 36 

credite 

EMC 

3.  Taran Natalia, 

Dr.șt.med., 

cercetător științific 

superior, 

1963 

România, 

Craiova 

Participare la al 38-lea Congres 

Național de Gastroenterologie, 

Hepatologie și Endoscopie 

Digestivă 

24-26 mai 

2018 

18 EMC 

4.  Chirvas Elena, 

cercetător 

științific, 

1976 

România, 

Craiova 

Participare la al 38-lea Congres 

Național de Gastroenterologie, 

Hepatologie și Endoscopie 

Digestivă 

24-26 mai 

2018 

18 EMC 

5.  Chirvas Elena, 

cercetător 

științific,  

1976 

România, 

București 

Participare la Cursul de 

Hepatologie cu tema „ Best 

Practices in Clinical Hepatology” 

26-27 

aprilie 

2018 

11 EMC 

6.  Berezovscaia 

Elena, cercetător 

științific, 

1969 

Rusia, 

Moscova 

Participare la ”Двадцать 

четвертая Объединенная 

Российской 

Гастроэнтерологическая 

Неделя”., 

8-10 

octombr 

2018 

7.  Berezovscaia, E., 

cercetător 

științific, 

1969 

România, 

Iași 

Participare la ”European 

Exhibition of Creativity and 

Innovation EUROINVENT”  

2018,  

17-19 mai.  

8.  Ghelimici, T. 

cercetător 

științific, 

1955 

România, 

Iași 

Participare la ”European 

Exhibition of Creativity and 

Innovation EUROINVENT”  

2018,  

17-19 mai.  

2019 

1 Taran Natalia, 

Dr.șt.med., 

cercetător 

științific superior, 

1963 

România,  

București 

Participare la Cursul de Hepatologie 

„ De la teorie la practică în boala 

hepatică ” 

05-06 

aprilie 2019 
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2 Jucov Alina,  

cercetător 

științific, 

1989 

Danemarca 

Copenhaga 

 

Cursul avansat European ]n 

Gastroenterologie (selecția în baza de 

concurs) 

05-09 

aprilie 2019 

3 Chirvas Elena, 

cercetător 

științific, 

1976 

România,  

București 

Participare la Cursul de Hepatologie 

„ De la teorie la practică în boala 

hepatică ” 

05-06 

aprilie 2019 

 

4 Taran Natalia, 

Dr.șt.med., 

cercetător 

științific superior, 

1963 

Austria, Vienna 

 

Participare la Conferința 

Internaționala a ASOCIAȚIEI 

EUROPEANE PENTRU STUDIUL 

FICATULUI (EASL 2019). 

10-14 

aprilie 2019 

 

5 Jucov Alina,  

cercetător 

științific, 

1989 

Austria, Viena  

 

 Participare la Conferința 

Internaționala a ASOCIAȚIEI 

EUROPEANE PENTRU STUDIUL 

FICATULUI (EASL 2019). 

10-14 

aprilie 2019 

6 Ghelimici, T. 

cercetător 

științific, 

1959 

România, Iași  

 

EUROINVENT European Exhibition 

of creativity and innovation 

16-18 Mai 

2019 

7 Chirvas Elena, 

cercetător 

științific, 

1976 

România, Sinaia Participare la al IV- lea Congresul 

Național de Alergologie și 

Imunologie Clinică "Noi direcții în 

alergologie: abordare 

interdisciplinară"  

16-18 mai 

2019 

8 Chirvas Elena, 

cercetător 

științific, 

1976 

România, 

Timișoara 

Participare la congresul „ The 39
th

 

National Congress of 

Gastroenterology, Hepatology and 

Digestive Endoscopy” 

06-08 iunie 

2019 

 

9 Harea Gheorghe, 

cercetător 

științific, 

1979 

România, 

Timișoara 

Participare la congresul „ The 39
th

 

National Congress of 

Gastroenterology, Hepatology and 

Digestive Endoscopy” 

06-08 iunie 

2019 

 

10 Chirvas Elena, România, Participare la Simpozionul 24-26 
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cercetător 

științific, 

1976 

Cluj-Napoca "Centenarul Medicinei Interne 

Românești la Cluj" 

octombrie 

2019 

11 Taran Natalia, 

Dr.șt.med., 

cercetător 

științific superior, 

1963 

România, 

Iasi 

Participare la Reuniunea Societatii 

Romane de Neurogastroenterologie 

 

07-09 

noiembrie 

2019 

12 Lupașco Iulianna, 

Dr.hab.șt.med., 

cercetător 

științific superior, 

Șef Laborator de 

gastroenterologie, 

1963 

România, 

Iasi 

Participare la Reuniunea Societatii 

Romane de Neurogastroenterologie 

 

07-09 

noiembrie 

2019 

13 Ghelimici, T. 

cercetător 

științific, 

1959 

Cehia, Praga  

 

Modern Molecular-biochemical 

Markers in Clinical and 

Experimental Medicine 

07-09 

Noiembrie 

2019 

14 Taran Natalia, 

Dr.șt.med., 

cercetător 

științific superior, 

1963 

România, 

Bucuresti 

Specializare in scop de perfectionare 

continua, la locul de munca, in 

domeniul transplantologiei  

18-28 

noiembrie 

2019 

 

 

VIII. Informaţii despre infrastructura utilizată în realizarea proiectului 

 

IX. Dificultăți/ impedimente apărute  pe parcursul realizării  proiectului  

Laboratorul de Gastroenterologie dispune de spații cu supra fața totală de 32,0 m2, care 

sunt luate în arendă. Fiecărui cercetător științific îi revin cîte 4,6 m2.  

Echipamentul ştiinţific (computere, congelator, electrocardiograf, spirograf etc.) aflat la 

bilanţul laboratorului a fost estimat în anul 2018 cu valoare totală 298 346,20 lei (cu 

excepţia echipamentului non-ştiinţific). Per unitate de cercetător – 33 149,58 lei. 

Cota valorică a echipamentului ştiinţific sub 5 ani este de 97% din valoarea totală de bilanţ, 

al celui de 6-10 ani - 3%. 
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X. Beneficiarul (ministere, instituţii de stat sau private, întreprinderi etc.) 

 

 

Director proiectului Dumbrava Vlada Tatiana dr.hab.șt.med, 

prof.univ. Om Emerit 

 

Şeful laboratorului de 

gastroenterologie 

Lupașco Iulianna dr.hab.șt.med, conf. cercet.    

 

Per ansamblu, pe parcursul anilor 2015-2018  Laboratorul de gastroenterologie a reușit să 

obțină rezultate  care corespund obiectivelor preconizate, cu excepția unor obiective, pentru 

realizarea cărora a fost necesară achiziționarea în termeni utili a utilajului special, acordarea 

servicilor ( body-plethysmographia) care au fost achiziționate către finele anului 2019. 

Ministerul Sănătății, Muncii și Protecţiei Sociale, Instituții medico-sanitare publice, practica 

medicală privată. 


