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Obiectivele si sarcinile proiectului

In cadrul Proiectului Institutional pentru anii 2011-2014 au fost propuse urmatoare

obiective:
Obiectivele:

1. Determinarea indicilor biochimici de baza care apreciaza functia hepatica la pacientii cu
diferit grad al incarcaturii virale B si C si activitatea procesului hepatic.

2. Aprecierea functiei endocrine a pancreasului (insulina, peptidul-C, glucagon) la pacientii
cu HC B si C in functie de activitatea procesului hepatic si faza procesului viral.

3. Estimarea functiei glandei tiroide (T3, T4, TSH) la pacientii cu HC virala B si C

4. Studierea functiei axei hipofizar-adrenale (ACTH, cortizol, prolactina) la pacientii cu
diferite forme ale HC Bsi C .

Pentru anul 2014

5. Studierea deregldrilor imunologice (IgA, IgM, IgG, CIC, crioglobuline; TNF-a, anticorpi
anti-TPO, anti-TG etc.) la pacientii cu HC virala B si C in functie de activitatea procesului.

6. Precizarea dereglarilor in sistemul POL — SAO la pacientii cu HC virala B si C in functie
de activitatea procesului patologic 1n ficat.

7. Studierea interrelatiilor dintre activitatea virald in HC de tip B si C si gradul de activitate
a procesului inflamator hepatic.

8. Elaborarea algoritmului de diagnostic diferentiat (clinico-paraclinic) al HC virale B s1 C
la diferite etape de investigatie a pacientului.

9. Aprecierea clinico-biochimica a eficacitatii tratamentului cu hepatoprotectoare cunoscute

si autohtone la pacientii cu diferite forme de HC B si C.

in cadrul Proiectului Institutional pentru anii 2015-2019 au fost propuse urmitoare

obiective:

Obiectivele:

1. Studierea  functiei  axului  hepato-hipofizar-gonadic ~ (coriogonina,  hormonul
foliculostimulant, hormonul luteinizant, estradiol, progesteron, testosteron) la pacientii cu
diferite boli cronice difuze ale ficatului;

2. Aprecierea particularitagilor metabolismului serotoninei (serotonina, triptofan, acidul
oxiindolacetic) la bolnavii cu patologie hepatica in functie de activitatea bolii si de factorii
psihosociali;

3. Determinarea aspectelor de activitate a mesagerilor intracelulari (adenozinmonofosfat,
guanozinmonofosfat) in bolile cronice difuze ale ficatului in functie de forma patologiei si

de starea functionala a ficatului;



4. Studierea starii sistemului de coagulare (factorul trombocitar, indicele protrombinic, TTPA,
TT, antitrombina 3, proteina C specifica) la bolnavii cu patologia ficatului;,

5. Precizarea rolului sindromului metabolic in dezvoltarea bolilor cronice difuze ale ficatului
(spectrul lipidic, indice de insulinorezistentd, masurari antropometrice, date
electrocardiografice, presiunea arteriala);

6. Cercetarea capacitatii functionale a pulmonilor (spirografia, body-pletismografia) la
pacientii cu diferse forme de patologie hepatica;

7. Studierea manifestarilor din partea tubului digestiv (esofag, stomac, etc.) in cadrul bolilor

cronice difuze ale ficatului.

Elementele originale ale proiectului: studierea interrelatiilor dintre functia hepatica si
profilul hormonal hipofizar-gonadic, determinarea activitatii mesagerilor intracelulari (AMP,
GMP) in functie de forma BCDF, determnarea capacitatii functionale a pulmonilor la pacientii
cu patologie hepatica, elucidarea particularitatilor metabolismului serotoninei in bolile hepatice.

Caracterul interdisciplinar al proiectului: hepatologie, endocrinologie, biochimie,
pulmonologie.

Ideile si ipotezele principale: Ficatul datorita functiilor sale este implicat in metabolismul si in
mentinerea homeostazei hormonilor §i altor substante biologic active (mesageri intracelulari,
neuromediatori (serotonina), factori de coagulare), participa in metabolismul lipidelor; patologia
ficatului poate avea impact asupra functiilor diverselor organe si sisteme (pulmoni, tub digestiv).
Aplicabilitate: Cunoasterea interrelatiilor dintre starea functionald a ficatului si manifestarile
extrahepatice posibile va contribui la diagnosticarea precoce si aplicarea la timp, la etape

preclinice, a corectiei starilor disfunctionale in sistemele: endocrin, pulmonar, digestiv, etc.



Rezultatele stiintifice ale cercetarilor efectuate in cadrul proiectului (2011-2014)

Material si metode: Biochimice de baza:. ALT, AST, bilirubina, FA, GGTP, albumina,
proteina totald; Sistemul POL-SAO: aldehida malonica, ceruloplazmina, catalaza,
superoxidismutaza, citocromoxidaza. Imunologice: IgA, M, G, CIC, anticorpi catre TG, TPO,
TNF-a. Hormonale: T3, T4, TSH, ACTH, cortizol, insulina, glucagon, peptidul-C. Markerii
virali: HBsAg, anti- HBs, anti - HBcor sumar si anti-HBcorlgM, HBeAg, anti-HBe, anti-HCV,
anti-HCV IgM, la necesitate — ARN HCV, ADN HBV. Instrumentale: ultrasonografia
abdominala, dupa necesitate scintigrafia sau scanograma hepatosplenica cu Te99m, la necesitate
- biopsia ficatului.

Noutatea si originalitatea stiintifica. Pe un material clinic reprezentativ (1451 persoane
practic sandtoase) a fost determinata ponderea reald a HC virale si altor BCDF. Cu ajutorul
complexului de metode clinico-paraclinice a fost studiatd in dinamica TEG starea functionala a
ficatului in HCVC si HCVB concomitent cu statutul imun si cu profilul hormonal al
pancreasului, glandei tiroide, sistemului hipofizar-adrenal. Au fost determinate interrelatiile si
influenta reciproca a parametrelor studiati, ce demonstreazad implicarea mecanismelor
hormonale, imunologice in patogenia HC virale B si C. Particularitdtile clinico-evolutive in HC
virale B si C evidentiate ,au permis elaborarea criteriilor diferential-diagnostice ale diferitor
forme HCVC st HCVB luind in consideratie tulburarile hormonale, imunologice, ale sistemului
POL/AOS.

Valoarea aplicativa a lucrarii. A fost determinata raspandirea reala a hepatitelor cronice
si altor forme de BCDF in rezultatul cercetarii clincio-paraclinice a persoanelor practic sanatoase
din RM. A fost demosntrata utilitatea probei originale de stimulare cu eufilind si glucoaza (TEQG)
in diagnosticul precoce a diverselor forme de tulburari functionale hepatice in hepatitele cronice
virale B, C. Au fost elucidate particularitatile modificarilor profilului hormonal in HC virale. Au
fost elaborate criterii i shema de diagnostic diferential al diferitor forme de HC virale (B s1 C) in
baza sindroamelor hepatice de baza, a statututlui imunologic si profilului hormonal. Utilizarea
TEG in HCVC si HCVB a permis determinarea la etape precoce modificdri ale profilului
hormonal (hipofizar-adrenal, tiroidian, pancreatic) in fucntie de activitatea procesului hepatic, de
faza infectiei virale inclusiv in infectia oculta

Studierea cineticii glucozei, insulinei, C-peptidei in HCVC si in HCVB a permis
diagnosticarea insulinorezistentei la stadii precoce. Determinarea concomitentd a TSH, T3, T4 in
HCVB si HCVC in dinamica TEG a evidentiat diferite tipuri de tulburari functionale tioidiene in

functia de tipul infectiei virale si de activitatea procesului hepatic. Studierea parametrilor



sistemului POL/AOS in HCVB si HCVC 1in dinamica TEG este utila in aprecierea activitatii
bolii.

3.1 Descrierea generala a rezultatelor in lotul de pacienti cu hepatita cronica virala

Sindromul de citoliza. Aprecierea markerilor de citolizd (ALT, AST) s-a efectuat prin
compararea acestor indici cu parametrii similari din lotul martor. Se observa scresterea
semnificativa a valorilor ALT (55,41+5,68 u/l) si AST (42,35+3,97 u/l) in HC virale comparativ
cu indicii atestati la persoanele practic sanatoase din lotul martor (LM): ALT (25,23+1,26 u/l ,
p<0,01) si AST (42,35+3,97 u/l , p<0,01). Barbatii au prezentat valori ALT mai mari
(69,02+9,13 u/l) versus datele similare la femei (45,7545,44 v/, p<0,05).

Activitatea histidazei a fost mai inalta la femeile cu HC (5,18+0,03 un, p<0,01) comparativ
cu barbatii (4,58+0,79 un). Activitatea acestei enzime s-a deosebit in functie de masa corpului.
La pacientii cu HC virala cu surplus de masa corporald acest indice a fost superior (5,2340,29
un) versus la persoanele normoponderale (4,20+0,20 un, p<0,01).

In HC s-au inregistrat activititile cele mai inalte pentru enzimele de citolizi ALT si AST,
comparativ cu alte BCDF: hepatopatii (p<0,01, p<0,01), steatoza (p<0,01, p<0,01) si ciroza
hepatica (AST p<0,01).

Valorile ALT si AST au fost semnificativ mai inalte in grupul de pacienti cu HC versus
patologia extrahepatica: maladiile biliopancreatice (p<0,01, p<0,01), vertebro-articulare (p<0,01,
p<0,01), ale sistemului cardiovascular (p<0,01, p<0,01), endocrin (p<0,01, p<0,01), nervos
(p<0,01, p<0,01).

Sindromul de colestazd: In grupul de pacienti cu HC concentratia bilirubinei totale si a
fractiilor ei s-a caracterizat printr-o tendinta de crestere, comparativ cu parametrii similari,
stabiliti Tn lotul martor, cu toate ca atat bilirubina totala, cat si fractiile in HC au avut valori ce nu
depaseau limita acceptatd de metoda de apreciere (vezi capitolul ,,Material si metode”).

Nivelul colesterolului (6,09+0,19 mmol/l) si al GGTP (30,18+1,56 U/1) la pacientii cu HC
virala a fost mai mare decat indicii inregistrati la persoanele sanatoase din lotul martor
(5,34+0,18 mmol/l, p<0,01, 23,93+1,24 U/1, p<0,01).

In acest studiu au fost atestate rezultate in favoarea influentei sexului si a varstei asupra
markerilor de colestazd. Astfel, la femei concentratia trigliceridelor a fost (1,81+0,31 mmol/l),
p<0,05) mai mare comparativ cu barbatii 0,95+0,20 mmol/l. Pe cand activitatea GGTP a avut
valori mai inalte la barbati (32,72+1,70 U/1, p<0,05) versus indicele respectiv la femeile cu HC
(28,39+1,33 U/1, p<0,05).



Cresterea activitatii enzimei a fost mai semnificativa in grupul de varsta mai mare de 40 ani
(31,75+1,80 U/1), comparativ cu persoanele mai tinere (22,94+2,20 U/l, p<0,01). Masa corpului
nu a influentat rezultatele indicatorilor de colestaza la pacientii cu HC 1n acest studiu.

Concentratia colesterolului in grupul de pacienti cu HC a fost mai mare (6,094+0,19 mmol/l,
p<0,01) versus datele similare la bolnavii cu ciroza hepatica (5,25+0,10 mmol/l). Activitatea
GGTP, cu toate cd a avut valori mai inalte in HC (30,18+1,56 U/l) comparativ cu lotul martor,
totusi era mai joasa versus indicele respectiv in steatoza hepatica (39,70+1,84, p<0,01). Nivelul
trigliceridelor in HC s-a Inregistrat mai jos (1,54+0,30 mmol/l) decat in hepatopatii (3,75+0,84
mmol/l, p<0,01) si versus datele similare in steatoza hepatica (6,69+0,13 mmol/l, (p<0,01).

Sindromul imunoinflamator. In grupul de pacienti cu hepatite cronice au fost studiati
parametrii sindromului imunoinflamator, ce caracterizeaza starea functionala a verigii umorale a
imunitatii. Rezultatele obtinute demonstreaza cresterea IgM (1,94+0,04 g/l, p<0,01), versus
valorile din lotul martor (1,42+0,07 g/1). O tendinta similara de majorare a concentratiei IgG a
fost diagnosticata in HC (16,17+0,54 g/1, p<0,01), versus persoanele sanatoase (14,82+0,52 g/1).
In comparatie cu persoanele sinitoase (104,0+1,02 Un), in HC au fost mai inalte si concentratiile
CIC (234,20+5,70 Un, p<0,01).

Analiza comparativa a indicilor imunitatii umorale a indicat unele diferente, in functie de
sexul pacientilor cu HC: la barbati concentratia CIC a fost mai inalta (390,67+87,51 Un, p<0,05)
comparativ cu aceste date la femei (184,79+30,12 Un); iar [gM a avut valori mai mari printre
femei (2,2140,19 g/1) versus indicii similare la barbati (1,49+0,15 g/1, p<0,05).

Factorul de varsta s-a reflectat asupra concentratiei imunoglobulinelor la pacientii cu HC:
nivelul IgM printre persoanele cu varsta peste 40 ani a depasit (1,97+0,04 g/l) indicii similari la
pacientii sub 40 ani (1,37+0,07 g/1, p<0,01); iar IgG a fost mai mare la bolnavii mai tineri
(18,50+0,43 g/l, p<0,01), versus contingentul cu varsta peste 40 ani (16,02+0,57 g/l).

Surplusul de masa corporala a avut impact asupra indicilor studiati la pacientii cu HC
virala: concentratia CIC a fost mai mare la persoanele cu masa corporala normala (275,04+8,16
Un) versus bolnavii supraponderali cu HC (161,67+9,86 Un, p<0,01); iar IgE a avut valori mai
ridicate in caz de exces de masd corporald (194,41+24,80 U/ml versus lipsa acestuia
(164,61+6,79 U/ml, p<0,01).

Surplusul de masa corporala a avut impact asupra indicilor studiati la pacientii cu HC
virala: concentratia CIC a fost mai mare la persoanele cu masa corporala normala (275,04+8,16
Un) versus bolnavii supraponderali cu HC (161,67+£9,86 Un, p<0,01); iar IgE a avut valori mai
ridicate in caz de exces de masd corporald (194,41+24,80 U/ml versus lipsa acestuia

(164,61+6,79 U/ml, p<0,01).



S-a stabilit cresterea mai semnificativa a IgA la pacientii cu HC (p<0,01), comparativ cu
hepatopatiile, patologia vezicii biliare si a pancreasului (p<0,01), maladiile sistemului
cardiovascular (p<0,05) si a celui nervos (p<0,01). Concentratia IgM a fost mai inalta in HC
versus bolile cardiovasculare (p<0,01), endocrine (p<0,01), ale sistemului nervos (p<0,01).
Valorile IgG si IgE in HC au fost mai 1nalte in HC in raport cu indicii similari in grupul de boli
ale sistemului nervos (p<0,05 si p<0,01). Nivelul CIC a fost mai mare iIn HC, comparativ cu
ciroza hepatica (p<0,01), bolile cardiovasculare (p<0,01), cele endocrine (p<0,01) si vertebro-
articulare.

Sindromul hepatopriv. Studierea indicilor ce caracterizeaza functia de sintezd hepatica la
pacientii cu hepatite cronice a demonstrat lipsa diferentelor semnificative in concentratia
proteinei totale, comparativ cu persoanele sinitoase (184,68+6,41 mg/l, p<0,01). Insa, s-au
depistat scaderi ale activitatii colinesterazei in HC (150,04+5,86 mmol/l, p<0,01) versus datele
respective in lotul martor. La bolnavii cu HC virala se determind valori mai scizute ale
ceruloplasminei (326,21+4,08 mg/l) comparativ cu valorile date la persoanele sandtoase
(336,85+2,99 mg/1, p<0,05).

Cercetarea a relevat diferente ale activitatii colinesterazei si a ceruloplasminei in functie de
sexul pacientilor cu HC. Astfel, femeile au avut valori de colinesteraza (137,23+5,99 mmol/l,
p<0,05) mai scazute, comparativ cu datele similare la barbati (173,0£11,14 mmol/l).

Concentratia proteinei totale la bolnavii cu hepatite cronice cu varsta peste 40 ani
(77,02+0,85 g/l, p<0,01) a fost mai joasa, versus valorile respective la pacientii mai tineri
(82,0+1,38 g/). Iar ceruloplasmina in grupul de varstd mai mare (327,7+4,19 mg/l, p<0,01) a
avut valori mai inalte, versus indicii corespunzdtori la pacientii sub 40 ani (297,25+5,13 mg/l).
Influenta masei corpului asupra indicilor sindromului hepatopriv nu a fost depistata.

Au fost comparati toti markerii sindromului hepatopriv la pacientii cu HC in raport cu alte
boli cronice difuze ale ficatului (hepatopatii, steatoza, ciroza hepaticd). Analiza nu a demonstrat
diferente veridice intre parametri determinati in HC cu hepatopatiile. S-au atestat concentratii
mai Tnalte de proteind totald in HC comparativ cu ciroza hepatica, dar si cu bolile sistemului
nervos (p<0,01) si cu cele vertebro-articulare (p<0,01). Activitatea colinesterazei in HC a fost
mai scazuta la femei (p<0,05). Cele mai mici valori de colinesteraza s-au inregistrat in grupul de
pacienti cu ciroza hepatica (p<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. In HC se apreciazi cresterea ACTH (55,79+4,95 pg/ml), comparativ cu datele din
lotul martor (37,13£3,28 pg/ml, p<0,01) (figura 4). Concentratia ACTH la femeile cu HC s-a
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deosebit prin cresteri mai importante (59,95+4,66 pg/ml, p<0,01) versus barbatii (46,91£3,77
pg/ml) (figura 5).

B ACTH

80 55,79
60 37,13

40
s m W

Lotul martor Hepatita
cronica

Figura 4. Valorile ACTH la pacientii cu HC virale si in lotul martor
Concomitent, la pacientii cu exces de masa corporald nivelul ACTH (51,2942,24 pg/ml)
este mai scazut comparativ cu bolnavii cu HC fara obezitate (59,06+3,24 pg/ml, p<0,05) (figura
5).

80
gg 59,95 46,91 50 59,06 51,29
40 . 40
20 20
0 - 0
Hepatita cronica Hepatita cronica
M Femei Birbati B Masa corporala normala

Masa cornorala excesiva

Figura 5. Valorile ACTH in HC virale in functie de sex si masa corporali

Au fost efectuate studierea concentratiei hormonilor suprarenali, cortizolul si aldosterona in
HC. In hepatitele cronice nivelul cortizolului (694,80+15,33 nmol/l) a fost mai crescut
comparativ cu persoanele sanatoase (491,0+5,49 nmol/l, p<0,01) (figura 6). Femeile cu HC
virala au inregistrat valori de cortizol (774,07£15,85 nmol/l, p<0,01).) mai inalte decat barbatii
(564,63+14,5 nmol/l. La pacientii cu HC, cu varsta mai mare de 40 ani, nivelul cortizolului
(716,49+18,65 nmol/l, p<0,01) a depasit valorile acestui hormon atestate la persoanele mai tinere
166,43+12,88 nmol/l). Lipsa obezitatii la pacientii cu HC a fost asociatd de concentratii de
cortizol mai mari (777,41+12,93 nmol/l, p<0,01) versus bolnavii cu HC normoponderali
(584,56+14,80 nmol/1).

11



Cortizol

1000 694,8
491
500
0
Lotul martor Hepatita cronica

Figura 6. Nivelul cortizolului in HC virala si in lotul martor

In hepatitele cronice a fost stabilit nivelul de aldosteron (228,4+2,31 pg/ml,p <0,01) mai
crescut comparativ cu datele obtinute in lotul martor (188,104+4,29 pg/ml). Acest hormon a avut
valori mai finalte la barbatii cu HC viralda (271,50+11,49 pg/ml,p<0,01) versus femeile
(218,83%10,19 pg/ml,p<0,01). Surplusul de masa corporald a influentat cresterea aldosteronului
(257,25+14,37 pg/ml,p<0,01), comprativ cu pacientii cu HC normoponderali (193,80+10,37
pg/ml).

Statutul tirodian (TSH, T3, T4 anti TPO, anti -TG): Analiza indicilor statutului tiroidian la
pacientii cu HC a relevat cresterea (p<0,05) concentratiei triiodtironinei (2,40+0,11 nmol/l) in
comparatie cu valorile T3 in lotul martor (2,07+0,11 nmol/l), cu toate ca nivelul tiroxinei (T4) la

pacienti cu HC virala a fost mai scazut versus persoanele sanatoase (117,33£5,35, p<0,05).

6 | nmol/l T:/Gen 6 | nmol/l T,/Varsta
4 - 4 -
29:,8 2,12 . 2,42
2 - 2 - 1,7 oe
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Figura 7. Concentratia T3 in functie de sexul si varsta pacientilor cu HC virald.

La femeile cu HC s-a stabilit o concentratie de T3 mai inalta (2,58+0,15 nmol/l, p<0,05),
comparativ cu barbatii (2,12+0,12 nmol/l, p<0,05) (figura 7). Insa scaderea precoce in HC a T, a
fost mai evidenta la barbati (90,22+3,93 nmol/l, p<0,01) versus femeile (112,43+4,66 nmol/l).

Concentratia hormonului tireotrop (TSH) in grupul de bolnavi cu HC (1,96+0,34 plIU/I) a
avut o tendinta de scadere, comparativ cu valorile persoanelor sanatoase din lotul martor
(2,3240,27 uIU/). Aceste fenomene au fost mai exprimate la barbatii cu HC (1,83+0,37 plU/1)

versus femeile 2,11+0,59 nmol/l).
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Din datele obtinute se observa ca la pacientii cu HC din grupul de varstd peste 40 ani
concentratia T3 este mai inalta (2,42+0,11 nmol/l, p<0,01), comparativ cu persoanele mai tinere
(1,70+0,22 nmol/l). Valorile hormonilor tiroidieni la bolnavii cu HC virala nu s-au deosebit in
functie de masa corpului.

Hormonii care reflecta functia endocrind a pancreasului (insulina, C-peptida) si
insulinorezistenta - ndicele HOMA IR). In hepatitele cronice s-a determinat un nivel de glicemie
(4,33+0,13 mmol/l, p<0,01) mai mare versus persoanele sanatoase (3,91+0,01 mmol/l, p<0,01) si
versus ciroza hepatica (3,50+0,18 mmol/ml, p<0,01). Insulina a fost, de asemenea, mai crescuta
in hepatitele cronice (48,75+7,31 pU/l, p<0,01) in comparatie cu lotul martor (11,25+3,14 uU/I,
p<0,01) (figura 8).

50 10
9,38
40 48,75 8
30 6
20 4
10 2
0 0
Insulina HOMA IR
|I:I Lot martor OHepatita cronica | |I:I Lotul martor OHepatita cronica |

Figura 8. Nivelul insulinei si a indicelui de insulinorezistenta HOMA IR in HC virale si

in lotul martor

In hepatitele cronice valorile C-peptidului (1,33+0,009 ng/ml) au fost mai ridicate versus
grupul de comparatie (0,30+0,08 ng/ml, p<0,01) si steatoza hepatica (0,75+0,06 ng/ml, p<0,01).

Totusi, concentratia C-peptidului la barbatii cu hepatite cronice (1,75+0,04 ng/ml, p<0,01)
a fost mai ridicata versus femeile acestui grup (0,50+£0,01 ng/ml).

Surplusul de masa corporala in hepatitele cronice a avut impact asupra functiei endocrine a
pancreasului. S-au determinat niveluri de glicemie (4,58+0,19 mmol/l), insulina (82,38+10,13
pU/1) st C-peptid (1,70+0,01 ng/ml) mai crescute in hepatitele cronice cu obezitate versus
bolnavii normoponderali ai aceluiasi grup (glucoza -4,12+0,16 mmol/l, p<0,01; insulina-
15,12+3,53 pU/l, p<0,01; C-peptid 1,15+£0,05 ng/ml, p<0,01).

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

persoanele sanatoase din lotul martor (figura 8). Respectiv si indicele de insulinorezistenta
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HOMA la pacientii cu hepatite cronice supraponderali (3,77+0,08, p<0,01) a fost mai mare in
comparatie cu bolnavii cu masa corpului normala (2,77+0,02).

3.2. Descrierea rezultatelor in grupele de pacienti cu diferite forme ale hepatitelor cronice
virale

3.2.1 Grupul I - HCVB cu HBeAg+ activitate moderat-maximala

Sindromul de citoliza in HCVB forma HBeAg+ activitate moderat-maximala (grupul I). La
pacientii grupului I activitatea ALT (155,17£13,19 u/l; 166,18+19,44 w/l; 167,41+11,18 u/l) si
AST (90,94+10,28 u/l; 104,94+8,30 u/l; 105,24+9,07 u/l) (a jeun si la toate intervalele TEG) a
depasit semnificativ valorile acestor parametri apreciate in lotul martor (p<0,01, p<0,01,p<0,01).
Pe cand valorile F-1-FA a jeun si la toate intervalele TEG nu s-au deosebit veridic de cele din
lotul martor. Este important de a prezenta caracteristica enzimogramelor ALT, AST si F-1-FA la
persoanele sdnatoase. Stimularea cu glucoza si eufilind in lotul martor determind o crestere a
ALT (p<0,01), AST (p<0,01) si F-1-FA (p<0,01) la intervalul de 60 min ale probei cu scaderea
ulterioara a indicilor pana la nivelul initial (la 120 min TEG). Pe cand la pacientii cu HCVB
forma HBeAg+ curbele dinamicii acestor enzime sunt lipsite de ascensiunea la 60 min TEG, iar
activitatea lor crescuta s-a pastrat pana la finele probei.

A fost determinatd influenta sexului, varstei si masei corporale asupra activitatii
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 barbatii (150,33+9,10u/l ; 151,75+9,06 u/l,
p<0,01; p<0,05) dupa 60 si 120 min de la stimulare. Pe cand activitatea AST, apreciata a jeun, a
fost mai crecuta la barbati 101,15+£8,31 u/l, p<0,01 comparativ cu femeile.

La persoanele cu surplus de masa ponderala din grupul | activitatea AST la 60 min ale
testului a fost mai crecuta (114,00+3,14, p<0,01) decét la pacientii normoponderali. In functie de
varsta s-au determinat valori mai crescute ale transaminazelor ALT (p<0,01, p<0,01, p<0,01) si
AST (p<0,01, p<0,01, p<0,01) la toate intervalele TEG la bolnavii cu varsta mai mare de 40 ani.
Femeile cu HCVB AgHBe+ se caracterizeaza prin ascensiunea AST la 60 min ale TEG
(101,40+4,07 u/l) comparativ cu valorile a jeun (64,4045,49 u/l, p<0,01) cu pastrarea valorilor
crescute pand la finele probei (110,60+£03,55 u/l, p<0,01). Acest fenomen lipseste la barbatii
acestui grup. La pacientii cu obezitate stimularea cu glucoza si eufilind a determinat o crestee
veridica a AST la 60 min TEG, valorile crescute s-au mentinut pana la finele probei.

Sindromul de colestaza la pacientii cu HCVB forma HBeAg+ activitate moderat-maximala
(grupul 1). La pacientii cu HCVB forma HBeAg+ a fost diagnosticata cresterea veridica a
bilirubinei totale (24,14+4,53 mcmol/l, p<0,05) si a fractiilor conjugata (6,72+1.60 mcmol/l,
p<0,01) si neconjugata (17,42+£2,93 mcmol/l, p<0,01) comparativ cu indicii similari in lotul

martor (11,14+1,93 mcmol/l, 1,30+£0,70 mcmol/1,9,84+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 memol/l, p<0,01; 27,90+7,64
mcmol/l, p<0,01) comparativ cu barbatii acestui grup. La pacientii cu obezitate bilirubina totald
(36,37+4,48 mcmol/l, p<0,01) si cea conjugata (15,331,644 mcmol/l, p<0,05) au fost mai
crescute versus bolnavii normoponderali (18,03+2,17 mcmol/l; 2,41+0,73 mcmol/l). Varsta
pacientilor nu a influentat rezultatelel bilirubinei totale si a fractiilor ei in acest grup de bolnavi.

in HCVB HBeAg+ s-a determinat cresterea fosfatazei alcaline (2,75+0,92 mmol/s/l,
p<0,05) si a concentratiei de trigliceride (1,59+0,37 mmol/l, p<0,05) versus valorile persoanelor
sanatoase (1,59+0,69 mmol/s/l, p<0,05, 0.83+.04 mmol/l). Curba cineticii trigliceridelor la
pacientii grupului I are aspect monoton, lipseste ascensiunca la 60-120 minute ale TEG este
semnificativ mai crescutd (1,60+0,28 mmol/l, p<0,05) comparativ cu acelasi parametru in lotul
martor. Concentratia trigliceridelor a jeun si la 120 min TEG la femeile grupului I este
superioard (2,19+0,16 mmol/l, p<0,01; 1,93+0,09 mmol/l, p<0,01) nivelului de trigliceride la
barbati (1,49+0,22 mmol/l; 1,54+0,11 mmol/l).

A fost analizatd concentratia trigliceridelor in functie de sex la bolnavii supraponderali ai
grupului I si s-au determinat valori mai crescute la barbati cu obezitate a jeun si 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 masa corporald (1,03+0,18 mmol/l; 1,04+0,17 mmol/I;
1,11+0,16 mmol/l). Nivelul colesterolului in grupul I a fost mai crescut la femei (6,72+0,63
mmol/l, p<0,05) si la pacientii supraponderali (6,41+0,35 mmol/l, p<0,01) in comparatie cu
barbatii si cu bolnavii normoponderali (5,014+0,34 mmol/l; 4,65+0,35 mmol/l).

Markerii sindromului imunoinflamator in HCVB forma HBeAg+ activitate moderat-
maximala (grupul I). Studierea parametrilor ce caracterizeazd sindromul imunoinflamator la
pacientii cu HCVB forma HBeAg+ a pus in evidentd limfocitoza relativa (32,44+1,81 %,
p<0,01) versus persoanele sandtoase din lotul martor (24,88+1,77%), accelerarea VSH
(32,25+7,78 mm/ori) la femei comparativ cu barbatii (9,92+1,92 mm/gac). In gruoul I de bolnavi
a fost diagnosticata hipergamaglobulinemie (23,82+1,12%, p<0,05) cu o scadere concomitentd a
raportului A/G (0,8040,01, p<0,01) versus parametrii similari din lotul martor (20,48+0,85%,
1,0440,01). In acest grup de bolnavi s-a inregistrat cresterea concentratiei imunoglobulinelor:
IgA (3,68+0,20 g/1, p<0,01), IgM (2,36+0,15 g/1, p<0,01), IgG (22,35+1,07 g/l, p<0,01), IgE
(395,00£129,91 u/ml, p<0,01) in comparatie cu valorile persoanelor sanatoase: IgA (2,45+0,10
g/l, p<0,01), IgM (0,81+0,04 g/1, p<0,01), IgG (10,66+0,31 g/l, p<0,01), IgE (50,80+4,28 u/ml,
p<0,01). Cresterea concentratiei IgM (2,45+0,16 g/1, p<0,01) si IgG (22,92+0,12 g/l, p<0,01)
este mai exprimatd la pacientii cu varsta mai mare de 40 ani versus pacientii sub 40 ani
(1,72+0,21 g/1; 17,81+0,13 g/1). De asemenea, in grupul de bolnavi HCVb HBeAg+ s-a apreciat

cresterea senificativa a concentratiei complexelor imune circulante (CIC) (544,00+£34,61 un.d.o,
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p<0,01), in special la bolnavii mai mari de 40 ani (586,06+69,64) comparativ cu lotul martor
(70,95+£9,46 un.d.o) si cu pacientii sub 40 ani (351,50+83,09 un.d.0). Masa corpului nu a
influentat indicatorii sindromului imunoinflamator la bolnavii din grupul 1.

Markerii sindromului hepatopriv in HCVB forma HBeAg+ activitate moderat-maximala
(grupul 1). Studierea indicilor care caracterizeaza sindromul hepatopriv la pacientii cu HCVB
forma HBeAg+ nu a evidentiat modificari de concentratie a proteinei totale, albuminei,
protrombinei. Varsta, sexul, masa corporald nu au influentat rezultatele parametrilor studiati.
Totusi, s-a determinat cresterea concentratiei fibrinogenului (3,66+0,30 g/1, p<0,01) in acest grup
de bolnavi comparativ cu valorile persoaneclor saniatoase din lotuol martor (2,41+0,13 g/1,
p<0,01). Acest fapt nu se datoreaza reducerii sintezei acestei proteine, dar sugereaza existenta
procesului inflamator la pacientii cu patologie hepatica.

Markerii sistemului POL/AOS in HCVB forma HBeAg+ activitate moderat-maximala
(grupul 1). La bolnavii cu HCVB HBeAg+ cu activitate moderatd-maximald, s-a inregistrat
cresterea activitatii dialdehidei malonice (marker al POL) atat a jeun (7,7140,51 nmol/ml), cat si
la intervalele de 60 (7,72+0,54 nmol/ml, p<0,05) si 120 min (7,69+0,52 nmol/ml, p<0,05) ale
probei TEG depdsesc semnificativ indicii similari apreciati in lotul martor (4,53+0,33 nmol/ml,
6,21+£0,46 nmol/ml, 4,96+0,34 nmol/ml). cresterea activitatii enzimei a fost mai exprimata la
femel, - s-a inregistrat cresterea veridica a activitatii DAM a jeun (8,93+0,64 nmol/ml, p<0,05),
la 60 (8,80+0,53 nmol/ml, p<0,05) si 120 (9,67+0,89 nmol/ml, p<0,01) min ale TEG comparativ
cu indicii similari la barbatii acestui grup (7,25+0,36 nmol/ml, 7,3+0,39 nmol/ml, 6,95+0,39
nmol/ml).

A fost diagnosticatd scaderea semnificativa a glutation reductazei (GR a jeun (5,28+0,31
mmol/sec/1molHb, p<0,01), la 60 (5,19+0,22 mmol/sec/ImolHb, p<0,01) si 120 min (5,19+0,24
mmol/sec/1ImolHb, p<0,01) ale TEG comparativ cu lotul martor (11,204+0,21 mmol/sec/1molHb,
9,16+£0,16 mmol/sec/1molHb, 8,34+0,15 mmol/sec/ImolHb).

Concomitent cu aprecierea valorilor GR a fost studiatd activitatea catalazei in dinamica TEG.
Activitatea catalazei In grupul I la toatele intervalele testului este mai scazuta versus valorile din
lotul martor (p<0,01, p<0,01, p<0,01). A fost diagnosticata scaderea semnificativa a GR dupa 60
min de la stimulare cu glucoza si eufilind activitatea acestei enzime a AOS (296,73+21,13
mkmol/min, p<0,01) a fost semnificativ mai crescuta versus lotul martor. Concomitent a fost
observatda scaderea si a SOD la 120 min dupa stimularea cu glucoza si eufilina (29,18+1,81
mu/mgHb, p<0,05) comparativ cu persoanele sanatoase din lotul martor (31,27+0,79 mu/mgHb,
33,6+0,94 mu/mgHb).

A fost stabilita influenta sexului asupra scaderii activitatii enzimelor (catalaza la barbati la 60

min ale TEG(6,11+0,56 mkat/l, p<0,05) comparativ cu femeile (7,44+0,28 mkat/l)) si influenta
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varstei pacientilor cu HCVB HBeAg+) glutation reducataza si glutation peroxidaza a jeun
(activitatea GR si GP a jeun la persoanele cu varsta mai tdnard de 40 ani a fost mai scazuta
(4,17+0,10 mmol/sec/1molHb, p<0,01) si (223,82+14,21 mkmol/min) versus pacientii peste 40
ani (5,39+0,32 mmol/sec/ImolHb u 305,10+£32,58 mkmol/min, respectiv)). La bolnavii cu
HCVB HBeAg+ cu varsta mai mare de 40 ani activitatea CP a fost mai scazuta la toate
intervalele TEG (p<0,01, p<0,01, p<0,01) versus pacientii mai tineri de 40 ani. Sexul $i masa
corporald a pacientilor nu a influentat valorile CP la toate intervalele TEG 1n acest grup de
bolnavi.

Hormonii axului hipofizar-adrenal in HCVB forma HBeAg+ activitate moderat-maximala
(grupul I). La pacientii grupului I au fost determinate modificari importante ale concentratiei si
cineticii hormonilor care caracterizeaza faza latentd a stresului (ACTH, cortizol). S-a inregistrat
scaderea concentratiei ACTH (60 min TEG) (p<0,01) si hormonograma aplatisata comparativ cu
parametrii din lotul martor (figura 9).

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

TEG versus persoanele sanatoase (p<0,01, p<0,01, p<0,01) (figura 9).

T g0 ACTH M 400 Cortizol 354 369,6

Lotul martor ~ HCVB-HBeAg+ act.mod.- Lotul martor  HCVB-HBeAg+ act.mod.-

max
* p<0,05 max * p<0,05

** p<0,01 OTEGI BETEGI OTEGHI |[7p<00l OTEGI BTEGII OTEGII

Figura 9. Valorile ACTH si cortizol in dinamica TEG in HCVB cu HBeAg+ activitate
moderatd-maximald si in lotul martor
Cresterea cortizolului a fost mai evidenta la barbati (p<0,01) comparativ cu femeile (figura
10). S-a observat o cineticd monotona a hormonului, fara o scadere adecvata la 60-120 min TEG,

caracteristicd pentru lotul martor.
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Figura 10. Nivelul cortizolului in dinamica TEG in HCVB cu HBeAg+ activitate
moderatid-maximald in functie de sex

Cercetarea nivelului de aldosteron concomitent cu alti hormoni ai axului hipofizar adrenal
la acesti pacienti a pus in evidentd scaderea concentratiei lui (60-120 min TEG) versus luotul
martor (p<0,01, p<0,01). Ascensiunea aldosteronului s-a inregistrat mai tarziu (120 min TEG)
comparativ cu cinetica hormonului in lotul martor.

Statutul tiroidian in HCVB forma HBeAg+ activitate moderat-maximala (grupul 1).
Studierea statutului tiroidian la bolnavii cu HCVB forma HBeAg+ a pus in evidenta disfunctie
tiroidiana in 30,76% cazuri, dintre care hipofunctia tiroidiana s-a diagnosticat numai la barbatii
acestui grup. Concentratia tiroxinei (T4) si a tireotropinei (TSH) au fost scazute (a jeun) (p<0,01,
p<0,01) versus lotul martor, iar triiodtironina (T3) nu s-a deosebit semnificativ de valorile
persoanelor sdnatoase. Scaderea nivelului TSH dupa stimularea cu glucoza si eufilina la 60-120
min TEG este mai accerntuata la barbati. Studierea cineticii T3 In grupul I de pacienti a
inregistrat scaderea concentratiei hormonului la 60-120 min TEG versus lotul martor. Rezultatele
prezentate care reflectd statutul hormonilor tiroidieni si a tireotropinei in HCVB HBeAg+
sugereaza necesitatea aprecierii lor atat a jeun, dar si in dinamica TEG pentru diagnosticarea
precoce a tulburarilor latente ale functiei tiroidiene.

Functia endocrina a pamcreasului (grupul 1). La pacientii cu HCVB forma HBeAg+ au
fost studiati parametrii functiei endocrine a pancreasului: glicemia, insulinemia, nivelul C-
peptidului. S-a determinat cresterea veridica 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 crescutd la 120 min TEG
versus persoanele sanatoase. Analiza comparativd a indicilor studiati a determinat influenta
sexului, varstei si masei corpului asupra valorilor C-peptidului, insulinei si indexului HOMJA la
diferite intervale de timp ale TEG. in grupul I de bolnavi indicelke HOMA a fost crescut la toate
intervalele TEG, mai accentuat la barbati, la persoanele cu varsta mai mare de 40 ani si la
pacientii supraponderali. In grupul interpretat de pacienti cu HCVB curba cineticii insulinei se

deosebeste prin ascensiune intarziatd a hormonului cdtre minutul 120 ale probei. Nivelul
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glucagonului a fost crescut (a jeun si la 60 min TEG), in special la pacientii de peste 40 ani la
toate intervalele TEG.

3.2.2 Grupul 11- HCVB cu anti-HBe+ cu activitate minimali

Markerii sindromului citolitic in HCVB cu anti-HBe+ cu activitate minimala (grupul II).
La bolnavii cu HCVB forma anti-HBe+ cu activitate minimald a procesului hepatic s-a
determinat cresterea activitatii ALT (p<0,01; p<0,01; p<0,01)si F-1-FA (p<0,01; p<0,01;
p<0,01) a jeun si in toate intervalele TEG comparativ cu parametrii similari la persoanele
sandtoase din lotul martor. Activitatea AST a jeun (p<0,01) si la 120 min TEG (p<0,01) sunt
superioare celor apreciate in lotul martor. Mentiond, ca in HCVB anti-HBe+ cu activitate
minimald cele mai importante cresteri ale activitatiit 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 barbati versus femeile (25,254+2,35 u/l;
42,3345,68 u/l; 30,40+5,34 u/l) a jeun si la 60-120 min dupa stimularea TEG. In ce priveste
activitatea AST, valorile acesteia, apreciate a jeun si la 60 min TEG au fost mai crescute la
barbati (23,2842,43 uw/l i35,61£2,61 wu/l) versus femeile (16,00+1,90 u/l, p<0,05 si
26,40+2,33u/l, p<0,01).

In comparatie cu grupul I, la bolnavii grupului II cele mai crescute valori ALT s-au
determinat la pacientii normoponderali intervalele de 60 (59,85+3,92 u/l, p<0,01) si 120 min
TEG (44,80+4,19 v/1, p<0,05) comparativ cu pacientii supraponderali. Activitatea AST la 60 min
TEG la bolnavii normoponderali dn acest grup de pacienti este superioarda (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) si la 60 min TEG (1,40+0,03 un) este mai crescuta in
caz de normopondere versus obezitatea. In grupul de bolnavi cu HCVB anti-HBe+ cu activitate
minimald enzimogramele ALT si AST in dinamica TEG se aseamana la aspect cu cele din lotul
martor, desi sunt plasate la valori mai crescute. Activitatea ALT la 60 min TEG (56,47+3,57 u/l)
si activitatea AST la acelasi interval (33,00+2,17 u/l) sunt mai elevate comparativ cu valorile lor
initiale (ALT — 33,80+2,58 u/l, p<0,01; AST — 21,20£1,87 w/l, p<0,01). Cinetica enzimelor la
120 min se caracterizeaza prin scadere (ALT — 41,36+3,52 u/l; ASt — 26,42+2,34 u/l).
Enzimograma F-1-FA este lipsita de ascensiune la intervalul de 60 min dupa stimulare.
Caracterul prezentat al curbelor transaminazelor (ALT, AST) cu ascensiune la 60 min TEG este
similar la ambele sexe.

Markerii sindromului de colestaza in HCVB cu anti-HBe+ cu activitate minimala (grupul
i)

Rezultatele studierii markerilor sindromului de colestaza in lotul de bolnavi cu HCVB anti-
HBe+ cu activitate minimald au pus in evidenta cresterea activitatii 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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influentatd de sexul si masa corpului pacientilor. Alfi markeri de colestaza: bilirubina si fractiile,
colesterolul, B-lipoproteidele, trigliceridele si fosfataza alcalina in grupul II de bolnavi nu s-au
deosebit semnificativ de valorile apreciate la persoanele sanatoase din lotul martor.

Markerii sindromului hepatopriv in HCVB forma anti-HBe+ cu activitate minimala
(grupul I1)

Studierea markerilor sindromului hepatopriv la bolnavii cu HCVB forma anti-HBe+ cu
activitate minimala a pus in ecidentd cresterea usoard a ureei la barbati (6,62+0,43 mmol/l,
p<0,01) si la persoanele supraponderale (9,10+0,09 mmol/l, p<0,01). Concentratiile albuminei,
protrombinei, proteinei generale nu s-au deosebit semnificativ de valorile apreciate in lotul
martor.

Markerii sindromului imunoinflamator in HCVB anti-HBe+ cu activitate minimala (grupul 1)

Datele studierii markerilor sindromului imunoinflamator in grupul II de pacienti prezinta
accelerarea VSH la femei (13,46+1,49 mm/ora, p<0,01) comparativ cu barbatii (6,47+0,90
mm/ord) cu HCVB forma anti-HBe+ cu activitate minimala. La bolnavii din grupul Il a fost
diagnosticata cresterea tuturor fractiilor de imunoglobuline (IgA-3,03+0,18 g/I, p<0,01; IgM—
1,91£0,12 g/l, p<0,01; IgG-15,74+0,802 g/1, p<0,01; IgE-275,86+46,21 g/l, p<0,01) in
comparatie cu indicii similari in lotul martor (IgA-2,45+0,10 g¢/l; IgM-0,81+0,04 g/l; 1gG—
10,66+0,31 g/l; 1gE—50,80+£4,28 u/ml). Valorile IgE au fost cele mai crescute la pacientii
normoponderali (316,96+51,58 u/l, p<0,01) versus supraponderali (148,00+29,06 u/ml).

Concentratia imunoglobulinelor in grupul II a fost aproximativ similara la femei si barbati.
In HCVB anti-HBe+ cu activitate minimald a procesului hepatic nivelul complexelor imune
circulante a depasit concentratia CIC in lotul martor (37,80+3,46 un d.o. p<0,01). Sexul si masa
pacientilor nu a influentat rezultatele CIC in grupul II de pacienti. La bolnavii supraponderali
comparativ cu cei normoponderali s-a determinat o deviere mai accentuata spre stinga in
formula leucocitara (neutrofile nesegmentate — 3,7540,58, p<0,05)

Markerii sistemului POL/AOS in HCVB cu anti-HBe+ cu activitate minimala (grupul I1).
La bolnavii cu HCVB anti HBe+ cu activitate minimald a procesului hepatic a fost studiat
markerul oxidarii peroxidice a lipidelor — dialdehida malonica (DAM). S-a inregistrat cresterea
semnificativa a activitatii acestei enzime a jeun (7,93+0,85 nmol/ml, p<0,01), la 60 (8,56=1,08
nmol/ml, p<0,05) si 120 min (8,09+0,83 nmol/ml, p<0,01) dupa stimularea cu glucoza si eufilina
comparativ cu valorile apreciate in lotul martor. Cea mai crescuta activitate a DAM s-a
determinat la barbatii grupului II a jeun (10,75+1,03 nmol/ml, p<0,01), dupa 60 (12,75+0,11
nmol/ml, p<0,01) si 120 min ale testului (9,80£1,13 nmol/ml, p<0,05), comparativ cu datele
obtinute 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 concomitentd a markerilor sistemului antioxidant (AOS) a pus 1n evidenta scaderea
semnificativi a acestora. Activitatea glutation reductazei (GR) a jeun (5,78+0,33
mmol/sec.mol/THb p<0,01), la 60 (5,97+0,46 mmol/sec.mol/1Hb p<0,01) si 120 min ale probei
(5,95+£0,43 mmol/sec.mol/IHb p<0,01) a fost veridic mai scazutd 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/1HD).
In lotul martor stimularea cu glucoza si eufilina contribuie la sciderea veridici 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 initiale ale enzimei. Studierea enzimei superoxidismutaza (SOD) in dinamica TEG a
pus in evidenta scaderea activitatii acesteia la intervalele de 60-120 min dupa stimulare
(27,33+3,83 mumg/Hb, p<0,05; 25,00+3,58 mumg/Hb) versus persoanele sanatoase (36,08+1,02
mumg/Hb; 33,18+0,34 mumg/Hb). Valorile scazute ale SOD in grupul II s-a inregistrat a jeun
(17,25+2,16 mumg/Hb, p<0,01) si la 60-120 min dupa stimulare (21,00+1,70 mumg/Hb, p<0,01;
19,25+1,60 mumg/Hb, p<0,01) la persoanele cu varsta mai mare de 40 ani, comparativ cu
pacientii 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 in HCVB cu anti-HBe+ cu activitate minimala (grupul
I). In grupul de pacienti cu HCVB anti HBe+ cu activitate minimala a procesului hepatic s-a
apreciat scaderea a concentratiei ACTH (TEG2, p<0,01) comparativ cu indicele similar din lotul
martor. Curba cineticii ACTH 1n dinamica TEG in acest grup are aspect monoton indiferent de

sexul pacientilor (figura 11).
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Figura 11. Valorile ACTH si cortizol in dinamica TEG in HCVB cu anti-HBe+ cu
activitate minimala (grupul I1) si in lotul martor
Aprecierea concomitenta a cortizolului In grupul II a evidentiat concentratii de cortizol mai
crescute la toate intervalele TEG versus lotul martor (figura 11). Scaderea concentratiei de
coritozol a fost inregistrata la barbatii cu HCVB anti HBe+ activitate minimala la 60-120 minute

ale TEG, iar la femei la 120 minute ale probei (figura 12).

21



mm—— Y

Cortizol

Femei Barbati

OTEGI BTEGIHI OTEGIII

Figura 12. Valorile cortizolului in dinamica TEG in HCVB cu anti-HBe+ cu activitate
minimala (grupul Il) in functie de sex

La pacientii cu HCVB anti HBe+ cu activitate minimald este crescuta concentratia
aldosteronului (TEG 1, p<0,01) conparativ cu persoanele sanatoase. cresterea aldosteronului este
mai exprimata la femei (TEG 1,2,3, p<0,01, p<0,01, p<0,01) versus barbatii. Insa, indiferent de
sex se determind aspect monoton al curbelor cineticii hormonului in grupul II, lipseste
ascensiunea la 60-120 min TEG, caracteristica persoanelor sanatoase.

Statutul tiroidian in HCVB cu anti-HBe+ cu activitate minimald (grupul II). In acest grup
de bolnavi au fost determinate modificari ale statutului tiroidian: scdderea concentratiei T3 (TEG
1,3, p<0,01, p<0,01) si cresterea concomitentd a TTG (TEG 1,3 p<0,01, p<0,05) comparativ cu
lotul martor. Concentratia T4 s-a inregistrat cu valori mai scazute la 120 min TEG in grupul II
(p<0,05) versus lotul martor. TSH a fost mai crescut la persoanele cu varsta mai mare de 40 ani
p<0,05) versus pacientii mai tineri. curbele cineticii T3, T4 si TSH, indiferent de sexul
pacientilor, au aspect monoton comparativ cu lotul martor.

Functia endocrina a pamcreasului in HCVB cu anti-HBe+ cu activitate minimala (grupul
I1). Analiza parametrilor ce caracterizeaza functia endocrind a pancreasului la bolnavii cu HCVB
anti-HBe+ cu activitate minimald a procesului hepatic a evidentiat cresterea valorilor glicemiei,
insulinemiei, C-peptidului (ICP), indicelui de insulinorezistenta HOMA IR (TEG 2,3)
comparativ cu lotul martor. Cresterea ICP, HOMA IR este favorizata de sexul masculin si de
excesul de masa corporala. In grupul II de pacienti este modificata cinetica glucozei, insulinei,
C-peptidei si HOMA IR prin cresterea concentratiilor acestora dup stimulare, fara tendinta de
scadere la 120 min TEG, caracteristica persoanelor sanatoase.

Hormonul contrainsulinar glucagonul a fost mai crescut a jeun la bolnavii grupului Il
versus lotul martor (p<0,01). Aceste modificari sunt mai exprimate la femei la intervalul de 60
min TEG (p<0,05) comparativ cu barbatii. Sumarizand cele expuse, mentionam ca studierea
profilului hormonal in HCVB forma anti-HBe+ cu activitate minimald a evidentiat modificari,
care au fost mai exprimate Tm dinamica probei de stimulare cu glucoza si eufilind la intervalele

de 60-120 min.
22



3.2.3 Grupul 111- HCVB cu anti-HBe+ cu activitate moderat-maximala

Markerii sindromului citolitic in HCVB cu anti-HBe+ cu activitate moderat-maximala
(grupul I11). La bolnavii cu HCVB forma anti-HBe+ cu activitate moderat-maximala a
procesului hepatic s-au inregistrat valori ALT (p<0,01; p<0,01; p<0,01), AST (p<0,01; p<0,01;
p<0,01) si F-1-FA (p<0,01; p<0,01; p<0,01) veridic crescute comparativ cu datele din lotul
martor. In acest grup de bolnavi nu a fost apreciata influenta sexului pacientilor asupra activitatii
transamnazelor.

Activitatea monofosfat-aldolazei (F-1-FA) la femeile cu HCVB anti-HBe+ activitate
moderat-maximala s-a inregistrat 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 barbatii (1,81+0,13
un; 2,14+0,15 un; 2,40+0,14 un). A fost determinatd modificarea aspectului enzimogramei F-1-
FA la femeile acesui grup: la 60 min dupa stimulare are loc ascensiunea F-1-FA cu mentinerea
activitatii crescute a enzimei pana la finele probei. La barbati ascensiunea s-a produs mai tarziu —
catre 120 min TEG (2,4040,14 un, p< 0,01), valori care depasesc nivelul initial a jeun al enzimei
(1,81+0,13 un).

La bolnavii supraponderali cu HCVB forma anti-HBe+ cu activitate moderat-maximala au
fost apreciatre valoril ALT mai crescute la 120 min TEG (170,50+9,16 un, p<0,05) versus
pacientii normoponderali (149,96+4,79). Activitatea transaminazelor — ALT (179,63+5,26 u/;
188,86+9,90 u/l; 201,43+9,21 u/l) si AST (98,88+4,65 u/l; 120,00+5,16 u/l; 133,14+3,67 u/l) la
bolnavii cu varsta sub 40 ani la toate intervalele TEG a fost mai crescutd comparativ cu pacientii
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 v/l, p<0,01; 97,38+4,79 u/l, p<0,01; 97,33+4,99 u/l, p<0,01). Enzimogramele ALT si
AST in dinamica TEG au aspect monoton, lipseste ascensiunea valorilor transaminazelor la 60
dupa stimulare, activitatea lor mentinandu-se inalta, comparativ cu cea initiald, pana la finele
probei. Aspectul curbelor cineticii transaminazelor ALT si AST nu a fost influentat de sexul
pacientilor din grupul IIL

Cinetica F-1-FA in dinamica TEG la pacientii HCVB anti-HBe+ activitate moderat-
maximald a avut particularitati: s-a inregistrat cresterea veridica a activitatii F-1-FA la 60 min
dupa stimulare (2,86+0,14 un, p<0,01) versus valorile ei a jeun (2,08+0,13 un), dar fara tendinta
de revenire spre cele initiale catre finele probei (2,81+0,14 un, p<0,01).

Markerii sindromului colestatic (gr. 1ll) in HCVB cu anti-HBe+ cu activitate moderat-
maximald (grupul III). In hepatita cronica virald B cu anti-HBe+ cu activitate moderat-maximal
a fost diagnosticata cresterea concentratiei de trigliceride (1,59+0,37 mmol/l, p<0,05) comparativ
cu indicele similar in lotul martor (0,83+0,04 mmo/l). La femeile grupului III concentratia

colesterolului este crescuta (6,72+0,63 mmol/l, p<0,05) versus barbatii (5,01+0,34 mmol/l).
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Pacientii supraponderali au avut valori de colesterol (6,41+0,35 mmol/l, p<0,01) si trigliceride
(2,33+0,61 mmol/l, p<0,05) superioare comparativ cu parametrii similari In caz de masa
corporala normala (4,65+0,35 mmol/I; 1,03+0,18 mmol/l).

Markerii sindromului hepatopriv in HCVB cu anti-HBe+ cu activitate moderat-maximala
(grupul 111).Rezultatele studierii markerilor sindromului hepatopriv la pacientii cu HCVB forma
anti-HBe+ cu activitate moderat-maximala pun 1in evidentd scaderea concentratiei de
protrombina (78,72+1,17 %, p<0,05) si 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, totusi, nu depasesc limitele
normei. Scaderea valorilor de protrombind a fost mai evidenta la barbati (77,13+1,48%, p<0,05)
versus femeile acestui grup (81,56£1,51%).

Markerii sindromului imunoinflamator in HCVB cu anti-HBe+ cu activitate moderat-
maximald (grupul I1I). iIn HCVB anti-HBe+ cu activitate moderat-maximala a fost diagnosticata
cresterea semnificativa a imunoglobulinelor IgA (3,34+0,16 g/l, p<0,01); IgM (2,47+0,15 g/,
p<0,01); IgG (22,27+0,8 g/1, p<0,01) si IgE (216,89+79,43u/ml) versus parametrii similari
apreciati in lotul martor (2,45+0,10 g/l, p<0,01; 10,66+£0,31; 50,80+4,28). Cresterea IgG a fost
mai exprimata la pacientii cu varsta mai tanard de 40 ani (25,00+0,96 g/1, p<0,01) comparativ cu
persoanele peste 40 ani (21,43+0,95 g/1). IgE a fost mai crescuta la barbati (271,43+32,29 u/ml,
p<0,01) comparativ cu femeile (26,00£2,83 u/ml) si cu pacientii normoponderali (p<0,01).

La bolnavii din grupul 11l s-au determinat concentratii ale CIC mai mari (458,83+48,36 un
d.o., p<0,01) versus persoanele sandtoase din lotul martor (70,95+9,46 un d.o.).

Markerii sistemului POL/AOS in HCVB cu anti-HBe+ cu activitate moderat-maximala
(grupul I1I). La bolnavii cu HCVB anti HBe+ cu activitate moderata-maximala a procesului
hepatic a fost diagnosticatd cresterea veridica a activitatii dialdehidei malonice DAM a jeun
(7,52+0,5Inmol/ml, p<0,01) si la 120 min dupa stimularea cu glucozd si eufilina
(7,17+£0,42nmol/ml, p<0,01) comparativ cu parametrii similari in 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. Mentionam,
ca s-a observat influenta masei corpului pacientilor asupra activitatii DAM in acest grup de
bolnavi. La pacientii cu surplus de masa corporald DAM a fost mai crescutd la toate intervalele
de timp ale TEG (13,2040,06nmol/ml, p<0,01, 10,6+0,03nmol/ml, p<0,01, 8,20+0,01nmol/ml,
p<0,05) comparativ cu persoanele sanatoase (7,15+0,39nmol/ml, 7,16+0,34nmol/ml,
7,1040,44nmol/ml). Influenta sexului si a varstei asupra activitatii DAM in grupul II nu a fost
stabilita.

In HCVB anti HBe+ a fost studiati activitatea sistemului antioxidant. Glutation reductaza

(GR) s-a determinat cu valori mai scazute la toate intervalele de timp ale TEG
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(6,0+0,28nmol/mmol/sec/ImolHb, p<0,01, 5,78+0,3 Inmol/mmol/sec/ImolHb, p<0,01,
5,96+0,24nmol/mmol/sec/ImolHb, p<0,01) versus parametrul similar la persoanele sanitoase.
Glutation peroxidaza (GP), insa, s-a inregistat mai crescutd la 60 si 120 mina ale TEG
(367,75+27,04 mkmol/min, p<0,01, 360,134+24,67 mkmol/min, p<0,01) comparativ cu lotul
martor (231,04+4,72 mkmol/min, p<0,01, 268,07+5,84 mkmol/min, p<0,01). Curbele cineticii
GR si GP au aspect monoton si sunt lipsite de scdderea veridicd a activitdtii enzimelor,
carcteristica pentru persoanele sanatoase, dupa 60 si 120 min de la stimulare.

Pacientii grupului III mai tineri de 40 ani au avut valori mai scazute de GR a jeun
(5,01+0,36nmol/mmol/sec/1molHb, p<0,01) si la 120 min ale TEG
(5,44+0,15nmol/mmol/sec/ImolHb, p<0,05) versus parametrii similari la persoanele cu varsta
mai mare de 40 ani (6,33+0,29nmol/mmol/sec/1molHb, 6,13+0,29nmol/mmol/sec/1molHb). in
functie de masa corporala s-au determinat diferente 1intre valorile GR: la pacientii
normoponderali activitatea enzimei a jeun (5,94+0,29nmol/mmol/sec/1molHb, p<0,01) si la 60
min ale probei (5,7240,33nmol/mmol/sec/ImolHb, p<0,01) a fost mai scazutd comparativ cu
bolnavii supraponderali (6,87+0,04nmol/mmol/sec/1molHb, 6,70+0,02nmol/mmol/sec/1molHb,
respectiv).

Activitatea GP in grupul III nu a fost influentatd de masa corpului. Nu s-au demonstrat nici
diferente ale valorilor GP la toate intervalele de timp ale TEG in functie de sexul si varsta
pacientilor.

Studierea superoxidismutazei (SOD) si catalazei la bolnavii cu HCVB anti HBe+ cu
activitate moderatd-maximald, de asemenea, a fost posibild in dinamica testului de stimulare cu
glucoza si eufilina. In comparatie cu persoanele sanitoase din lotuol martor, la pacientii grupului
Il nu s-au obtinut diferente veridice in ce priveste activitatea SOD. Pe cand catalaza in dinamica
TEG in acest grup de pacienti a fost mai scazuta (7,05+0,65 mkat/l, p<0,01, 7,32+0,61 mkat/I,
p<0,01, 6,62+0,62 mkat/l, p<0,01) versus lotul martor (18,33+0,57 mkat/l, p<0,01, 20,83+0,64
mkat/l, p<0,01, 17,31+0,42 mkat/l, p<0,01, respectiv).

Activitatea SOD si a catalazei in grupul IIl nu a fost influentatd de sexul si varsta
pacientilor. S-a inregistrat activitate mai crescutda a SOD la pacientii supraponderali la 60 min
dupa stimularea cu glucoza si eufilind (23,0+£1,01 mu/mgHb, p<0,01) comparativ cu
normoponderali Curbele cineticii SOD si a catalazei sunt aplatisate, fiind lipsite de ascensiunea
adecvata a activitatii enzimei la 60 min ale TEG, caracteristica persoanelor sanatoase.

Hormonii axului hipofizar-adrenal in HCVB cu anti-HBe+ cu activitate moderat-maximala
(grupul I11). Apreciere concomitentd a corticotropinei si cortizolului a pus in evidenta dereglari
ale metabolismului hormonilor studiati. in grupul de bolnavi cu HCVB anti HBe+ cu activitate

moderat-maximala nivelul corticotropinei a fost mai scazut comparativ cu lotul martor (TEG 1,2,
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p<0,05, p<0,01). Curba cineticii ACTH in grupul III de bolnavi se deosebeste de curba
persoanelor sandtoase prin lipsa ascensiunii la 60 minute ale TEG comparativ cu lotul martor
(figura 13). La femeile acestui grup a fost determinata scaderea ACTH (TEG 2,3) versus valorile

initiale ale hormonului studiat.

nolest ACTH ot Cortizol

335,71

60 52,3

Lotul martor HCVB-antiHBe+ act.mod.-

* p<0,05 max * p<0,05 ‘ -anti
** p<0,01 BTEGI BTEGH OTEGI |[*p<0,01 OTEGI BTEGII OTEGII

Figura 13. Valorile ACTH si cortizol in dinamica TEG in HCVB cu anti-HBe+ cu
activitate moderata-maximalda (grupul I11) si in lotul martor

Concentratia cortizolului la pacientii cu HCVB anti HBe+ cu activitate moderat-
maximald a procesului hepatic a fost mai crescutd (la toate intervalele TEG) versus peroanele
sanatoase din lotul martor (figura 13). Scaderea concentratiei cortizolului in grupul III se
produce mai tarziu (TEG3) si este mai evidenta la femei, similar cu cinetica corticotropinei.
Comparand valorile ACTH in dinamica TEG, apreciate in grupul II si III au fost determinate
niveluri mai crescute ale hormonului la pacientii cu HCVB anti HBe+ cu activitate minimala, n
special la 60 minute ale probei cu glucoza si eufilina (p<0,05).

In HCVB anti HBe+ cu activitate moderat-maximalid a fost determinati cresterea
concentratiei aldosteronului a jeun comparativ cu persoanele sandtoase (p<0,01). Curba
aldosteronului a avut aspect aplatisat fard cresterea valorilor la 60-120 minute dupa stimularea cu
glucoza si eufilind, apreciate la persoanele din lotul martor. La bolnavii cu HCVB cu activitate
moderat-maximala valorile aldosteronului (TEG 1,2 p<0,01, p<0,01) au fost mai scazute
comparativ cu indicii apreciati la pacientii cu activitate minimala.

Concluzionam, ci la bolnavii cu HCVB anti HBe+ cu activitate moderat-maximald au
fost diagnosticate dereglari variate ale metabolismului hormonilor hipofizari si suprarenali.
Aceste modificari sunt dependente de activitatea procesului hepatic. Folosirea testului de
stimulare cu glucoza si eufilina pentru aprecierea caracterul modificarilor hormonilor in diferite

grupe de HCVB este mai informativa decat determinarea lor a jeun.
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Statutul tiroidian in HCVB cu anti-HBe+ cu activitate moderat-maximala (grupul I11).
Studierea profilului hormonilor tiroidieni si tireotropinei la bolnavii cu HCVB cu activitate
moderatd-maximald a evidentiat scdderea concentratiei triiodtironinei (T3) a jeun si la finele
TEG comparativ cu valorile persoanelor in lotul martor (p<0,01, p<0,05). Concomitent si nivelul
tiroxinei a fost mai scazut la 120 minute TEG (p<0,01) versus indicele la persoanele sanatoase in
acelasi interval al probei. La pacientii din grupul III valorile TSH, de asemenea, au fost scazute
(TEG 2,3) comparativ cu indicii din lotul martor (p<0,01, p<0,01). Curbele T3 si T4 au fost
aplasate versus curbele persoanelor sanatoase. Cinetica tireotropinei are caracter contrar versus
valorile in lotul martor. In loc de cresterea TSH la 120 minute TGE, determina la sanitosi, la
bolnavi a fost apreciatd scaderea hormonului la 60-120 minute TEG. Nivelul TSH a fost mai
crescut (TEG 2,3) la femei comparativ cu datele similare la barbati (p<0,05, p<0,01).

Functia endocrina a pancreasului in HCVB cu anti-HBe+ cu activitate moderat-maximala
(grupul 11). Analiza markerelor functiei endocrine a pancreasului a evidentiat cresterea
concentratiei 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 insulinorezistenta 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 §i insulinemiei in dinamica TEG in HCVB cu anti-HBe+
cu activitate moderatid-maximala (grupul I11) si in lotul martor
Cresterea HOMA IR a fost mai exprimatd la barbatii din grupul III cu HCVB (a jeun,
p<0,01) versus femeile si pacientii normoponderali. Nivelul C-peptidului a fost mai mare la
femei a jeun comparativ cu barbatii (p<0,01). La bolnavii din grupul IIT cu HCVB a fost
modificata cinetica glucozei, insulinei, C-peptidei si HOMA IR — lipseste scaderea concentratiei
indicilor studiati la finele probei (figura 14, 15). Concentratia glucagonului la pacientii cu HCVB
anti HBe+ cu activitate moderat-maximala a fost crescutd a jeun versus lotul martor (p<0,01).
Cresterea glucagonului a fost mai exprimata la femei (TEG 2) comparativ cu valorile la barbati

(p<0,05).
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Figura 15. Valorile C-peptidei si a indicelui de insulinorezistenti HOMA IR in dinamica

TEG in HCVB cu anti-HBe+ cu activitate moderatia-maximald (grupul 1I1) si in lotul martor

Datele prezentate reflecta dereglari la nivelul si cineticii hormonilor tiroidieni si pancreatici
la bolnavii cu HCVB anti HBe+ cu activitate moderat-maximala, care au fost influentate de sexul
si masa corporala a pacientilor.

3.2.4 Grupul IV-HCVC

Sindromul citolitic in HCVC (grupul IV). Sindromul citolitic a fost reflectat de activitatea
transaminazelor (ALT, AST), monofosfataldolazei (F-1-FA) a jeun si in dinamica testului de
stimulare cu glucoza si eufilind (TEG 1, 2, 3). La bolnavii cu activitate minimald a procesului
hepatic valorile transaminazelor nu s-au deosebit semnificativ de cele apreciate la persoanele
sanatoase din lotul martor. Totusi, analiza curbelor cineticii acestor enzime in dinamica TEG a
evidentiat unele modificari — lipseste scaderea activitatii ALT si AST la finele probei (120 min)
pana la valorile inifiale, fenomen caracteristic lotului martor. La bolnavii cu activitate moderat-
maximald (grupul Vb) s-a determinat cresterea veridica a ALT (TEG 1, 2, 3, p<0,01, p<0,01,
p<0,01) si AST (TEG 1, 2, 3, p<0,01, p<0,01, p<0,01) la toate intervalele TEG comparativ cu
indicii similari in lotul martor. Se observa, de asemenea, lipsa scaderii activitatii acestor enzime
la finele probei.

Markerii sistemului POL/AOS in HCVC (grupul IV). La pacientii cu HCVC in faza activa
a infectiei virale au fost studiati markerii peroxidarii lipidice (dialdehida malonicd) si ai
sistemului antioxidant (glutation reductaza, glutation peroxidaza, superoxidismutaza, catalaza,
ceruloplasmina). Datele prezentate in tabel reflecta activitatea dialdehidei malonice (DAM) in
grupul 1V, care a fost crescuta a jeun (7,31+£0,59 nmol/ml, p<0,01) si la 120 min (7,02+0,69
nmol/ml, p<0,01) dupa stimularea cu glucoza si eufilind (TEG) comparativ cu parametrii similari

apreciati la persoanele sanatoase 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 acesti pacienti — a glutation
reductazei (GR) si glutation peroxidazei (GP) a pus in evidentd modificari neconcordante ale
activitafii acestor enzime. La toate intervalele probei TEG GR a fost scazuta (6,04+0,75
mmol/sec/ImolHb, p<0,01, 5,45+0,54 mmol/sec/1molHb, p<0,01, (5,62+0,66
mmol/sec/ImolHb, p<0,01 respectiv) comparativ cu lotul martor. Cinetica enzimelor dupa
stimularea cu glucozd si eufilind are aspect monoton, caracterizatd prin lipsa scaderii
parametrului la 60 (5,17£0,54 mmol/sec/ImolHb, p<0,01) si 120 min (5,31£0,69
mmol/sec/ImolHb, p<0,01) ale TEG, caracteristicd persoanelor sinatoase. Pacientii cu varsta
mai mare de 40 ani s-au deosebit prin activitate mai scazuta a GR la intervalele de 60 si 120 min
TEG versus bolnavii grupului IV-b sub 40 ani (7,40+0,09 mmol/sec/1molHb, 7,50+1,01
mmol/sec/ImolHb). Activitatea GR la bolnavii grupului IV nu a fost influentata de sexul si masa
corporala.

Enzima sistemului antioxidant glutation peroxidaza (GP) in grupul IV-b s-a inregistrat cu
valori veridic crescute la 120 min (350,57+£31,94 mkmol/min, p<0,05) dupa stimularea cu
glucoza si eufilind comparativ cu persoanele sanatoase (268,07+5,84 mkmol/min, p<0,01).
Femeile acestui gru s-au deosebit prin scaderea activitatii GP la 60 min ale TEG (285,00+35,16
mkmol/min, p<0,01) versus indicele similar apreciat la barbati (343,254+33,93 mkmol/min).
Curba activitatii enzimei in grupul IV este aplatisata, lipseste scaderea adecvata la 60 si 120 min
TEG, caracteristica pentru lotul martor. Rezultatele GP la bolnavii cu HCVC in faza reactivarii
nu s-au deosebit in functie de masa corpului si de varsta pacientilor.

Activitatea superoxidismutazei (SOD) in grupul IV-b a fost scazutd la 60 min
(27,88+3,10mu/mgHb, p<0,05) versus lotul martor (36,08+1,02 mu/mgHb, p<0,05). La pacientii
cu varsta mai mare de 40 ani s-au inregistrat valori mai scazute ale SOD la toate intervalele de
timp ale probei (26,57+2,30 mu/mgHb, p<0,01, 25,57£2,55 mu/mgHb, p<0,01, 27,67£2,08
mu/mgHb, p<0,01) comparativ cu bolnavii mai tineri de 40 ani.

Aprecierea ceruloplasminei (CP) si a catalazei in grupul interpretat la toate intervalele de
timp ale TEG a pus in evidentd scaderea acesteia la toate intervalele de timp TEG (p<0,01,
p<0,0,1 p<0,01, p<0,01, p<0,01, p<0,01) versus persoanele din lotul martor. Cinetica CP si a
catalazei serice la pacientii cu HCVC in faza de reactivare are aspect monoton, lipseste
ascensiunea la 60 min ale TEG, apreciatd in lotul martor.

Activitatea CP la barbatii grupului 1V-b s-a diagnosticat cu valori mai scizute a jeun
(264,0£15,38 mg/1, p<0,05) si la 60 min TEG (266,8+16,24 mg/1, p<0,01) comparativ cu femeile
(315,0£11,06 mg/l, 329,50+14,69 mg/l). In functie de varsta si de masa corporald a pacientilor

acestui grup nivelul CP nu s-a deosebit semnificativ.

29



Analiza comparativa a markerilor POL si AOS la bolnavii cu HCVC versus pacientii cu
HCVB anti HBe+ cu activitate minimala a stabilit lipsa diferentelor in ce priveste activitatea
DAM, GR, GP si SOD. Pe cand activitatea catalazei in grupul IV-b la 60 min ale TEG s-a
inregistrat mai scazuta (6,39+0,63 mkat/l, p<0,05) comparativ cu parametrul similar in grupul II
(8,97+0,85 mkat/l). Bolnavii cu HCVC s-au deosebit prin concentratii de CP mai scazute a jeun
(286,67+12,98 mg/l, p<0,05) si la 120 min TEG (273,11+17,83 mg/1, p<0,05) versus bolnavii cu
HCVB anti HBe+ cu activitate minimala a procesului hepatic.

Prin compararea rezultatelor indicatorilor POL si AOS la pacientii cu HCVC 1in faza de
reactivare cu valorile markerilor PPOL/AOS in grupul cu HCVB anti HBe+ cu activitate
moderatd-maximald a procesului hepatic nu au fost obtinute diferente veridice.

Hormonii axului hipofizar-adrenal in HCVC (grupul IV). Studierea hormonului trop
hipofizar (ACTH) si adrenali (cortizol, aldosteron) a jeun si in dinamica testului de stimulare cu
glucoza si eufilind (TEG) a pus 1n evidenta modificari ale cineticii acestor hormoni.

In HCVC cu activitate minimala ACTH a fost crescut in dinamica probei TEG la 120
minute (p<0,05) si scaderea hormonului la 60 min TEG (p<0,01) (figura 16). La bolnavii cu
activitate moderat-maximala a procesului hepatic nivelul ACTH a fost crescut la toate intervalele
probei (p<0,01, p<0,01, p<0,01). Curba cineticii ACTH in grupul IVa are aspect monoton, iar
cea din grupul IVD este deviata spre dreapta, fiind lipsita de scaderea concentratiei hormonului,

caracteristica persoanelor sdnatoase.
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Figura 16. Valorile ACTH in dinamica TEG la pacientii cu HCVC (grupul 1V-a si IV-b)

si lotul martor
In HCVC, indiferent de activitatea procesului hepatic, concentratia cortizolului la toate
intervalele TEG depiseste veridic valorile apreciate la persoanele sinatoase din lotul martor. In
caz de activitate minimali are loc o scidere usoara a cortizolului la 120 min TEG (figura 17). in
grupul 1Vb s-a diagnosticat scaderea veridica a nivelului de cortiozol la 60-120 min ale TEG,
comparativ cu valorile initiale (p<0,01, p<0,01). Cinetica cortizolului se aseamdna cu cea

apreciata la persoanele sanatoase, desi se plaseaza la valori mai inalte. Concentratia cortizolului a

30



jeun la pacientii cu HCVC cu activitate moderati-maximala este mai crescutd (p<0,01) versus

bolnavii cu activitate minimald a procesului hepatic.
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Figura 17. Valorile cortizolului in dinamica TEG la pacientii cu HCVC (grupul IV-a si
I\V-b) si in lotul martor

Studierea concentratiei aldosteronului la pacientii cu HCVC a demonstrat cresterea
valorilor acestui hormon in caz de activitate minimald (TEG1, p<0,01) a procesului hepatic si in
caz de activitate moderatd-maximald (TEGi,, p<0,01, p<0,01). La bolnavii din grupul IVb
stimularea cu glucoza si eufilind a contribuit la cresterea importanta a aldosteronului la 60 min
TEG (p<0,01) comparativ cu valorile initiale. In grupul IVa acest fenomen lipseste.

Statutul tiroidian in HCVC (grupul IV). La bolnavii cu HCVC a fost studiat statutul
tiroidian (T3, T4, TSH, anticorpi anti-peroxidaza si antitircoglobulind). In toate cazurile s-a
efectuat ecografia si/sau scintigrafia glandei tiroide. Punctia-biopsie a fost rezervata cazurilor de
necesitate. Examinarea complexa clinico-paraclinica a stabilit in HCVC disfunctie tiroidiana la
41,73% (53) manifestatd prin hipertiroidie in 22,83% (29) cazuri si hipotiroidie la 18,90% (24)
bolnavi. S-a apreciat existenta interrelatiilor dintre activitatea procesului hepatic si nivelul T3,
T4 si TSH.

Pacientii cu activitate minimala a procesului hepatic au avut concentrafii de tiroxina
comparabile cu cele din lotul martor. In grupul cu activitate moderati-maximali a HCVC nivelul

T3 (TEG 12; p<0,01, p<0,01) a fost veridic crescut versus lotul martor (figura 18).
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Figura 18. Valorile T3 in dinamica TEG la pacientii cu HCVC (grupul IV-a si IV-b) si
in lotul martor
Cresterea T3 versus persoanele sanitoase (figura 18) a fost inregistrata a jeun si la 60 min
TEG in forma latenta a bolii (p<0,05, p<0,01) si in caz de activitate moderatd-maximala a
procesului (p<0,01, p<0,01). Curbele cineticii hormonilor tiroidieni, indiferent de activitatea
bolii, au aspect aplatisat, lipseste scaderea adecvatd dupa stimularea TEG, caracteristica

persoanelor sanatoase.
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Figura 19. Valorile tiroxinei (T4) in dinamica TEG la pacientii cu HCVC activitate
moderat-maximald si in lotul martor
Cresterea TSH este mai exprimata la bolnavii cu HCVC cu activitate moderata-maximala
(figura 20), atat in comparatie cu lotul martor (TGE; »3; p<0,01, p<0,01), dar si versus activitatea
minimald (TGE;3; p<0,01, p<0,01, p<0,01). In procesele active concentratia T3 (TGE1;
p<0,01, p<0,05) si T4 (TGE;i23 p<0,01, p<0,01, p<0,01) depasesc semnificativ valorile

hormonilor apreciate la grupul de bolnavi cu activitate minimala a HCVC.
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Figura 20. Valorile TSH in dinamica TEG la pacientii cu HCVC activitate moderat-
maximald si in lotul martor
Analiza rezultatelor obtinute a diagnosticat prezenta interrelatiilor intre nivelul hormonilor
tiroidieni T3, T4, TSH cu tabloul clinic al disfunctiei glandei tiroide. La pacientii cu HCVC au
fost stabilite manifestari autoimune: la 40,15% (51) pacienti erau prezenti anticorpii anti-

tireoperoxidaza si la 18,89% (24) anticorpii antitireoglobulina.
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De asemenea, s-a inregistrat cresterea concentratiei Ig (in hipertireoza si in caz de APO™),
valori majorate de IgA, crioglobuline, titre crescute de anticorpi antitiroidieni In hipotiroidie.
Rezultatele prezentate vizand frecventa disfunctiilor tiroidiene, independent de tratamentul
antiviral la pacientii cu HCVC impun necesitatea examindrii complexe a statutului tiroidian si
aprecierea titrelor antitireoperoxidaza si antitireoglobulina cu corectia precoce a modificarilor
depistate.

Anticorpii antitiroidieni in HCVC (grupul 1V). Anticorpi catre tireoperoxidaza (TPO) au
fost decelati in 40,15% cazuri, catre tireoglobulina in 18,89%.

La pacientii cu titre crescute de anti-TPO a fost diagnosticata cresterea mai evidentd a activitatii
a ALT (128,24+1,47 u/l) si IgG (18,09+0,31 g/1) comparative cu grupele bolnavilor cu anti-TPO
negative (88,09+1,3 u/l ALT si 15,96+0,27 g/1 IgG) p<0,001, p<0,001.

In faza activa a infectiei virale (grupul 4) a fost depistata cresterea concentratiei de T3 -
2.18+0.07nmol/l (93), comparativ cu parametrul similar apreciat la persoanele in faza latenta a
infectiei virale - 1.91+0.06nmol/l (p<0.01). Prezenta anticorpilor anti-TPO nu a influentat
concentratia T3.

Concentratia tiroxinei (T4) la bolnavii cu HC VHC cu anti-TPO+ a fost mai inaltd —
126,03+5,14nmol/l versus date similar la pacientii cu anti-TPO negativ (103,29+£0,01 nmol/l,
p<0,001)

Cele mai inalte valori de TSH au avut pacientii din grupul 3 cu hipotireoza, dintre care
cifre crescute de TSH s-au determinat la 15,79% (20), iar nivelul mediu pe grup 5,98+0,19ui/ml
a depasit veridic valorile TSH apreciate in grupul 1 (p<0,01) si in grupul 2 (2,1940,08ui/ml,
p<0,01). Nivelul TSH la bolnavii cu HC VHC s-a deosebit in functie de faza infectiei virale,
astfel in faza activa (grupul 4) s-au inregistrat cresteri TSH — 2,93+0,14ui/ml versus perioada
latentd a infectiei VHC (grupul 5) 1,69+0.07ui/ml (p<0,05). Prezenta sau absenta anticorpilor
anti-TPO nu a influentat concentratia hormonului tireotrop la bolnavii cercetati.

Un argument important ce confirmd afectarea glandei tiroide prin mecanisme
autoimmune este decelarea anticorpilor antitireoglobulind la 18,89% (24) dintre pacientii
examinati. In HC VHC titrul anticorpilor anti-TG a fost mai inalt 55,17+4.28ui/ml in comparatie
cu persoamele sandtoase 25,32+2.14ui/ml. Cele mai inalte titre de anticorpi se determind la
pacientii cu hipotireoza comparativ cu eutireoza si hipertireoza. S-a observat un paralelism intre
depistarea anticorpilor catre tireoglobulina si a anticorpilor anti-tireoperoxidaza. Bolnavii cu HC
VHC cu anticorpi APO+ au avut titre de anti-TG mai inalte 52,87+2.19ui/ml comparativ cu
pacientii negativi APO- 43,76+1.82ui/ml si cu persoanele sanatoase (p<0,01). Titre pozitive
anti-TPO s-au depistat la 40,15% (51%), iar anti-TPO negativi au fost — 59,85% (76) dintre
pacientii cu HC VHC.
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Functia endocrind a pancreasului in HCVC (grupul IV).In grupele IVa si IVb de pacienti
cu HCVC au fost studiati markerii ce caracterizeaza functia endocrind a pancreasului (glicemia,
insulinemia, C-peptidul) si glucagonul in dinamica TEG. A fost calculat indicele de
insulinorezistentd a jeun si la 60 si 120 min dupa stimulare. Cele mai importante cresteri de
insulina a jeun (p<0,01) si C-peptid (p<0,01), comparativ cu lotul martor, au fost apreciate la

bolnavii cu activitate moderata-maximala a procesului hepatic (figura 21).
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Figura 21. Valorile insulinei si C-peptidei in dinamica TEG la pacientii cu HCVC
activitate mideratd-maximald si in lotul martor
Dupa stimulare la intervalele de 60 si 120 min TEG insulina (TGE;3; p<0,01, p<0,01) si
C-peptidul (p<0,01; p<0,01) s-au inregistrat cu valori semnificativ crescute in grupul IVb versus
lotul martor. Curba cineticii acestor parametri in HCVC, indiferent de activitate, este deplasata
spre dreapta, lipseste normalizarea indicilor pana la valorile initiale. Indexul de insulinorezistenta
HOMA IR (figura 22) a fost mai crescut la toate intervalele TEG (p<0,01, p<0,01, p<0,01)

comparativ cu persoanele sandtoase din lotul martor.
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Figura 22. Indcele de insulinorezistenta HOMA IR la pacientii cu HCVC
(grupul 1V-a si IV-b) si in lotul martor
Concentratia hormonului contrainsulinar (glucagonului) la bolnavii cu HCVC a jeun si la

60 min TEG depaseste veridic parametrii similari in lotul martor (p<0,01, p<0,01).
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Toate cele expuse sugereaza existenta modificarilor aparatului insular al pancreasului in
HCVC, care sunt mai exprimate in dinamica testului de stimulare cu glucozad si eufilind la
bolnavii cu activitate moderata-maximala a procesului hepatic.

3.2.5 Grupul V- HCVB infectie oculta

La pacientii cu infectie HBV ocultd au fost cercetate sindroamele hepatice de baza pentru
caracteristica functiei hepatice.

Sindromul citolitic in HCVB infectie oculta (grupul V). Aprecierea activitatii ALT si AST
in dinamica TGE a evidentiat o crestere a lor mai mica dupa stimularea cu glucoza si eufilina
(TGE 2) comparativ cu cinetica enzimelor la persoanele din lotul martor. La pacientii din grupul
V activitatea ALT (p<0,01, p<0,01) si AST (p<0,05, p<0,01) a fost crescuta (TGE 1,2) la barbati
in comparative cu valorile respective la femei.

La bolnavii cu exces ponderat si infectie oculta B nivelul AST a fost mai crescut (TGE
1,2,3 p<0,01, p<0,01, p<0,01) versus indicii similari la pacientii normoponderali. Activitatea F-
1-FA a fost majorata (TGE 1) la femeile din grupul V comparativ cu barbatii (p<0,01) din acest
grup. La bolnavii supraponderali cu infectie oculta B nivelul enzimei (TGE 1) a fost mai crescut
versus pacientii normoponderali (p<0,05).

Sindromul colestatic in HCVB infectie oculta (grupul V). Analiza markerelor sindromului
colestatic in HCVB forma HBsAg- a evidentiat cresterea GGTP (p<0,01) comparativ cu valorile
apreciate la persoanele din lotul martor. Aceste modificari au fost mai manifeste la barbati
(p<0,01) comparativ cu parametrii respectivi la femei. In grupul IV la pacientii de gen masculin
a fost determinata cresterea bilirubinei (fractia conjugata, p<0,01) versus indicele la femei.
Sindromul imunoinflamator. La bolnavii cu HCVB forma HBeAg- au fost apreciate dereglari
ale statutului imun: a fost determinatd majorarea veridica a IgM, IgG, IgE, CIC comparativ cu
valorile din lotul martor (p<0,01, p<0,01, p<0,01, p<0,01). Cresterea IgM 1n acest grup de
pacienti a fost mai evidentd la normoponderali (p<0,01) in timp ce IgE a fost majorata
preponderent la bolnavii supraponderali (p<0,01). La pacientii de gen feminin din grupul 1V
valorile ale globulinei 02 au fost crescute (p<0,01) versus indicele la barbati. In acelasi timp y
globulinele predominau la bolnavii de gen masculin comparativ cu datele la femei (p<0,01).

Sindromul hepatopriv in HCVB infectie oculta (grupul V). In HCVB forma HBsAg-
concentratia proteinei totale la barbati a fost mai scdzuta versus valorile la femei (p<0,01).
Nivelul ureei la pacientii supraponderali din grupul IV a fost diminuat (p<0,01) comparativ cu
pacientii normoponderali.

Datele prezentate confirma ca la pacientii cu infectie ocultd sunt prezente modificari ale
markerilor care reflecta functia hepatica, in special a celor care reflectd sindromul de citoliza si

de inflamatie imuna.
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Hormoni axului hipofizar-adrenal in HCVB infectie ocultd (grupul V). in grupul V au
fost determinate ACTH si cortizolul in dinamica TGE (figura 23). In infectia oculti s-a apreciat
cresterea corticotropinei (TGE 1,3) comparativ cu valorile din lotul martor (p<0,01, p<0,01). La
pacientii din grupul V au fost confirmate modificari ale cineticei ACTH dupa stimularea cu
glucoza si eufilina, versus indicii la persoanele sandtoase. Aceste dereglari au fost dependente de
sex si de masa corporald a pacientilor cu infectie oculta B. La bolnavii din grupul studiat a fost
diagnosticata cresterea cortizolului versus valorile la persoanele din lotul martor in toate

intervale TGE (p<0,01, p<0,01, p<0,01).
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Figura 23. Valorile ACTH i cortizol in dinamica TEG la pacientii cu HCVB infectie
ocultd si in lotul martor

Nivelul aldosteronului a jeun (p<0,01) la pacientii cu infectie oculta B a fost crescut
comparativ cu indicele din lotul martor (p<0,01). La pacientii din grupul IV de gen feminin
concentratia aldosteronului a fost crescutd (TGE 1,3) comparativ cu date persoanelor sdnatoase
(p<0,05, p<0,01). Cresterea concentratiei hormonului in grupul studiat a fost mai exprimatd la
bolnavii cu exces ponderal (TGE 3, p<0,01) versus cei normoponderali.

Statulul tiroidian in HCVB infectie oculta (grupul V). Studierea profilului tireotropinei si
a hormonilor tiroidieni in grupul pacientilor cu infectie ocultd B a evidentiat unele dereglari: a
fost determinata scaderea concentratiei T3 si T4 a jeun si la finele TGE comparativ cu indicii la

sanatosi (figura 24).
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Figura 24. Valorile T3 si T4 in dinamica TEG la pacientii cu HCVB infectie oculta si
in lotul martor
Nivelul TSH la bolnavii cu infectie ocultda B (TGE 1,3) a fost veridic mai mare versus
valorile din lotul martor (figura 25). Concentratia TSH si a hormonilor tiroidieni in dinamica

TGE au fost dependente de masa corporald a pacientilor din grupul V.
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Figura 25. Valorile TSH in dinamica TEG la pacientii cu HCVB infectie oculta si in
lotul martor

In infectia ocultd B au fost apreciate dereglari in cinetica T3 si T4 (curbele aplasate) si
TSH (scdderea nivelului TSH la 60 minute in loc de cresterea concentratiei caracteristice pentru
persoanele sandtoase). La pacientii cu infectie ocultd B au fost studiati markerii care
caracterizeaza functia endocrind a pancreasului in dinamica TGE.

Functia endocrina a pancreasului in HCVB infectie oculta (grupul V). La bolnavii din
grupul V nivelul glucozei (TGE 1,3, p<0,01, p<0,01) si a insulinei (TGE 2,3, p<0,01, p<0,01) a
fost majorat versus valorile din lotul martor (figura 26). Concentratia glucozei (TGE 2, p<0,01)
si insulinei (TGE 1, p<0,01) la femeile cu infectie oculta B au fost mai crescute versus indicii
similari la barbati.

In grupul studiat la pacientii normoponderali la finele probei insulina (TGE3, p<0,05) a
fost crescutd comparativ cu bolnavii supraponderali. In infectia oculti B a fost determinata
modificarea cineticii insulinei — lipseste scaderea hormonului la 120 minute TGE, caracteristica
pentru persoanele sandtoase. Indice HOMA IR in toate intervalele TGE a fost crescut versus
valorile din lotul martor. Curba indicilor HOMA IR diferd de cea la persoanele sanatoase: dupa

stimularea cu glucoza si eufilina HOMA IR creste la 60-120 minute TGE.
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Figura 26. Valorile insulinei si C-peptidei in dinamica TEG la pacientii cu HCVB
infectie oculta si in lotul martor

La bolnavii cu infectie oculta HBV a fost apreciata cresterea veridica a peptidului C
(p<0,01, p<0,01, p<0,01) in toate intervalele TGE (figura 26). Din grupul V la pacientii
supraponderali C-peptida (TGE 2,3) a fost crescutd versus valorile la pacientii normoponderali.
La bolnavii cu infectie ocultd HBV cinetica C-peptidei se caracterizeaza prin crestere la 60-120
minute TGE (comparativ cu valorile bazale), ce nu se determina la sanatosi.

Nivelul hormonului contrainsular glucagonului, a jeun a fost majorat versus indicele din
lotul martor. Cinetica glucagonului dupa stimularea cu glucoza si eufilina este similard cu cea in

lotul martor si nu este influentata de sex si de masa corporala.
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3.3 Algoritm de diagnostic al bolilor cronice difuze ale ficatului

Cercetarea efectuatd a permis elaborarea algoritmului de examinare a pacientilor pentru
suspectarea bolilor cronice ale ficatului si diagnosticarea hepatitei cronice virale (B, C, D) in
raport cu statutul imunologic si hormonal (hipofizar-adrenal, tiroidian, pancreatic). Procesul de
cautare si gandire medicald presupune etapizare. La fiecare dintre etapele descrise mai jos
volumul si continutul etapei poate contine urmatoarele simptome/rezultate:

Etapa |

Acuze posibile: dereglarea somnului, cefalee, astenie, fatigabilitate, senzatie de greutate
in epigastru si in hipocondrul drept, greturi, tulburdri de apetit, balonarea abdomenului,
intoleranta alimentelor grase, prajite, a alcoolului, fumului de tigara, ictericitate a sclerelor si a
tegumentelor, hemoragii gingivale, epistaxis, echimoze cutanate, prurit, tulburari menstruale la
femei, impotentd la barbati, oligurie, dereglari de scaun, cresterea in volum a abdomenului,
edeme la membrele inferioare.

Anamneza vietii poate contine. consum de alcool, fumat, activitate fizica, dereglari in
alimentatie, contact cu substante hepatotoxice (profesional, habitual, medicamente, consum de
substante narcotice), interventii chirurgicale, contact cu bolnavii infectati cu virusurile hepatice
B, C, D, transfuzii de sdnge si substituenti, tratamente stomatologice, la femei (nasteri, avorturi,
climax), comportament sexual abuziv (multipli parteneri sexuali, acte sexuale Insotite de
traumatism), anamnestic familial agravat (boli genetice, oncologice, hematologice, endocrine),
infectii suportate anterior, helmintoze, transplant de organe, hemodializa, calatorii sau lucru in
straindtate.

Anamneza bolii: circumstantele imbolnavirii cu patologia hepatica, care maladie hepatica
a fost diagnosticata, tratamente anterioare (care au fost folosite medicamente, asocierea cu ale
boli ale organelor interne, SNC).

Etapa Il

Inspectia poate releva stigme hepatice, care semnifica boala hepatica progresatd. Miros
hepatic, pondere (normald, scazutd sau supraponderal), tegumente si mucoase icterice, piele
uscata, tip ,,papirus”’, bronzatd, unghii albe in forma ,sticlelor de ceas”, degete cu aspect de
bastonagse de tobd, xantome, xantelasme habitus Hvosteck, ,.caput meduzae” pe peretele
abdominal, contracturi Dupuytren, excoriatii, pete hiperpigmentate, semne de vasculitd
hemoragica, hematoame subcutanate, buze de lac, limba rosie neteda, eritem palmar, ,,stelute
vasculare”, edeme, ascitd, atrofie testiculara, hepatomegalie, splenomegalie, scaun acolic, urind
intunecata, xeroftalmie, gingivoragii, hemoragii, tulburari de memorie si a statusului psihologic
(dereglarea scrisului) etc.
Etapa 111
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Diagnostic preventiv de BCDF.
Etapa IV

Metode diagnostice de laborator si instrumentale

Sindroamele hepatice de baza:

e Sindromul citolitic: ALT, AST, histidaza.

e Sindromul colestatic: bilirubina totala si conjugata, trigliceride, colesterol, FA,

GGTP.

e Sindromul imunoinflamator: IgA, IgM, 1gG, IgE, CIC.

e Sindromul hepatopriv: proteina totald, colinesteraza, ceruloplasmina.

Aprecierea markerilor infectiilor cu virusuri hepatice B, C, D: HBsAg, anti-Hbcor sum,
anti-HCV, anti-HDV (daca a fost pozitiv HBsAg).

Examen ecografic al cavitatii abdominale, fibrogastroscopie, la indicatii — biopsia
ficatului, fibroscanarea hepatica.
Etapa V

Testarea markerilor necesari pentru aprecierea statutului hormonal: prolactina, cortizol,
T3, T4, TSH, indicele de insulinorezistenta.
Etapa VI

Diagnostic diferential al BCDF
Etapa VII

Diagnosticul clinic al formei BCDF, inclusiv hepatita cronica virala cu specificarea
tulburarii hormonale existente
Etapa VIII

Alegerea tacticii de tratament individual in BCDF inclusiv hepatita cronica virala, luind

in consideratie tulburarea hormonala existenta.
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Rezultatele stiintifice ale cercetarilor efectuate in cadrul proiectului (2015-2019)

1. REVISTA LITERATURII:

introducere

Patogeneza bolilor cronice difuze ale ficatului este complexd. Se cunoaste rolul
predominant al deregldrilor imune in infectia virald cronicd [1,2], dar multe aspecte care ar
explica cauzele progresarii leziunilor hepatice incd nu au fost elucidate. Interrelatiile dintre
functia ficatului si functionarea altor sisteme si organe este bidirectionala. Astfel exista relatari
despre rolul insulinorezistentei in dezvoltarea steatozei hepatice [3], Tnsa cunostintele despre
impactul sindromului metabolic in aparitia si progresarea altor BCDF sunt insuficiente [4].

Ficatul participa in metabolismul tuturor hormonilor steroizi, iar in cazul afectarii severe a
functiei hepatice in literatura sunt descrise hormonopatii (tiroidiene, adrenale), insa aceste date
nu sunt numeroase [5,6,7]. Necesita studiere 1n continuare mecanismele care implica
dezechilibrul hormonal in sistemul hipofizar-gonadic, insulinorezistenta in cadrul sindromului
metabolic.

Exista unele relatari despre modificari la nivel de neuromediatori (serotonind), care apar la
pacientii cu boli hepatice, avand la baza mecanisme imune si psihoemotionale [8,9], insa trebuie
clarificatd influenta starii functionale a ficatului asupra metabolismului acestui neuromediator.

Ficatul este locul de sinteza a proteinelor care participd la coagulare si se cunoaste
posibilitatea dezvoltarii sindromului hemoragipar in caz de alterare a functiei hepatice, iar
indicele protrombinic este considerat unul din indicatorii capacitatii de sintezd a ficatului [10],
insd mai pufin a fost studiat rolul proteinei C in BCDF.

In literatura este descris posibilul impact al maladiilor hepatice avansate asupra functiilor
altor organe (pulmonar, digestiv), dar aceste date sunt consacrate stadiilor decompensate de
boala hepatica [11-14] si foarte putine informatii putem gési despre eventualele dereglari ale
capacitatii vitale a pulmonilor, dar si despre particularitatile functionale ale tubului digestiv
(esofag, stomac, etc.) in diverse forme si stadii evolutive ale BCDF.

Pe plan national o astfel de cercetare ampla a manifestarilor extrahepatice in ansamblu

(hormonale, metabolice, biochimice, de hemostaza, pulmonare, digestive) este una de premiera.
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1.1 Relevanta metabolismului hormonilor hipofizar-gonadici si rolul lor in
patologia hepatica

Hormonii sexuali feminini (estrogenii, progesteron)
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Reglarea eliberarii gonadoliberinei (GL) comportd mecanisme complexe, la femei GL este
responsabila de secretia hormonilor luteinizant (LSH) si foliculostimulant (FSH). Pe parcursul
unei etape a ciclului menstrual estrogenii stimuleazd producerea GL si maresc sensibilitatea
gonadotropinelor catre GL. La alta etapa a ciclului menstrual estrogenii si progesteronul iniiaza
producerea GL.

Progesteronul si estrogenii reprezinta hormonii de baza care asigura functia reproductava
la femei. Aditional acesti hormoni posedd si efecte biologice extraovariene si extrauterine.
Printre efectele extragenitale ale estrogenilor foarte importanta este actiunea lor asupra sintezei
proteinelor specifice 1n ficat i anume:

- proteinelor transportatoare de hormoni (steroizi sexuali si tiroidieni, glucocorticoizi);

- factorilor de coagulare (I1, VII, IX, X);

- angiotenzinei (substratreninei);

- lipoproteinelor cu densitate foarte joasa (LPDFJ);

- lipoproteinelor cu densitate inalta (LPDY).

Efectele estrogenice 1n caz de tulburare a nivelurilor proteinelor transportatoare de hormoni
pot conditiona dezvoltareea complicatiilor tromboembolice (consecinta cresterii nivelului
factorilor de coagulare sau a cresterii presiunii arteriale in rezultatul excesului angiotenzinei in
sange). Cresterea nivelului LPDF]J la femei in perioada menopauzei majoreaza riscul dezvoltarii
infarctului miocardic si altor tulburdri vasculare. Desi in perioada premenopauzad ascensiunile
concentratiei LPDFJ reduc semnificativ frecventa maladiilor cardiovasculare la femei in
comparatie cu barbatii de aceeasi varsta. Se cunoaste ca estrogenii contribuie la retinerea Na in
organism, iar progesterona stimuleaza eliminarea lui. Estrogenii poseda proprietati antioxidante
marcate, inhiba resorbtia tesutului osos, prevenind astfel osteoporoza pana la menopauza.

Se cunosc trei forme de estrogen, existente In organismul femeesc: estradiol, estrona si
estriolul. Ovarele produc estradionul primar — cel mai activ dintre estrogeni. Estrona este
secretatd de ovare in cantitati mai mici decat estradiolul. In mare parte estrona se formeaza prin
transformarea in ficat din estradionulu circulant. Estriolul, de asemenea, este produs de ovare in
cantitati mici la femeile fira sarcini. In cea mai mare parte se formeazi prin transformarea
estronei $i, mai pufin, a estradiolului. La femeile cu functia menstruald pastratd sinteza
estrogenilor se petrece in ovare, dar poate fi localizata si in alte tesuturi: ficat, piele, tesut adipos.

In perioada de menopauzi sau dupi inliturarea ovarelor sinteza extraovariani a
estrogenilor devine preponderenta [Fedorov BA, 2006].

La femeile in perioada de menopauzd sau dupa ovariectomie nivelul scazut al receptorilor
catre estrogeni, ca si diminuarea estrogenilor provoaca diferite dereglari metabolice [Kodaman

P.H., 2010, Jackson K.C., et al. 2011]. La asa pacienti brusc creste cantitatea grasimilor viscerale
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(se majoreazd cantitatea adipocitelor), creste nivelul acizilor grasi liberi, trigliceridelor, se
dezvolta dereglari in metabolismul glucozei), insulino-rezistenta periferica, steatoza hepatica
[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 cresterea mortalitatii din
cauza bolilor oncologice, cardiovasculare, cerebrale [Turgeon J.L., et al. 2006]. Destul de
frecevent apar afectiuni osoase, musculare [Sitnick M., et al. 2006; Moran A.L., et al. 2007,
Ribas V., et al. 2011; Xu Z., et al. 2011]. La sobolanii de gen feminin au fost confirmate
dereglari autoimune hepatice mai severe in comparatie cu animalele de gen masculin dupa
introducerea medicamentelor hepatotoxice [Joonhee Cho et al. 2013]. Autorii explica acest
fenomen prin activarea ILg de catre estrogeni. Dupa ovariectomie boala hepatica evolueaza mai
benefic. Estrogenii si progesterona naturale, la fel ca si androgenele, sunt metabolizati in ficat
prin conjugarea cu acidul glucuronic si sulfuric, dupa ce aceste forme biologic inactive sunt
eliminate din organism. Estrogenii conjugati sunt secretati in bild, eliminati in intestin, ulterior
reabsorbifi in sdnge si apoi eliminati pe cale renala cu urina. Patologia hepatica poate afecta acest
mecanism, conducand la dezechilibru hormonal [Suzuki A., Abdelmalek M.F., et al. 2009]. Prin
cercetari recente a fost demonstrat ca la femeile cu hepatita cronica virala C, comparativ cu
barbatii de aceeasi varstd, gradul de activitate a procesului hepatic si gradul de fibroza sunt mai
joase [Shimizu J, 2007]. In perioada de menopauzi la femeile cu HCVC fibroza si steatoza
hepatica progreseaza mai rapid comparativ cu perioada fertild [Godes L., et al. 2007]

A fost propusa ipoteza conform careia estradiolul inhiba fibroza si activizeaza celulele
hepatice stelate. Prezenta pe suprafata hepatocitelor a receptorilor estrogenici specifici (ERs)
asigura realizarea actiunii estrogenilor asupra ficatului. In menopauza scade senificativ cantitatea
acestor receptori, pe cand la varsta fertila numarul suficient al acestora ofera o protectie femeilor
impotriva dezvoltarii cirozei hepatice si a cancerului de ficat [Varas SM, Jahn ZA, 2005].
Studiile experimentale au demonstrat ca tratamentul cu estrogeni poate inhiba expresia ADN
VHB la barbati si mai putin la femei comparativ cu grupul de control [Almog Z., et al. 1992].

Progesterona este un alt hormon produs de ovare. Progesterona prezintd un 21-
carbonhormon, care se formeaza din precursorii steroizi In ovare, testicule, suprarenale, placenta,
celule gliei ale sistemului nervos central. In concentratii mari se depisteazi in ovare in corpus
galben. La femeile negravide, biosinteza de progesteron are loc preponderent in ovare si in
cortexul a suprarenalelor. Sinteza de progesteron este stimulatd de hormon luteinezant, care, in
primul rand, regleaza conversia colesterolului in pregnenolon — precursor al progesteronului.
Nivelul progesteronului este fluctuant si depinde de faza ciclului menstrual [Yao-Tsung Yeh et
al. 2013]. Dupa ovulatie concentratia de progesteron creste, pregatind uterul pentru implantarea

ovulei [Haulica, 1997]. Menses (1-a zi) se declanseaza atunci cand nu s-a produs fecundarea si
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scade nivelul estrogenilor si a progesteronei. La un ciclu menstrual de 28 zile ovulatia se produce
la ziua a 14-a si se caracterizeaza prin eliberarea ovulei mature din foliculul ovarian.
Progesterona si estrogenii se inactiveaza in ficat. Ficatul are un rol important in metabolizarea
progesteronului cu participarea sistemului de enzime specifice 5a reductaze, 5 B reductaze,
oxireductaze, hidrolaze, liaze, etc. [Adlercrentz H., Martin F., 1980, Wilbe J.P., 2006]. Prin
urind, dupa procesele de transformare in ficat, se elimind pregnanediol, pregnanolon si alte
pregnane. Existd si conversia extrahepatica a progesteronului (splina, intestinul, suprarenale),
progesteronul serveste ca precursor pentru majoritatea hormonilor de origine steroida (androgeni,
estrogeni, corticosteroizi), care se produc in gonade si in cortexul suprarenalelor. Activitatea
discutabile [Sasagawa S., et al. 2008, Ma W.L., et al. 2012]. De asemenea nu este pe deplin clar
cum actioneaza progesteronul natural la nivelul receptorilor de catre acest hormon, care sunt
corelatiile cu dezvoltarea carcinomului hepatic [Nagasul N., et al. 1991]. in ultimii ani au aparut
multiple studii, care confirma rolul progesterpnului in 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 intre nivelurile FSH, LSH, estradiol si progesteron la
bolnavii cu boli cronice difuze ale ficatului deregleaza ciclul menstrual [Fedorov, 2006; Toyoda
Y., etal. 2012].

In bolile cronice difuze ale ficatului hiperestrogenemia poate fi consecinta tulburarii
metabolismului estrogenilor §i progesteronului in ficat sau din cauza dereglarii de sintezd a
proteinelor necesare pentru cuplarea in sange a excesulului de estrogeni.

Gonadotropina corionica

Gonadotropina corionicad reprezintd un dimer, compus din 145 B-particule de aminoacizi
unciali pentru acest hormon. De asemenea, mai contine 92 a-particule aminoacidice, identice cu
cele din componenta hormonului luteinizant (HL), foliculostimulant (HFS) si tireotrop (TSH).
Particulele o si B poseda gene separate, localizate pe cromosome diferite (respectiv 6 si 9).
[Yoshimoto Y., et al. 1980;Cole L.A., 1997; Staros E.B., 2012].

Dupa ce au fost sintetizate, a- si B-particulele prin legaturi necovalente se unesc pentru a
forma hormonul, care ulterior va fi eliberat in circulatie [Cole L.A., Butler S.A., 2008].
Trofoblastele mature si imature sunt sursele principale de coriogonind umana si corionica (GTC),
dar aceasta mai poate fi produsi si de hipofiza, testicule, ficat, intestine. In caz de tumori
neasociate cu hiperfunctia trofoblastelor, de asemenea, s-a observat secretia 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 an legatura stransa cu functia

reproductiva la barbati [Parrott A.M., et al. 2011].
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Functia reproductiva si a prostatei la barbati este reglata de hormonii hipotalamo-hipofizari,
inclusiv de gonadotropina corionicd (GTC). Nivelul acestui hormon la barbatii sanatosi variaza
in limitele maximale de 0,8 Ul/l sau mai putin.

GTC, similar androgenilor, posedd factori reglatori endocrini si locali. GTC, inclusiv
particulele sale o si B, se produce in organele-tinta, amplificand acolo actiunea modulatorilor
auto- si paracrini ai fertilitatii [Berger P., et al., 2007; Hoermann R., et al. 1990].

La femeile in varsta reproductiva continutul normal de GTC nu depéseste 2,3 IU/ml, iar in
menopauza poate avea valori pana 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]. in timpul sarcinii concentratia de GTC creste esential
[Suttion-Riley J.M., et al. 2006], acesta este motivul pentru a fi folosita ca test sensibil de
apreciere a sarcinii n termeni precoce, pana ca sa poatd fi diagnosticata prin ecografie [Schwarz
A, etal., 1985; Suttion-Riley J.M., et al. 2006].

Determinarea gonadotropinei corionice se foloseste pe larg in practica ginecologicad pentru
diagnosticarea tumorilor gestationale trofoblastice [Muller C.Y., Cole L.A., 2009; Seckl M.J., et
al., 2010]. In tumorile de diversa localizare (testicule, stomac, cancer hepatic primar) s-a apreciat
secretie ectopicd de GTC crescutd [Braunstein G.D., et al., 1973; Ito H., Tahara E., 1983;
Nakanuma Y., et al., 1986; Sturgeon C. M., eependent al. 2008]. Cercetarea GTC in bolile
ficatului la barbati a aratat prezenta disfunctiei testiculare, scaderea concentratiei de testosteron,
dependent de GTC. Aceste schimbari au avut legdturi de corelatie cu expresivitatea modificarilor
testelor functionale hepatice [Kishimoto Y., et al. 1987]. In bolile cronce ale ficatului si in
insuficienta renald, s-a inregistrat dereglarea metabolismului gonadotropinei corionice, introduse
din exterior [Pimstone B., et al. 1977]. Ins4, la femeile cu hepatitd cronica virald B, indiferent de
prezenta sau absenta HBsAg, boala hepaticd nu a influentat caracterul fertilizarii sub actiunea
GTC exogene [Chen H., et al. 2014].

In opinia expertilor, persistenta de durati a concentratiilor scizute de GTC necesitd
monitorizare in dinamicd, deoarece aceasta poate fi expresia unor boli trofoblastice gestationale
[Khanlian S.A., et al. 2003]. Toate cele expuse anterior subliniaza rolul important al GTC in
reglarea functiilor reproductive la si femei si barbati, la diagnosticarea tumorilor organelor
reproductive si dealtd localizare. De asemenea, este mare rolul GTC si a dereglarilor
metabolismului acestui hormon la bolnavii cu patologie hepatica si renala.

Hormonii adenohipofizei — foliculostimulant si luteinizant

Hormonul foliculostimulant (FSH) si luteinizant (LH) sunt hormoni de natura
glicoproteica, produsi de celulele gonadotrope ale adenohipofizei. Ambii sunt compusi din 2
lanturi polipeptidice (subunitati) intens glicozilate — alfa si beta. Subunitatile alfa (o) sunt

identice pentru ambii hormoni §i contin cate 92 aminoacizi dispusi in consecutivitate similara.
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Subunitatile beta sunt compuse din 115 aminoacizi fiecare, dar diferentele de structura determina
specificitatea functionala a FSH si LH asupra organelor-tinta [Kapicon X., 1999]. Masa
moleculara a LH este de 29.400, iar a FSH — 32.600.

Sinteza si secretia FSH si LH este controlatdde hormonii hipotalamusului (gonadotropin-
releasing hormon sau gonadoliberind), care nimereste in hipofiza prin sistemul sanguin portal al
hipofizei, care face conexiunea intre adenohipofizd si hipotalamus. Secretia hormonilor
hipotalamusului si a hipofizei este dependenta de mecanismele legaturii inverse a hormonului, de
secretia caruia in organul periferic sunt responsabili. Receptori pentru LH sunt prezenti pe
celulele membranei externe a stratului granular al foliculilor si pe celulele interstitiale. Receptorii
pentru FSH au fost depistati doar pe celulele Sertoli.

Actiunea gonadotropinelor incepe prin formarea complexului hormon-receptor prin
cuplarea hormonului cu proteinele. Procesul este reversibil si nu necesita participare de enzime.
Capacitatea de legare a receptorului cu hormonul este limitata, fapt ce impiedica patrunderea
excesiva a lor in celuld. FSH si LH interactioneaza cu adenilatciclaza localizatd pe membrana
celulelor din tesutul-tintad. Aceastd enzima este cuplatd cu receptori gonadotropin-specifici si
contribuie la formarea adenozinmonofosfatului ciclic (AMPc) din ATP 1in citoplasma pe
suprafata interna a membranei celulare. AMPc + complexul receptor stimuleaza fosforilarea
enzimelor: kinaza fosforilaza B, lipaza B si a altor enzime activatoare de dezintegrarea
glicogenului si de sinteza proteinelor in polisome. Astfel, actiunea gonadotropinelor se realizeaza
cu participarea a doud tipuri de proteine receptori, receptorii membranari ai hormonilor si
receptorii AMPc. AMPc are rolul de mediator intracelular, care transmite actiunea hormonului
sistemelor enzimatice. Ambii hormoni gonadotropi manifestd acsiune sinergica si efectele lor
biologice, in mare parte, se realizeaza in condifia secretiei lor concomitente.

FSH actioneaza la etapa cand ovula reprezintd un oocit de dimensiuni mari, inconjurat de
cateva straturi de granuleze. Sub actiunea FSH celulele granulezei prolifereaza (corona radiata)
si are loc secretia lichidului folicular.

LH stimuleaza secretia progesteronei, contribuie la ovulatie si transformarea foliculului in
corpul galben. Astfel, hormonii gonadotropi, prin functia sa de legaturda cu ovarele, formeaza
ciclul hipofizar-ovarian, care determina reglarea ciclului menstrual. Cresterea si dezvoltarea
foliculelor si secretia estrogenilor sunt stimulate de FSH, insa pentru producerea lor adecvata
este nevoie de LH. Cresterea nivelului de estrogeni in timpul ovulatiei inhiba FSH si stimuleaza
LH, care participa la formarea corpului galben. Progesterona formata, la randul sau, inhiba
secretia LH. Menstruatia survine atunci cand nivelul FSH si LH scad.

Secretia FSH si LH depinde nu numai de faza ciclului menstrual, dar si de varsta femeei.

In menopauza are loc cresterea de 5 ori siu mai mult a secretiei gonadotropinelor in hipofiza,
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deoarece lipseste componenta periferici (steroida) inhibitorie. Prevaleazi secretia FSH. In
testicule LH stimuleaza secretia testosteronei. FSH nu influenteaza sinteza androgenilor, dar este
necesar pentru spermatogeneza.

Metabolismul hormonilor gonadotropi FSH si LH este studiat insuficient. A fost stabilit,
ca ambii hormoni circuld in sange timp indelungat si se distribuie in ser neuniform: FSH se
concentreaza in fractiile oy si B2 globulinice, iar LH — in fractiile albuminei si B globulinelor.
Toate gonadotropinele produse in organism se elimind cu urina, iar concentratia lor in sange este
mare. Posibil ca hormonii se inactiveaza in ficat. in cazurile de actiune toxica a pesticidelor
asupra ficatului a fost aratata scaderea importanta a nivelului FSH [lbrahim K.S., et al. 2011;
Recio R., et al. 2005; Bretveld R.W., et al. 2006].

Hormonii sexuali masculini — androgenii.

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

Testiculele secretd cativa hormoni sexuali masculini, denumiti integral androgeni:
testosteron, dihidrotestosteron, dintre care testosteronul este cel mai abundent si puternic.
Testosteronul poate fi considerat hormon semnificativ, preponderent responsabil de efectele
hormonale sexuale. Testosteronul este produs de celulele interstitiale Leydig, situate in
interstitiile dintre tubii seminiferi si constituie 20% din masa testiculelor adultului [Guyton A,
1997]. Termenul hormoni androgeni include si hormonii sexuali masculini produsi si n afara de
testicule. De exemplu, glanda suprarenald secretd cel putin cinci androgeni, dar activitatea
masculinizanta globald a acestora este Tn mod normal foarte slaba.

In reglarea productiei de testosteron participd doi hormoni gonadotropi: FSH si GH.
Celulele interstitiale Leydig produc testosteron atunci cand testiculele sunt stimulate de GH-ul
hipofizar. Cantitatea de testosteron secretatd variaza aproximativ direct proportional cu cantitatea
stimulatd de FSH din hipofiza anterioard. Procesul numit spermatie rezulta din stimularea de
catre FSH a celulelor Sertoli, care sunt rdspunzdtoare de convertirea spermatidelor in
spermatozoizi. Totusi FSH singur nu poate desavarsi formarea spermatozoizilor. Pentru ca acest
proces sd se desfdsoare complet trebuie ca celulele interstitiale sa secrete simultan testosteron,
care sd difuzeze de la celulele interstitiale catre tubii seminiferi si sa finalizeze maturizarea
spermatozoizilor. In general, testosteronul este responsabil de caracteristicele distractive ale
organismului masculin. Cantitatea de testosteron in timpul vietii unduleaza. In copilarie pani la
varsta de 10-13 ani acest hormon practic nu se produce. Apoi, la inceputul pubertatii, productia

de testosteron creste rapid si persista la barbatul adult, scazand la o treime din valoarea de varf la
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varsta de 80 ani [Haulica, 1997]. In timpul vietii omului testosteronul este responsabil de
dezvoltarea si mentinerea caracterelor sexuale primare si secundare.

Secretia de testosteron dupa pubertate face penisul, scrotul si testiculele sa se mareasca de
aproximativ opt ori pana la varsta de aproximativ 20 ani [Guytom AC, 1997]. De asemenea,
testosteronul determinad dezvoltarea caracterelor sexuale secundare ale barbatului: distributia
parului pe corp de tip masculin, efectul asupra vocii, efectul asupra dezvoltarii musculaturii,
asupra cresterii oaselor si retentiei de calciu, asupra hematiilor, efectul asupra sistemului nervos
central — caracter de tip masculin. In general, testosteronul stimuleazi mult productia proteica,
crescand mai specific proteinele organelor si tesuturilor tinta, raspunzatoare de dezvoltarea
caracterelor sexuale masculine [Antipa C 1989, Haulica |1 1997, Highleyman 2010].

In ultimii decenii au fost descoperite interrelatiile directe de la sciderea nivelului de
testosteron la barbati cu cresterea circumferentei abdominale, obezitatii, obezitatii viscerale
[Seidell J.C., et al. 1990; Ysai E.C., et al. 2002; Svartberg J., et al. 2004; Derby C.A., et al. 2006]
si cu frecventa patologiei cardio-vasculare [Kapoor D., et al. 2005; Payer J., Banarova A. 2010;
Langfort J., et al. 2010].

La pacientii de gen masculin cu dificienta al testosteronului mai frecvent au fost
diagnosticate diabet zaharat tip 2, sindromul metabolic [Laaksonen D.E. et al. 2004],
insulinorezistenta [Tsai E.C., et al. 2004; Pitteloud N., et al. 2004; Zitzmann M., 2009]. Sunt
multiple dovezi stiintifice cu provore la relatii strinse dintre diminuarea testosteronului si
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 pacientii de gen masculin dupa introducerea testosteronului exogen pentru compensarea
deficientii lor endogene se amelioreaza evolutia sindromului metabolic. De asemenea se dezvolta
regresia steatozei hepatice normalizeaza activitatea transaminazelor (ALT, AST), profilul lipidic,
glucozic, diminueaza insulinorezistenta si obezitatea [Haider A., et al. 2010; Nicolaenco L., et al.
2014], scade riskul de aparitia patologiei cardiovasculare.

Este necesar de subliniat ca la pacientii cu nivelul scdzut de testosteron mai frecvent apar
diferite procesele imunoinflamatorii cu creserea citokinelor (in primul rind IL-6), proteinei C-
reactive [Laaksonen D.E., et al. 2003; Malkim C.J., et al. 2004; Maggio M., et al. 2006; Kupelian
V., etal. 2010].

Cercetarile axate pe studierea nivelului hormonilor androgeni la barbatii cu boli cronice
difuze ale ficatului, inclusiv de etiologie virala, se realizeaza in ultimii ani. In opinia majoritatii
savantilor [Kraus MR 2005, Ngu Yen 2006] la bolnavii cu patologie hepatica, in special, cu
ciroza hepatica scaderea nivelului de testosteron conduce la reducerea potentei sexuale, are loc

atrofia testiculara, dispare distributia parului pe corp de tip masculin. La circa 5% din pacientii
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cu ciroza hepatica este tulburata spermatogeneza, se dezvolta fibroza peritubulara [Karagiannis
A, Harsoulis F., 2005], in consecinta, scade calitatea vietii acestor bolnavi [Dangoff A 2005]. in
ciroza hepatica, in special in caz de proces hepatic avansat, se modifica raportul
estrogeni/androgeni in favoarea estrogenilor, fenomen conditionat de o usoara crestere a
estradiolului, dar si din contul scaderii nivelului testosteronului si dihidrotestosteronului [Ahmed
Aba Allah Selem Mekawy 2009].

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

Tratamentul de duratd cu spironolactona are ca efect scaderea concentratiei de testosteron
si cresterea nivelului de estradiol [Nguyen HV 2006]. A fost demonstrata corelatia directa intre
severitatea bolii hepatice si gradul disfunctiei sexuale. Exista relatari, ca printre barbatii cu ciroza
hepatica de etiologie virald B riscul dezvoltarii adenocarcinomului hepatic creste de 7 ori. in
opinia savantilor acest fenomen se explica prin modificarea numarului si functiei receptorilor
androgenici. Se considerd cad particula viralda B contine sectoare cu afinitate catre receptorii
androgenici ai hepatocitului, formand complexe cu functie de trigger al cascadei de mecanisme,
care declanseazd modificéri la nivelul tesutului hepatic pana la dezvoltarea cancerului hepatic
[Tan EI Gyn 2010].

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

Un alt factor ce influenteaza functia sexuald la barbati este efectul tratamentului antiviral
cu preparate de interferon, administrat pacientilor cu hepatite virale pentru 6-12 luni [Kraus MR
2009]. Prin cercetari s-a determinat, cd interferonoterapia in tratamentul bolnavilor cu hepatita
cronica virala C a conditionat scaderea nivelului de testosteron liber, coreland cu nivelul
depresiei si cu gradul disfunctiei sexuale. Incd nu este clarificat daca tulburirile functiei sexuale
se datoreaza actiunii directe a preparatului asupra gonadelor sau dacd acestea rezultd din
afectarea centrilor hipotalamici cu functie reglatorie [Nguyen, 2006]. Rezultatele investigérii a
35 barbati cu hepatitad cronica virald C care au administrat alfa-interferon au demonstrat scaderea
nivelului total de testosteron, dar nu pana la hipogonadism, cu toate ca concentratia de

testosteron liber nu a suferit modificari. Autorii sunt de parerea, ca tulburarile functiei sexuale la
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acest contingent de bolnavi, mai ales in cazurile de afectiune hepatica severa poate fi conditionat

de cresterea SHBG. Exista si opinii, care sustin ca aparitia disfunctiilor sexuale la pacientii cu

VHC tratati cu interferon se datoreaza schimbarilor psihoemotionale cu fon depresiv, dar nu

scaderii nivelului de testosteron [Piazza M 1997].

Astfel, analiza literaturii relevante din domeniul studiat ne permite sa deducem ca in

context clinic si de laborator pentru fiecare pacient cu boli cronice difuze ale ficatului este

binevenita diagnosticarea si corectia disfunctiilor sexuale.
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1.2. Implicéri hepatice in metabolismul serotoninei

Serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HTP) este cunoscutd ca neurotransmitator monoaminic,
responsabil de emotii, apetit, reglarea somnului, unele functii cognitive ca memoria si
capacitatea de invatare. Aproximativ 90% din serotonina corporald totald este localizatd in
celulele enterocromafine ale tractului gastrointestinal si participa la reglarea motilitatii digestive.
De asemenea, 5-HT prezentd in trombocite serveste ca vasoconstrictor si ajutd la realizarea
hemostazei primare. Serotonina este recunoscutd ca factor de crestere pentru unele tipuri de
celule, poate fi implicatd in regenerarea plagilor [1,2]. Precursor al serotoninei este aminoacidul
esential triptofan. Existd o selectivitate a sistemelor de transport a aminoacizilor prin bariera
hematoencefalica si concurenta cu alti aminoacizi [6,7].

Pe calea scurtda de metabolizare triptofanul este supus hidroxilarii (enzima:
triptofanhidrozilaza situatd in neuronii serotoninergici, substanta rezultantd: 5-hidroxitriptofan) si
ulterior decarboxildrii (enzima: triptofandecarboxilaza, substanta rezultantd: serotonina sau 5-
hidroxitriptamina) [2]. Existd si calea kinureninicd de metabolizare a triptofanului, care se
produce in special in ficat cu ajutorul enzimei triptofanpirolaza. Metabolizarea triptofanului pe
calea alternativa kinureninicd nu are ca produs final serotonina. Altd enzima care participa la
degradarea triptofanului pana la N-formyl-kinurenind este indolamin -2,3-dioXxigenaza.
Activitatea ambelor enzime este reglatd de hormonii glucocorticoizi si de sistemul imun. Se
considera ca citokinele (inclusiv interferonul) au actiune activatorie asupra indoleamin 2,3-
dioxigenazei, in rezultat, creste nivelul kynureninelor si scade concentratia triptofanului [8,9].

In organismul omului si animalelor serotonina se afla, in special, in stare cuplati. Serotonina
libera este supusa dezaminarii de catre monoaminooxidaza (MAOQ), iar produsul final — acidul 5-
hidroxiindolacetic (5-HOIA) se elimina pe cale urinard [1,2]. Pe langa dezaminarea oxidativa
mai existd si alte cdi de metabolizare a serotoninei, cum ar fi acetilarea si eterificarea prin
cuplare cu acidul glucuronic. A fost demonstrata si transformarea serotoninei in melatonind
[1,2].

Efectele biologice ale serotoninei sunt foarte variate si cuprind un spectru larg de actiuni
asupra diverselor functii ale organismului: implicare in hemostaza primard prin vasoconstrictie

(serotonina trombocitard) [11]; reglarea functiilor motorii si secretorii ale tractulu
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gastrointestinal (celulele enterocromafine) [12]; serotonina este mediator al inflamatiei [13, 14];
participd la reglarea tonusului uterului; serotonina poseda o varietate de efecte centrale (emotii,
nociceptie, cognitie, somn, apetit) datorita rolului de neuromediator a serotoninei. Impreuni cu
dopamina, serotonina este implicata in realizarea legaturilor hormonale intre hipotalamus si
hipofiza. Stimularea cailor serotoninergice duce la cresterea secretiei de prolactind si altor
hormoni ai hipofizei anterioare. Aceste efecte sunt opuse celor care se produc dupa stimularea
cailor dopaminergice. Cele mai bine cunoscute sunt efectele serotoninei asupra statutului afectiv.
A fost dovedit rolul patogenetic al insuficientei sistemelor serotoninergice de transmitere
nervoasa la persoanele cu depresie, stari obsesive, migrena. Continutul metabolitului serotoninei
5-HOIA este scazut in urina nictimerald la pacienfii care au comportament suicidal [15].
Hiperactivarea receptorilor serotoninergici se poate manifesta prin halucinatii [16]

Ficatul si serotonina. Ficatul, datoritd functiilor sale complexe, este implicat in
metabolismul glucidelor, proteinelor, lipidelor, dar si a substantelor biologic active cu rol de
homeostaza in organismul uman. Functionarea diverselor sisteme enzimatice la nivelul ficatului
explica rolul acestui organ in reglarea metabolismului serotoninei.

Dupa cum a fost mentionat anterior, enzimele care transforma triptofanul in serotonind pe
calea clasica scurta sunt localizate in neuronii serotoninergici ai SNC. Pe cand calea kinureninica
de degradare a triptofanului este dependenta de starea functionald a ficatului si de procesele
imune [1, 2, 10]. Astfel, putem presupune, ca in hepatitele cronice, in special in prezenta
procesului activ, este posibild inducerea triptofanpirolazei hepatice si indolamin-2,3-
dioxigenazei, cu directionarea metabolismului triptofanului spre calea kinureninicd, ceea ce se va
solda cu scaderea producerii serotoninei (5-HT). Aceasta ipoteza este reflectatd intr-un studiu
asupra gravidelor cu depresie, la care cresterea kinureninelor in sange corela cu activitati ridicate
de ALT [17]. Importanta triptofanhidroxilazei (pirolazei) pentru aparitia depresiilor a fost
confirmatd prin studiile genetice de apreciere a genei ce codificd aceastd enzima limitantd a
metabolismului serotoninei. A fost aratata asocierea genei cu tulburdrile afective in populatia
Frantei, Germaniei [18].

Un alt sistem enzimatic implicat in metabolismul serotoninei si prezent in ficat este sistemul
MAO. Ambele tipuri de MAO (tip A si tip B) au fost gasite in tesutul hepatic, iar activitatea
acestora va determina gradul de degradare a serotoninei pana la metabolitul final 5-HOIA [1, 2].

Se cunoaste ca hepatitele cronice, de obicei, au o evolutie asimptomatica sau cu simptome
usoare si nespecifice. A fost dovedita comorbiditatea frecventd a hepatitelor cronice virale cu
depresia, este bine documentati prevalenta mare a asteniei si fatigabilititii la acesti pacienti. In
plus, a fost ardtat ca aceste simptome nu depind de activitatea procesului hepatic, dar coreleaza

cu depresia. Aparitia depresiei in hepatitele cronice este un fenomen care continua sa fie studiat.
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Sunt argumente cd afectarea statutului emotional in hepatitele virale are o patogeneza complexa,
psihosomatica, care implica atat factorii de naturd psihogena (nozogenie), dar si factori de ordin
biologic (raspunsul imun, metabolismul serotoninei).

Astfel, manifestarile depresive de ordin psihosomatic la pacientii cu hepatite cronice
presupun participarea mecanismelor patofiziologice de afectare a metabolismului serotoninei,
inclusiv cu implicarea disfunctiei sistemului de enzime MAOQO, localizate preponderent in ficat,
astfel explicandu-se rolul acestui organ la catabolismul serotoninei [19].

Prezenta bolii hepatice duce la tulburarea metabolismului serotoninei (dereglarea sintezei ei
din triptofan, a proceselor de inactivare a ei de catre MAOQO, captarea ei presinaptica, etc). Dar
totodatd se cunoaste si rolul serotoninei in aparitia depresiilor, a tulburdrilor de dispozitie, a
capacitatilor intelectuale [21,21]

O alta situatie este in cazul maladiilor hepatice avansate (ciroza hepaticd) la stadiile de
epuizare a mecanismelor de compensare a functiilor ficatului. Se cunoaste ca in ciroza hepatica
se deregleaza raportul dintre aminoacizii cu lant ramificat si cei aromatici, in favoarea celor
aromatici (catre care se referd si triptofanul. Precursor al serotoninei). Traversand bariera
hematoencefalica, aminoacizii aromatici sunt responsabili de accentuarea proceselor d inhibitie
in sistemul nervos central si dezvoltarea encefalopatiei hepatice.

Astfel, tulburarea metabolismului serotoninei in bolile ficatului poate avea diferite forme,
care depind de stadiul evolutiv al bolii hepatice: scaderea activitatii sistemului serotoninic la
pacientii cu hepatite cronice depresivi, dar in ciroza hepaticd avansatad activitatea sistemului
serotoninic (datoritd excesului relativ de aminoacizi aromatici, inclusiv triptofan) creste [22].

Metode de studiere a sistemului serotoninergic. Pentru aprecierea rolului serotoninei in
patogeneza tulburarilor psihice, In mod ideal, ar fi necesard studierea metabolismului ei la
nivelul SNC. Dar aceasta este posibil doar in conditii de experiment pe animale de laborator
[23]. In studiile clinice poate fi apreciat nivelul serotoninei, a precursorilor si metabolitilor ei in
lichidele biologice (LCR, sange, urind) [1,2,24]. Cel mai bine modelul sinapsei serotoninergice,
care reflectd metabolismul central al serotoninei, poate fi studiat in trombocite. Aceste elemente
figurate ale sangelui periferic au fost propuse ca model extracerebral al portiunii presinaptice
serotoninergice din creier, deoarece proteina transportoare de 5-HT in trombocite are multe
proprietati comune cu cea din SNC [25]. Receptorii 2A serotoninici din trombocite pot servi
markeri ai depresiei si pentru predictia comportamentului suicidal [26]. In literatura sunt studii
unde se aratd reducerea nivelului de serotonind in trombocitele pacientilor depresivi, dar
concentratia scazuta de serotonind poate fi apreciata si in sangele integral [27].

Din aceste considerente, aprecierea nivelului de serotonina in sangele pacientilor cu hepatite

cronice, precum si a precursorului ei (triptofan), dar si a produsului final de metabolizare
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(acidului 5-oxiindolacetic) in urina, va elucida particularitatile functiondrii sistemului
serotoninergic sub aspectul interactiunilor psihosomatice la pacientii care se confruntd cu
probleme de ordin psihologic, legate de existenta acestei boli hepatice.

Astfel, existenta hepatitei cronice virale, reprezintd prin sine un factor psihologic stresant de
inducere a tulburarilor psihosomatice (mai ales depresive), care deseori determind tabloul clinic
si reduc calitatea vietii pacientilor cu HC. In rezultat, stresul psihic cronic, indelungat, implicand
o multitudine de mecanisme fiziologice, cu participarea catecolaminelor, hormonilor hipofizari,
neuropeptidelor, a mediatorilor-neurotransmiteri, sistemului imun, inevitabil intervine in
patogeneza complicata a procesului hepatic. Iar procesele imunopatologice, care determina
leziunile hepatice la bolnavii cu hepatite cronice virale, sunt capabile sa moduleze activitatea
sistemului serotoninergic, conducand spre tulburari afective. Pe de alta parte, suferinta hepatica,
pin intermediul sistemului de enzime MAO (localizate preponderent in ficat) si prin modularea
activitatii triptofanpirolazei hepatice, deasemenea influenteazd metabolismul serotoninei. In plus,
este posibila si actiunea directd a virusurilor hepatice asupra SNC, astfel formandu-se un cerc
vicios de interrelatii psihosomatice-somatopsihice.
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1.3. Mesagerii intracelulari (AMPc si GMPc) si bolile cronice difuze ale ficatului.
Nucleotide ciclice AMPc si GMPc — structuri, mecanisme, actiune.

Nucleotidele ciclice (NC) rezultd din legarea resturilor fosforice la doua grupe —OH 1in
pozitiile 3’ si 5’ ale ribozei si 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 (puc 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 si ARN cu rol de pastrare si
transmitere a informatiei genetice in organism, participa la toate procesele biochimice ale celulei
vii. Metabolismul celular este in determinat de nucleotide: ATP (adenozintrifosfatul) este sursa
universala de energie In celulele sistemelor biologice. Nucleotidele adeninice intrd in
componenta celor trei coenzime de bazd: NAD+, FAD si CoA, molecule organice indispensabile
pentru diverse reactii biochimice si au rol de transportori. De asemenea, nucleotidele servesc in
calitate de modulatori ai metabolismului uman.

AMPc moduleaza actiunea unui numar mare de hormoni activatori sau inhibitori ai sintezei
biomoleculelor in diverse tesuturi si organe. Modificarea covalentd a ATP introdus deregleaza
activitatea multor enzime.

Nucleotidele ciclice (NC) sunt reprezentate de un fosfatnucleotid unic de care, prin lant
ciclic, sunt legate moleculele de glucid si grupul fosfat. in AMPc si GMPc partea liganda ciclica
este compusa din doua lanturi de legatura pentru grupul fosfat in pozitia 3” si 5” cu grupele
hidroxile ale carbohidratului (riboza). NC sunt mesageri secunzi ai actiunii hormonale asupra
proceselor metabolice din organismul uman. De rdnd cu AMPc si GMPc se mai cunosc si
nucleotidele ciclice ca CMPc (cistoin monofosfat) si IMPc (uridin monofosfat), dar rolul lor de
activatori ai proceselor biochimice la organismele vii inca este putin studiat.

Cel mai bine este studitd structura, reglarea si mecanismele de actiune ale AMPc si

GMPc. Aceste nucleotide ciclice contin in calitate de baza azotatd adenina (AMPc) sau guanina
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(GMPc). Glucidul este reprezentat de riboza (5 atomi de carbon) si restul fosfat. Bazele azotate
au legaturd cu primul atom de carbon, iar grupul fosfat — cu atomul 5” al ribozei. Atunci cand
toate nucleotidele au aceasta structura, grupul fosfat se leaga cu atomul 3” al ribozei. Ciclizarea
(formarea inelului ciclic) se datoreaza existentei a doud legaturi cu riboza. Astfel, AMPc
reprezintd o structurd ciclica a fosfatului cu riboza in pozitiile 3 si 5, dar avand si o legatura cu
adenozina in pozitia 1” a ribozei.

Sinteza AMPc se datoreaza adenilatciclazei (ADC) si aceasta se produce ca raspuns la
stimularea hormonala, actionand in calitate de mesager secund prin stimularea proteinkinazelor.
Adenilatciclazele sunt enzime cu rol de catalizatori ai reactiilor de ciclizare a ATP, 1n rezultat se
formeaza AMPc si pirofosfatul neorganic. Sub influenta fosfodiesterazei AMPc se transforma in
AMP. Concentratiile mari de produsi metilici ai xantinei (ex. cofeina, teofilina) inhiba AMPc.
Adenilatciclazele sunt stimulate de proteinele-G, iar activitatea celor din urma depinde de de
receptorii liganzi pentru proteinele-G. Citoplasma celulei contine proteina-G si adenilatciclaza,
aici este locul sintezei GTP si ATP care sunt indispensabile pentru sinteza AMPc si GMPc.

Efectele biologice ale hormonilor se pot realiza prin activarea sistemului dependent de
AMPc. Mecanismul de interactiune cu AMPc variaza in functie de hidrofilitatea/ lipofilitatea
hormonului i a membranei celulare.

Hormonii (peptidici, aminici si neuromediatorii) cu proprietati hidrofile interactioneaza
cu receptorii specifici de pe suprafata exterioara a membranei celulare. Hormonii lipofili
traverseazd membrana si interactioneaza cu receptorii de pe suprafata internd. Existd o
specificitate nalta a receptorilor pentru fiecare hormon. Complexul hormon-receptor induce
reactii biologice care pot implica diverse structuri celulare, indiferent de distanta acestora pana la
membrana plasmaticd. Receptorii celulari au proprietati deosebite:

a) recunosc si interactioneaza specific numai cu un hormon la concentratii plasmatice

hormonale minimale (10!, 10° mol/L),

b) transmit mesajul hormonal prin modificari cantitative sau calitative ale diferitor enzime,

realizand efectul biologic hormonal.

Numarul receptorilor hormonali membranari si intracelulari nu este fix, si poate fi modificat
atat in conditii fiziologice diferite, cat si in diverse stari patologice. Hormonii actioneazd in
organismul uman prin mecanisme comune in functie de cooperare cu receptorii membranari sau
intracelulari, realizand in asa mod efecte biologice multiple.

Membrana plasmatica are o grosime de =<60-100A° si hormonii peptidici si aminele
dependente de AMPc, interactioneaza cu receptorii specifici de pe suprafata exterioara a

membranei. Calitatile necesare ale receptorilor sunt: specificitate structurala, saturabilitate,
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specificitate tisulara dependentd de reactivitatea celulelor-tinta; afinitate determinatd de
concentratia fiziologicd a hormonului (aminelor); reversibilitate a efectului biologic.

Proteinele sistemului generator de AMPc sunt distribuite in stratul lipidic al membranei
celulare si interactiunea lor depinde de modificarile izomerismului conformational si de prezenta
sau absenta hormonului/ aminei. Receptorul este situat pe partea externd a membranei, iar
accesul catre proteina-G si adenilatciclaza este posibil doar din citoplasma. Activarea proteinei-
G este posibild cu participarea GTP (Ix Tenmepmen, X Tenmnepmen, 1989). Hidroliza GTP
stopeaza sistemul de formare a AMPc (ATPc este precursorul AMPc).

Actiunea AMPc asupra reactiilor biochimice intracelulare (in calitate de mesager secund) se
realizeaza prin stimularea proteinkinazelor AMPc dependente. AMPc reprezintd un efector
alosteric al proteinkinazelor A si al canalelor ionice. In stare neactiva proteinkinaza A are o
structura tetramerica, iar cele doud subunitéti catalitice (K) sunt autoinhibate de catre subunitatile
reglatorii (R). Dupd ce AMPc formeaza legaturi, are loc disocierea subunitatilor R si, respectiv,
activarea subunitatilor K. Proteinkinaza A activa modifica functiile specifice ale celulei datorita
fosforilarii resturilor de serind si treonind a mai mult de 100 tipuri de proteine, inclusiv enzime.
Spre exemplu, sub actiunea adrenalinei la nivelul hepatocitelor are loc fosforilarea
glicogensintetazei si fosforilazei. Fosforilaza activatd, la rdndul ei, contribuie la hidroliza
glucagonului. Concomitent scade activitatea glicogensintetazei (dupa fosforilare) si se inhiba
sinteza glicogenului. In calitate de substrat al proteinkinazei AMPc-dependente servesc
proteinele membranare ale celulelor, ribosomilor, microtubulilor, nucleelor si enzimele de
imitare a vitezei metabolismului celular, sau factorul de initiere. Proteinkinazele AMPc-
dependente tip I-II sunt localizate in cord, de tip II — in creier.

Exista si proteinkinaze serin-treoninice, activitatea carora nu este obligator modulata de
AMPc, dar depinde de alti mesageri secunzi intracelulari (Ca2+ - calmodulina, diacilglicerol,
fosfolipid, etc.). in anii 80 ai secolului XX au fost descoperite proteinkinaze tirozinice, implicate
in mecanismele cresterii celulare normale si patologice.

Transformarea AMPc in AMP este catalizata de fosfodiesteraze, iar concentratia AMPc in
celulele vii este dereminata de echilibrul intre adenilatciclaza ti fosfodiesteraza.

Efectele principale ale AMPc la nivel celular se realizeaza asupra proteinkinazelor AMPc-
dependente (Pierce et al. 2002). In ultimele decenii au fost descoperiti si alti efectori ai AMPc:
EPAC si canale ionice nucleotid-ciclice de excretie. EPAC reprezinta un factor de schimb
guanin-nucleotidic (GEF, guanine-nucleotide-exchage factor), care stimuleaza unele
guanintrifosfataze (Rap-1), care au functia de crestere a adeziunii celulare cu integrin-receptorii.
AMPc 1n mod direct moduleaza calea proteinkinazicd mitogen-activata prin legarea si activarea

EPAC — proteinei specifice de schimb GTP (Bos, 2003). AMPc poate modula si functia
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canalelor ionice nucleotid-ciclice de eliminale Ca2+dependente. Aceste canale sunt permeabile si
pentru Na si K, care pot afecta potentialul membranar si activitatea electrica a celulelor.

Descoperirea mecanismului actiunii nucleotidelor ciclice in celula vie a fost apreciatd si o
serie de savanti au fost premiati 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 in organism este importantd datoritd rolului asupra tuturor proceselor
biochimice in celule si asupra functionalitatii organelor si sistemelor. AMPc influenteaza
metabolismul lipidic, participdnd la hidroliza trigliceridelor si eterilor colesterolului, la
incetinirea lipogenezei, stimuleaza lipoliza (Zhang H H et al. 2002). Au fost descoperite
mecanismele reglarii de catre proteinkinaza-B AMPc-dependentd 1m adipocite (Zmuda-
Trzebiatowska E., et al 2007). A fost demonstrat rolul fosfodiesterazei, proteinkinazei-B si A,
EPAC 1in procesele lipolitice (Omar B et al. 2009), de fosforilare in adipocite si hepatocite
(Lindh R., et al 2007).

In ultimele decenii este studiati participarea fosfodiesterazei AMPc-fosfatidilinozitol-3-
kinazice 3B 1n procesele intracelulare cu semnalizare leptinicd din neuronii hipotalamusului
(Sahu A. 2011). A fost depistata tulburarea activitatii fosfodiesterazei nucleotidice in mezoul si
in tesutul adipos subcutanat la persoanele obeze (Omar B., et al. 2011).

Este demonstrata si actiunea AMPc asupra metabolismului glucidic datorita actiunii asupra
componentelor sistemelor insulin-secretorii si 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 stimuleaza glicogenoliza si inhiba glicogeneza in tesutul muscular, ficat, adipocite. Cu
participarea AMPc in ficat si rinichi este stimulatd gluconeogeneza si anabolismul proteic
(cortexul suprarenalelor, hormonii steroizi, corpul galben, celulele Leidig, proliferarea
hepatocitelor dupa hepatectomie partiald).

De continutul AMPc depinde permeabilitatea membranara pentru apa si ionii de Na, K in
rinichi, vezica urinara, celulele nervoase, miocite, retinocite ([[>x Temnmepmen, X. Temnnepmen,

1989). AMPCc joaca un rol important la morfologia mobilitatii, pigmentatiei celulare, hemopoeza,
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imunitatea celulard, infectie virald. AMPc participa la reglarea efectelor majoritatii hormonilor si
neuromediatorilor din celulele organismului uman.
Guanozinmonofosfatul ciclic (GMPc)

Guanozinmonofosfatul ciclic (GMPc) prima data a fost descoperit in urina sobolanilor in
anul 1963. Mai tarziu s-a stabilit ca aceasta substanta este prezentd in majoritatea tesuturilor, dar
in cantitdti mult mai mici decit AMPc (Duman RS., Nestler EJ., 1999). La nivelul organelor si
tesuturilor GMPc are rol de mesager intracelular secund. GMP3'S'c este sintetizat in celula de
catre guanozintrifosfat cu ajutorul enzimei guanilatciclaza, componentd a complexului
guanilatciclazic situat la nivelul membranei plasmatice. Multe efecte ale GMPc sunt antagoniste
fatd de efectele AMPc. Cel mai bine a fost studiatd actiunea GMPc la nivelul retinei si
miocardului. GMPc este stimulata de proteinkinazele GMPc-dependente cu fosforilarea
ulterioard a proteinelor specifice — substratelor sau canalelor de excretie. In plus, GMPc
stimuleazd sau inhiba formele specifice ale fosfodiesterazei (PDE) prin legaturi directe cu
enzimele in prezenta ionilor de Ca2+. Ca2+ este necesar pentru sporirea cantitatii tisulare a
GMPc, ionii de Ca stimuleaza guanilatkinaza solubila. In prezent se cunoaste ci GMPc este un
transportor al semnalului in sistemul nervos si 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 1n unele cazuri (spre exemplu in procesul
contractil al musculaturii netede, la secretia amilazei din glandele salivare) cresterea
concentratiei de GMPc se determind ulterior efectului biologic, iar in alte cazuri (actiune
inotropd negativa asupra miocardului) aceasta crestere a concentratieit GMPc este concomitenta
cu efectul biologic. In ultimii ani in mod experimental a fost demonstrati stimularea hormonal
(factorul natriuretic atrial) al guanilatciclazei in mediul non-celular al omogenatului membranar
renal la sobolani (/I Temnmepmen, X. Temmnepmen, 1989).

Nucleotidele ciclice si ficatul

Cercetarile imunohistochimice efectuate asupra sobolanilor au determinat localizare
diferiti a AMPc si GMPc. In componentele structurale ale ficatului GMPc se localizeaza in
nucleole si in alte elemente ale nucleelor hepatocitare, In membranele celulare. AMPc este
depistatd de-a lungul sinusoidelor hepatice si concentratia acestuia creste dupa introducerea
glucagonului (Shu-Hui Ong, et al. 1975).

Rezultatele cercetarilor experimentale din anii precedenti au servit ca baza pentru
studierea sistemului adenilatciclazic in diferite patologii ale ficatului. Exista un numar mic de
cercetdri ale continutului nucleotidelor ciclice (AMPc, GMPc) in bolile ficatului si rezultatele
acestora sunt contradictorii (Bapsanma I'.I'., 1995). Vysotskaya R.A: si coautorii (1998) au

studiat concentratia AMPc si GMPc in ficatul si in serul pacientilor (220) cu diferite forme de
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BCDF. A fost aratat cd cirozele virale (HBsAg+) si alcoolice se asociazd cu scaderea
concentratiei de AMPc si cresterea GMPc. Cu toate ca la o parte din pacientii cu steatoza
hepatica (25%) si cu hepatitd cronica (12%) s-a determinat cresterea AMPc. Existd relatéri
despre cresterea GMPc la debutul hepatitelor acute si in cirozele decompensate (MatsushimaT.,
et al. 1985), se propune testarea GMPc ca indicator al capacitatilor de rezerva hepatica in BCDF.

A fost determinatd actiunea antagonistda a AMPc si GMPc asupra cresterii celulare:
AMPc inhiba, iar GMPc stimuleaza acest proces. Cu toate acestea, sciderea AMPc si cresterea
GMPc nu este o reguld universald pentru toate procesele neoplastice. In conditii de experiment
De Ruberts F.R., Craven P.A. (1976) au demonstrat cd dezvoltarea cancerului hepatic la sobolani
poate fi insotitd de valori crescute ale AMPc totale si active 1n stadiile precoce de cancer
(precancer), iar cresterea GMPc se apreciaza in cazurile de cancer constituit.

Existd opinia ca cresterea valorilor de GMPc in BCDF poate contribui la aparitia
cancerului hepatic primar (Dusheiko G.M., et al. Bamonti-Catena F. et al., 1998). In ultimii ani a
fost stabilit ca recunoasterea ADN-HBV virale se realizeaza cu participarea GMPc-AMPC
sintetazei ciclice. A fost emisa ipoteza ca calea de semnalizare GMPc, AMPc (cGAS), care
stimuleazd gena interferonei (STUNG) poate fi o noua tintd pentru tratamentele antivirale anti-
HBYV (Dansako H., et al 2015).

A fost aratat un raspuns neadecvat de concentratic a AMPc dupa introducerea
glucagonului, insulinei si glucozei la bolnavii cu ciroza hepatica decompensata (Francavilla A. et
al., 1978). Spre deosebire de lotul de persoane sanatoase si de cei cu hepatite acute si cronice, in
ciroza hepatica decompensata nu a fost inregistratd cresterea AMPc ca raspuns la introducerea
glucozei, insulinei si glucagonului (Hiroshi Maekubo et al. 1983; MatsushimaT. et al., 1985).

Savantii din China (He J] Wang C. Xu J, 2004) prin metode radioimune au cercetat AMPc
st GMPc la 30 bolnavi cu hepatita cronica activa si la 20 pacienti cu hepatitd cronicd cu necroza
masivd si submasiva. S-au determinat valori semnificativ mai inalte ale ambelor nucleotide
ciclice comparativ cu lotul martor.

Prezinta interes lucrarile lagoda A.V., Koroi P.V., 2016, care reflectd rezultatele
determinarii concentratiei AMPc si GMPc, glicogenului in trombocite, a -tromboglobulinei
(bTG) serice, activitatea factorului trombocitar (TF), agregarea trombocitard la 95 pacienti cu
hepatite cronice si ciroze hepatice de etiologie virald pand la iinitierea si In timpul tratamentului
antiviral cu interferone. Panad la initierea tratamentului antiviral s-au determinat valori scazute de
agregare trombocitard, scaderea glicogenului intracelular si cresterea concomitentd a AMPc,
bTG si TF. La intervalul de 24 ore dupd introducerea interferonei s-a inregistrat revenirea catre
limite normale a activitatii functionale ale trombocitelor, indiferent de stabilitatea raspunsului

virusologic.
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Nucleotidele ciclice participa in mecanismele de asigurare a barierea celulare endoteliale
(Chong T.J., Victorino G.P., 2005). In experiment pe sobolani a fost demonstrat ci GMPc
favorizeaza permeabilitatea capilarelor, iar AMPc inhiba permeabilitatea vasculara. Acest
fenomen poate fi utilizat in tratamentul pacientilor septici cu tulburari de microcirculatie. Ultimii
ani au fost descoperite mecanismele intime de implicare a adenilatciclazei 3 (AC3) in procesele
de aparitie a obezitatii, steatozei hepatice si insulinorezistentei (Liang L., et al., 2016; Nordman
S., etal., 2008; Wang H., et al., 2010). Anterior a fost mentionat ca adenilatciclaza este o enzima
care catalizeaza sinteza 3-5-adenozinmonofosfatului ciclic din adenozintrifosfat. AMPc este
mesagerul secund care asigura scaderea activitatii proteinkinazei si moduleaza secretia insulinei
din celulele beta ale insulelor Langherhans. Se deosebesc 9 izoforme de adenilatciclaza la
mamifere. AC-3 este o izoforma calciu-dependenta (Hanoune J., Defer N., 2001; Cooper D.M.,
2003).

A fost demonstrata existenta legaturilor intre mutatiile promoterului genei AC3, a
expresiei mMRNA AC3 si stimularii secretiei AMPc in celulele insulinare ale sobolanilor cu diabet
zaharat tip Il (Abdel-Halim S.M., et al., 1981). Ulterior s-a determinat interrelatia
polimorfismului genetic AC3 cu obezitatea, cu aparitia diabetului zaharat tip II la pacientii din
Elvetia (Nordmans et al., 2008), China (Wang H., et al., 2010), in Europa (Stergiakouli E.,et al.
2014). Astfel, a fost demonstrat ca deficitul AC3 (in experiment pe sobolani) contribuie la
cresterea masei corporale si mareste volumul adipositelor (Wang Z., et al., 2009; Gu H.F., 2010;
Maiellaroo J., et al. 2012). Introducerea adenilatciclazei 3 are efect protector la persoanele cu
obezitate. Liraglutide este un analor al peptidei glucagon-like (GLP-1-glucagon like peptide) si
are capacitatea de modulare a activitatii adenilatciclazei 3, astfel contribuie la scdderea masei
corporale si scaderea insulinorezistentei (Al-Goblan A.S., et al., 2014; Frenriksson S., et al.,
2012; Linag Y., et al. 2016). In conditii de experiment a fost aratatd ameliorarea tabloului
histologic in ficatul sobolanilor cu steatoza, pbezitate si diabet zaharat ca raspuns la tratamentul
cu Liraglutide (Kleiner D.E., et al., 2005; Fadin G.P., et al., 2013).

Experimental a fost demonstrata legatura intre receptorii glucagonici hepatocitari,
activitatea adenilatciclazicd a membranelor hepatocitare si introducerea insulinei la sibolanii cu

diabet. La sobolanii cu diabet zaharat netratati este crescutd cu 95% cuplarea glucagonului |

n
Mmembrana hepatocitelor, concomitent cu cresterea activititii adenilatciclazice bazale si
glucagonstimulate (de 2 ori). Introducerea dozelor mari de insulina s-a normalizat interactiunea
insulinei cu receptorii hepatocitari si activitatea glucagon-stimulata a adenilatciclazei (Soman V.,
Felig Ph). Administrarea de durata a etanolului in conditii de experiment a contribuit la cresterea
AMPc si la scdderea captdrii bazale si insulinstimulate a glucozei in muschii scheletali, ca

raspuns la deteriorarea cdii de semnalizare de secretie insulinica (Wan Q., et al., 2005).
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Rezultatele cercetarii mentionate confirmd existenta interrelatiilor intre tulburarea

activitatiii sistemului adenilatciclazic in ficat cu scaderea sintezei prostaglandinelor in acest

organ. S-au facut incercari de a stopa procesele sclerotice in ficatul bolnavilor cu BCDF prin

introducerea prostenonei (119 pacienti). Prostenona a contribuit la scdderea concentratiei serice

de oxiprolina (proteinboundpalsmic oxyprolin - PBPO) si cresterea raportului AMPc/GMPc
(lagoda A.V., et al., 1993).

Datele prezentate confirma implicarea nucleotidelor ciclice in procesele de ordin vital de

la nivelul ficatului (metabolismul lipidic, glucidic, microcirculatie, procesele de regenerare,

metabolismul colagenului, etc.). Cu toate acestea, numarul cercetdrilor clinice consacrate

nucleotidelor ciclice este mic si rezultatele lor sunt contradictorii.
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1.4. Functionarea sistemului de hemostaza in bolile hepatice.

Ficatul joaca un rol important in mentinerea hemostazei, reprezentand locul de sinteza
pentru majoritatea proteinelor necesare pentru regularea procesului de coagulare, factorilor
anticoagulanti si componetilor sistemului fibrinolitic ce este sintetizat de celulele hepatice. In
literatura cunoscuta in domeniu se evidentiaza dereglarile sistemului de hemostazad in boli
hepatice avansate, dar mai putine cercetdri elucideaza starea sistemului de coagulare la etapele
initiale ale bolilor cronice difuze ale ficatului.

Sistemul hemostazei si bolile cronice difuze ale ficatului.
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Sistemul hemostazei este un sistem biologic, care asigurd, pe de o parte, mentinerea in
stare lichida a sangelui si, de altd parte, previne si opreste hemoragia. Integritatea peretelui
vascular este factorul primar de prevenire a hemoragiei. In orice moment se poate crea o bresi la
nivelul peretelui vascular, insd mecanismele de oprire a sangerarii intervin prompt si eficient.
Pentru mentinerea sangelui in stare de fluiditate hemostaza se realizeazd rapid in etape, la
intervale de zecimi de secunde:

1. faza vasculara,

2. faza trombpocitara,

3. faza de activare a factorilor de coagulare (coagularea propriu zisa),

4. faza de fibrinolizafiziologica,

5. faza de actiune a sistemului monocit-macrofag (SRH) care epureaza din ciculatie
monomerii de fibrind A si B, produsii de degradare ai fibrozei (PDF) precum factorii
coaguldarii activati in exces,

6. faza reologica, mecanicd, prin care fluxul sanguin spald locul leziunii endotelial
micsorand numarul trombocitelor si factorilor de coagulare si de fibrinoliza,

7. faza de actiune a anticoagulantilor naturali, care finalizeazd hemostaza (Della Mut
Popescu 1994).

Anterior sistemul de coagulare era considerat factor de bazi al hemostazei. in prezent se
cunoaste cd leziunea peretelui vascular este urmata de reactia vaselor si a celulelor sanghuine —
trombocitelor, dar si eritrocitelor, desi intr-o mdsurd mai mica. Aceastd reactie vascular-
trombocitara este definitd ca hemostazd primard. Coagularea reprezinta hemostaza secundara
(hemostaza de coagulare). Ambele mecanisme se includ consecutiv, iar in limite de timp mai
prelungite functioneaza concomitent si interdependent.

1. Faza vasculard. Dupa lezarea integritatii vasculare se distruge bariera endoteliald si se
dezvolta reactia locald vasoconstrictorie. Acest proces are la baza un reflex direct de axon cu
suport biochimic al serotoninei, din celulele endoteliale este eliberata endotelina I cu actiune
puternicd vasoconstictoare. Fenomenul de vasoconstrictie micsoreazd lezarea vasculara, dar nu
este suficient pentru oprirea definitiva a sangerarii. La nivel endotelial sunt sintetizati factorii
necesari pentru a se produce adeziunea trombocitelor de colagen (antigenul factorului VIII —
factorul Willebrand) cu formarea dopului trombocitar. In stratul subendotelial al vaselor
predomind stimulatori ai hemostazei, cum este colagenul. Colagenul, localizat in stratul
subendotelial, stimuleazd hemostaza trombocitard prin favorizarea adeziunii trombocitare. De
asemenea, colagenul este stimulator si al hemostazei intrinseci (de coagulare) prin activarea
factorului XII concomitent cu initierea sistemului fibrinolitic. Stratul subendotelial mai contine si

proteoglicane, care poseda efecte inhibitorii asupra coagularii sangelui.
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2. Faza trombocitara consta din urmatoarele etape: adeziune, agregare, secretie tombocitara

(cu eliberarea unor mediatori ai coagularii in circuitul sanguin) si participare in fibrinoliza.

Trombocitele participa la mentinerea rezistentei si functiei normale ale microvaselor. La normal,

endoteliul capteaza >5% din trombocitele ce se contin intr-un microlitru de sange timp de 24 ore

(=35000), care alimenteaza endoteliul (functie angiotrofica). Formarea dopului trombocitar dupa

leziunea vasculard incepe cu adeziunea (lipirea) trombocitelor de structurile subendoteliale

(membrana bazald) in primele 3-10 secunde dupa ce s-a produs bresa. Sub actiunea colagenului

trombocitele 1si modificd forma si capata posibilitatea de aderare la tesutul conjunctiv, dar si

devin capabile sa se lipeasca intre ele. Concomitent se formeaza conglomerate trombocitare cu
un numar variat de celule (3-20), care, de asemenea, se lipesc de trombocitele adezionate primar.

In rezultat se formeaza dopul hemostatic, care umple bresa vasculara in 1-3 minute. In realizarea

acestei etape participa co-factorul plasmatic de adeziune a trombocitelor catre colagen — factorul

Willebrand, o licoproteind produsa de endoteliu. Acest factor se leagd de trombocit prin

intermediul unor receptori specifici pentru glicoproteinele Ib.

Adezivitatea trombocitara se prelungeste prin urmatoarele doud mecanisme. Primul este
realizat de fibrinectina, secretatd de celulele endoteliale. Sub actiunea lor creste capacitatea de
aderare la membrana trombocitului. Al doilea mecanism se desfdsoard cu pariciparea
fibrinogenului circulant. Prin intermediul lantului y el se va atasa la suprafata trombocitului la
nivelul glicoproteinelor IIb si Illa. In asa mod se creazi punti de macromolelule intre trombocite.
Trombocitele pot acumula acest factor in granulele sale si il vor elimina in stare activa (“reactie
de eliberare”) pe etape din granule de tip I-1V.

Etapele reactiei de eliberare sunt:

1) “Pregatire” — granulele compacte din interiorul trombocitului se deplaseaza spre centru,
concomitent se dilata canalele din interiorul celulei;

2) ”Reactia precoce de eliberare” — din celuld sunt eliberate granulele tip I (contin substante
nonproteice: ATP, ADP, serotonind, pirofosfat, adrenalind, calciu) si tip II (contin proteine
cu masa moleculard micd, factorul Willebrand, fibrinogen, B-tromboglobulina, factorul
mitogen de stimulare a sintezei ADN si a dividerii celulare si 2 tipuri ale factorului plachetar
antiheparinic: factorul IV trombocitar, PF-1);

3) ”Reactia de eliberare tardiva” — din trombocite se secreta granule de tipurile III si IV (contin
hidrolaze acide, care se secreta doar sub actiunea trombinei si colagenului).

Agregarea trombocitard este etapa ce urmeaza dupa adeziune. Ea se realizeaza de o serie
de agonisti (stimulatori) care actioneaza consecutiv si interdependent: colagen, ADP, acid

arahidonic cu derivatii sdi, adrenalind, trombina.
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Agregarea trombocitard se desfasoara in 2 ,,valuri”. Primul ,,val” se petrece in prezenta
ADP-ului din zona endoteliala si a fibrelor de colagen.

Actiunea agregantd a ADP-ului este foarte puternica, din aceasta cauza ea a fost denumita
ca hormona agregant de catre Hoving. Al doilea ,,val” de agregari este mai puternic $i mai
prelungit. In realizarea agregarii trombocitelor la aceasti etapa participa tromboxanul A, (TXA;
al proteoglicanelor, care apare din fosfolipidele membranei trombocitare lezate sub actiunea
cicloxigenazei. TxA, provoaca o contractiec nu numai a citoscheletului trombocitar, dar si a
fibrelor musculare din media vasului. Acest mecanism deregleazd membrana trombocitului, ea
devine neregulata, fapt care amelioreaza agregarea celulelor inre ele. Trombocitele secreteaza
diferite substantele inracelulare: ionii de Ca™" si Mg, factorii 3 si 4 trombocitari, serotonina,
factorul de crestere a trombocitelor. Reactia de eliberare a ”factorilor intraplastici”, consolidarea
si formarea de catre fibrina a dopului trombocitar sunt finalizate de cétre trombina, care este un
factor important al agregarii. Trombina, datorita interactiunii sale cu glicoproteina membranara
V, formeaza receptori pe suprafata trombocitelor. Acesti receptori sunt capabili sa interactioneze
cu factorii de coagulare X si V. Dupa fixarea de trombocit, factorul Xa devine protejat de
actiunea anticoagulantd a antitrombinei III si heparinei.

Agregarea trombocitard se realizeaza cu participarea ionilor de calciu si magneziu, a
factorului fosfolipidic, cofactorilor plasmatici (albumind), factorilor plasmatici termostabil si
termolabil, unor componente plasmatice y —globulinice, fibrinogenului, factorilor plasmatici ai
complexului protrombinic. In urma acestui val de agregare si secretie se formeaza o masi amorfa
din resturile de trombocite, care se localizeaza la nivelul bresei vasculare pe care o acopera. La
nivel de microcirculatie hemostaza trombocitara poate fi suficientd pentru oprirea sangerarii. Pe
cand in vasele de calibru mai mare dopul trombocitar, dacd nu este consolidat de fibrina, poate
stopa hemoragia numai temporar. Presiunea din patul vascular nu permite o stationare de durata
in locul leziunii a dopului trombocitar. Prin urmare, in caz de leziune a vasului, rectia primara
vasculard (I) a organismului, insotitd de spasm local (cu participarea serotoninei), este urmata de
faza trombocitara (II), caracterizata de adeziune si agregare a sangelui. Faza a III-a de coagulare
are drept scop final generarea plimerilor dc fibrina. Acestea vor forma reteaua de fibrina in jurul
trombusului alb trombocitar, rezultand cheagul rosul mai stabil.

In trombocite au fost gasiti numerosi factori care participa la coagularea sangelui. Acesti
factori sunt adsorbiti pe suprafata trombocitard din mediul extern sau nimeresc in interiorul
celulei prin intermediul canalelor plachetare. In opinia White trombocitele participa atat de activ
la hemostaza, incat este dificil de apreciat limita Intre plasma si trombocit. Catre factorii cei mai

activi trombocitari, implicati in coagulare se refera:
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a) Factorul al Ill-lea plachetar (FP-3), prezentat de un complex lipoproteic, la nivelul caruia se
organizeazi si se accelereazi interactiunea factorilor plasmatici. In plus, FP-3, prin atasarea
factorilor IX si X activati ii protejeazd de inactivare de cdtre anticoagulantii fiziologici —
antitrombina III si complexul heparin-antitrombin 11 (AT-111);

b) Factorii membranari eritrocitari (eritrocitina, eritrofosfatida) poseda actiune activatorie
asupra coagularii sangelui;

c) Catre factorii trombocitari ce participa la coagulare se refera si factorul al IV-le plachetar
(FP-4), constituit din doua proteine cu molecule mici, aflate in granule de tip II. Acest factor
poseda actiune antiheparinica si potentiaza agregarea trombocitelor si eritrocitelor;

d) Componenta fibrinoplastica a trombocitelor raspunde de sensibilitatea fibrinogenului la
trombina;

e) Factorul de accelerare a polimerizarii fibrin-monomerilor si trombostenina, care participa la
modificarea formei trombocitelor, sunt implicate in reactia de eliberare” cu transformarea
ATP in ADP, fixarea trombocitelor de subendoteliu, consolidarea trombusului trombocitar si
retractia chiagului.

f) 1In procesele de coagulare mai participa si substantele precum ADP. Adrenalina se elibereazi
la activarea trombocitelor (accelerarea transformarii factorilor XII si XI in forma activa ).

In rezultatul agregarii trombocitelor si eliberarii factorilor trombocitari si plasmatici,
adsorbiti de trombocite, se activizeaza sistemul kininogen-kalikrein. Astfel se initiazd ’cascada”
coagulativa, formandu-se trombina activata — cercul vicios ”peroxidare-coagulare” se inchide.

Hemostaza coagulativa sau sistemul de coagulare

Hemostaza coagulativa, desi se numeste secundara, se include in proces nu doar
consecutiv celei primare (vascular-trombocitare), dar pe o perioada de timp functioneaza
concomitent cu hemostaza primara. Coagularea sangelui reprezintd un proces enzimatic in
cascadda, in care proenzimele se activizeazd consecutiv. Tromboplastinele, care sunt
procoagulanti, se transforma in enzime active — trombine, contribuind la formarea fibrinei
insolubile din fibrinogena solubild circulantd. Fibrina insolubila participd la consolidarea
trombusului.

Coagularea se realizeaza prin doud mecanisme principale distincte — intrinsec $i extrinsec.
Calea intrinseca este initiata de contactul sangelui cu zona subendoteliald a vaselor distruse,
unde in prezenta masei trombocitare concentrate pe aceasta leziune, a fibrelor de colagen si altor
componenete se activizeaza factorul XII de contact Hageman. In aceastd reactie participa 2
proteine plasmatice: prekalicreina transformata in kalicreind de catre factorul XII si kininogenul.
In lipsa lor factorul XII poate fi activat, dar la o rati de 50-100 de ori mai reuda. Calea intrinseca

se realizeaza fara suplimentarea din exterior a tromboplastinei tisulare, deci din contul resurselor
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plasmatice intrinseci. Dupa ce a fost activat factorul XII, in mod consecutiv devin activi factorii
X1, IX, VI Ultimii doi formeaza un produs cu actiune activatorie pentru factorul X, cu alte
cuvinte, conduc la formarea activitatii protrombinazice. De unul singur, factorul X activat poseda
actiune protrimbinazicd joasa, dar care se amplificd de 1000 ori sub influenta factorului V sau
AC-globulinei. In mod similar actiunea factorului IX asupra factorului X este amplificati de mii
de ori de catre factorul VIII (globulina antihemofilicd).

Matricea oricarui trombus este compusd din fibre de fibrina, care se formeaza din
molecule de fibrinogen (factor 1) datoritd sectionarii enzimatice de catre trombind a 4
fibrinopeptide (peptida A si peptia B). Partile restante ale moleculelor de fibrinogen (fibrin-
monomerii) se unesc intre ele in formad de lanturi lungi de fibrinopolimer. Factorul XIlII
fibrinostabilizator (transglutaminaza plasmaticd) consolideaza fibrinopolimerii prin legaturi
suplimentare, iar fibrina devine insolubild in uree si in alti dizolvanti. Activatorul de baza pentru
factorul X111 este trombina.

Trebuie de mentionat ca plasma nu contine trombina matura, dar este prezent precursorul
ei neactiv — protrombina (factorul II). Protrombina este transformatd in trombina datorita
mecanismului extrinsec de coagulare. Acest mecanism se initiazd dupa patrunderea din tesuturi
sau din leucocite In plasma a factorului de tromboplastina (factorul III), care se refera catre
lipoproteide. Factorul III interactioneaza cu factorul VII (proconvertina) in prezenta ionilor de
Ca (factorul IV) si formeaza rapid un activator al factorului X. Acesta este componenta de baza a
protrombinazei, deoarece transformd protrombina in trombind (factorul Iia). Hemostaza
coagulativa se realizeazd in cascada” si se datoreaza activizdrii consecutive a proenzimelor.
Fiecare precursor, dupd ce devine activ actioneazad ca activator al reactiel urmatoare. Cu toate
acestea, nu toti factorii de coagulare sunt proenzime. La etape diferite de coagulare se formeaza
complexe lipoproteice si se activizeaza factorii enzimatici, iar componentele nonenzimatice
accelereaza acest proces.

Se acceptd clasificarea factorii de coagulare plasmatici in doud grupuri: enzimatic si
nonenzimatic. Cétre grupul enzimatic se refera factorii XII, XI-IX, VII, X si II. Factorii
nonenzimatici sunt: I, V, si VIII. A fost stabilit ca dupa activare trombocitele elimina nucleotide,
ADP, eicosanoide, TxA2, serotonind, lipoproteide, fosfolipide si alti factori de coagulare
(VLDL, chilomicroni). In conditii fiziologice (de normi) calea intrinseci nu este foarte
importantd. Pe cand in stari patologice, in special, in caz de hiperlipidemie, datorita contactului
cu particulele lipoproteice, acest mecanism de coagulare este activizat si contribuie la
dezvoltarea aterosclerozei. Calea intrinseca poate fi activizata prin contactul vaselor cu bacteriile
cu formare ulterioara de microtrombi.

Tabel
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Factorii coagularii primare

Factorul Denumirea Mecanismul Caracteristica
activarii
Prekalicreina Factorul Fletcher Intrinsec Functioneaza cu HMVVK si
(PK) factorul X1I
HMVVK Activator de contact -Il- Cofactor al kalicreinei, factor de

(kininogen cu

molecularitat

(Fitzgerald, Flaujeac

Williams factor)

activare a factorului XII, necesar

la activarea factorului Xlla de

e Tnaltd) catre factorul XI, precursor al
bradikininei (potenteaza
vasodilatarea si induce spasmul
musculaturii netede)
I Fibrinogen Intrinsec si
Extrinsec
I Protrombina -11- Contine segmentul N-term gla
i Factorul tisular, Extrinsec
Tromboplastina tisulara
v Calciu Intrinsec si
Extrinsec
\Y Proaccelerin, factor labil, Intrinsec si Protein-cofactor
accelerator (AC-) globulin Extrinsec
VI Accelerina Intrinsec si Vezi Vasi Factor V
(similar  cu Extrinsec
Va)
VIl Proconvertina, Extrinsec Endopeptidaza cu reziduri gla
Cotromboplastina,
Accelerator al conversiei
serice a protrombinei
(SPCA)
VIl Factorul antihemofilic A, Intrinsec Protein-cofactor
Globulina antihemofilica
(AHG)
IX Factorul antihemofilic B, Intrinsec Endopeptidaza cu reziduri gla

Christmas factor,

Componenta plasmatica a
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tromboplastinei (PTC)

X Factorul Stuart- Power Intrinsec si -/l-
Extrinsec
XI Precursorul plasmatic al Intrinsec Endopeptidaza
tromboplastinei (PTA)
XIl Factorul Hageman Intrinsec Endopeptidaza
XIl Protransglutaminaza (FSF) | Intrinsec si Transpeptidaza
Extrinsec
Clasificarea functionala a factorilor de coagulare
Factorul Zimogenele proteazelor serinice Activitatea (mecanismul de actiune)
XIl Activat de catre kinikogenul cu molecularitate inalta (HMVVK) si kalicreina.
Cupleaza sedimentul
Xl Activat de catre factorul Xlla
IX Activat de catre factorul Xla in prezenta Ca2+
\l Activat de catre trombina in prezenta Ca2+
X Activat pe suprafata trombocitelor activate cu ajutorul complexului tenazic si
factorului VIla in prezenta factorului tisular si Ca2+
] Activat pe suprafata trombocitelor activate cu ajutorul complexului
protrombinazic
Cofactori Activitatea (mecanismul de actiune)
VI Activat de catre trombind; factor VIIla — este cofactor la activarea
factorului X cu ajutorul factorului 1X
Vv Activat de catre trombind; factor Va — este cofactor al activarii
protrombinei de catre factorul Xa
I (tisular) Este o glocoproteind subendoteliald de suprafatd celulara care
actioneaza ca cofactor al factorului VII
Fibrinogen Activitatea (mecanismul de actiune)
Factor | Transformat de trombina cu formarea chiagului de fibrina

Transglutaminaza

Activitatea (mecanismul de actiune)

Factor XIII

Activat de catre trombina in prezenta Ca2+, stabilizeazad cheagul fibrinic

cu legaturi covalente incrucisate

Alte (protein

Activitatea (mecanismul de actiune)
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reglatorii)

Factorul Von | In legitura cu tesutul conjunctiv subendotelial. Serveste ca punte intre
Willebrand glicoproteina GPIb IX trombocitelor si colagen
Proteina C Activeaza proteina Ca prin cuplarea trombinei cu trombomodulina, apoi

distruge factorii VIlla si Va

Proteina S Actioneazd ca cofactor al proteinei C, ampele proteine contin gla-
reziduri
Trombomodulina Proteina de pe suprafata celulelor endoteliale, cupleaza trombina, care

apoi activeaza proteina C

Antitrombina I11 Inhibitor important al coagularii, controleaza activitatea trombinei si a
factorilor [Xa, Xa, Xla si XIIa

Schema de hemostaza prezentatd este completata cu date noi. A fost stabilit ca activarea
etapelor initiale de coagulare se realizeaza cu participarea componentelor sistemului kalicrein-
kininic. Sistemul kalicrein-kininic reprezintd un complex de proteine, care, in stare activa,
favorizeaza eliberarea kininelor vazoactive. Kininele sunt eliberate din kininogenul cu
molecularitate Tnaltda (HMWR) si cu molecularitate joasd (LTWK) in rezultatul activarii de catre
kalicreina tisulard sau kalikreina plasmatica. Kalicreina, de facto, este prezenta in pre-forma
neactiva. Kininele sunt implicate in mai multe procese de ordin fiziologic si patologice. Acestea
moduleaza circulatia sanguina, presiunea arteriala (modularea sistemului renin-angiotenzinic),
coagularea sanguina, proliferarea si cresterea celulara, angiogeneza, apoptoza, inflamatia.
Actiunea kininelor asupra celulelor endoteliale se manifesta prin: dilatarea vaselor si cresterea
permeabilitatii vasculare, eliberarea din tesuturi a activatorului de plasminogen (tPA), stimularea
producerii oxidului de azot (NO), favorizarea mobilizarii acidului arahidonic si prostaciclinei
(PGI2) din celulele endoteliale.

In aceastd lucrare se pune accentul pe elucidarea actiunii lor asupra hemostazei. Din
totalitatea kininelor importante suntem interesati in prezentarea bradikininei, care este eliberata
din HMWR. Precalicreina plasmatica poseda actiune activatorie asupra calicreinei si In rezultatul
unei serii de procese metabolice din HMWR se elibereaza bradikinina. Bradikinina este un
peptid aminoacidic vasoactiv (9-amino acid vasoactive peptide), responsabil de vasodilatatie cu
dereglarea permeabilitatii vasculare. Plasma contine un sistem formator de kinine, compus din
factoruu XII si XI, prekalicreind st HMWR (kininogen cu molecularitate inaltd). Factorul XII,
prekalicreina si HMWR se leagd reversibil cu celulele endoteliale, trombocitele, granulocitele

prin reactii Zn-dependente. Ulterior se petrece contactul cu factorul XII (sarcind negativa),
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cuplarea si autoactivarea lui de catre factorul XIla. Factorul XlIla transforma prekalicreina in
kalicreina, apoi kalicreina dezintegreaza HMWR cu eliberarea bradikininei.

De asemenea, are loc activarea reciproca a factorului XII de catre kalicreina eliberata in
procesul amplificarii acestui sistem. In prezent nu este clarificat in totalitate care dintre factori
conduce la autoactivarea factorului XII. Se presupune ca la acest proces participa hematina,
pielea, acizii grasi, protoporfirina, sulfatidele, heparina, hondroitin sulfatul, cristalele de urat de
sodiu, cartilajul articular, endotoxina, L-homocisteina si amyloid- B-proteina. Unul dintre aceste
sisteme de contact activeaza calea intrinseca de coagulare. Complexul factorului Ila — kalicreina
HMWR (kininogen cu molecularitate inaltd) accelereaza activarea factorilor XI si VII. Astfel se
realizeaza interdependenta reciprocd intre mecanismele de coagulare intrinsec si extrinsec.

Mecanismele anticoagulante

Sistemul anticoagulant are importanta majora in mentinerea fluiditatii sangelui si la
prevenirea formadrii trombilor. Sistemul anticoagulant nu trebuie confundat cu sistemul
fibrinolitic. Primul sistem previne formarea trombilor, iar cel de-al doilea dizolva trombii deja
formati. Toti anticoagulantii pot fi divizati in doud grupuri de baza:

1) Anticoagulantii existenti indiferent de coagulare, de fibrinoliza sau de activarearea
sistemelor enzimatice (cei care preced coagularea — antitrombina Ill, heparina, factorul tisular
inhibitor proteazic — TFPI), Cl-inhibitor. Acesti inhibitori proteazici circulanti au capacitatea de
a elimina factorii de coagulare activati, atacand centrele lor active.

Antitrombina I11 este cel mai puternic anticoagulant natural si este sintetizat de endoteliul
vaselor si de ficat. Aceasta substantd blocheaza trombina si alti factori de coagulare activi — Xlla,
Xla, Ixa, Xa si partial Via, kininogenul, plasmina. Antitrombina III este un cofactor plasmatic al
heparinei, sub influenta careia se transforma din inhibitor al coaguldrii lent in unul rapid.
Activitatea antitrombinei 1l (AT-III) creste de mai mult de 100 de ori atunci cand formeaza
complexe cu heparina.

Factorul tisular inhibitor proteazic (TFPI) — inhibitor al coagularii cu actiune dubla asupra
mecanismelor coagularii:

a) Inhibitie directa a factorului liber Xa;

b) Prin intermediul complexului tranzitor [factorul tisular (TF) + factorul Vlla (factorul

Xa) domain 2 Kunitz] blocheaza activitatea factorului Xa, iar Kunitz domain 1
blocheaza activitatea complexului TF+FVIla. A fost dovedit ca proteina S este un
cofactor important de inhibitie a factorului Xa de catre TFPI, dar nu a complexului
TF+FVIla. Proteina S mareste afinitatea TFPI catre factorul Xa, favorizeaza

Mentinerea concentratiei stabild a acestuia in plasma.
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Alte proteine cu proprietiti anticoagulante sunt proteina S si proceina C. In anul 1980 a
fost dovedit c@ proteina C activata in complex cu proteina S induce inactivarea proteolitica a
factorilor V1lla si Va si, ca rezultat, se inhiba activitatea tenazica si protrombinazica.

Proteina C este un anticoagulant compus din 419 aminoacizi, care se sintetizeaza la
nivelul ficatului. Aceastd proteina este dependentd de vitamina K, se ataseaza la nivelul unui
locus specific (trombomodulin) de celula endoteliala. Activarea proteinei C se produce in
prezenta trombinei. Totusi, pentru a se activa proteina C nu este obligatorie atasarea trombinei de
catre trombomodulind, desi dezintegrarea lor este mai lentd daca lipseste trombomodulina.
Vasele sanguine poseda receptori endoteliali pentru proteina C (EPCR), activitatea carora este
dependentd de trombomodulina. Datoritd suprafetei endoteliale mari la nivelul capilarelor
proteina C este activata suficient. In vasele de calibru mai mare, care au o suprafati endoteliald
mai redusa este necesara prezenta EPCR pentru a atasa proteina C si a o prezenta complexului
trombinic (trombomodulinei). Proteina C are o dubld actiune: a) antitromboticd prin inhibarea
factorilor VIllIa si Va si b) actiune fibrinolitica prin stimularea eliberdrii din celulele endoteliale a
AP-P. Cofactorul proteinei C este proteina S, mult mai recent descoperita.

Cea mai mare parte a proteinei S circuld in plasma in stare cuplata cu proteina liganda de
C4 (C4BP). Proteina S poate realiza axtivitate anticoagulanta in lipsa proteinei C activate (APC)
in urmatoarele modalitati: prin competitie cu protrombina prin legatura directd cu factorul Va;
prin inhibitia factorului Xa; sau prin promovare, interactionand cu Fxa-TFPI.

Catre componentele primare mai putin cunoscute ale sistemului anticoagulant se refera:
al-macroglobulina, al-antitripsina, inhibitorul lipidic al trombogenezei, inhibitorul fractiei 1 a
complementului (C1), inhibitorul proteic cu molecularitate joasd a asamblarii fibrinei. Este
posibil ca acesti factori sunt implicati nu doar in procesele de coagulare/ anticoagulare, dar si in
formarea complexelor solubile fibrinomonomerice, si la lichidarea consecintelor activarii
intravasculare a coagularii.

2) Anticoagulantii formati in procesul proteolizei (secundari).

O serie de coagulanti si metaboliti ai lor capata proprietdti anticoagulante in procesul
coagularii si fibrinolizei. A fost dovedit ca fibrina absoarbe si inactiveaza trombina rezultantd a
procesului coaguldrii. Aceastd fibrinda a fost denumita antitrombina I. S-a observat ca
fibrinopeptidele, detasate de la fibrinogen sub actiunea trombinei, posedd proprietati
anticoagulante. Trombina isi realizeaza actiunea asupra protrombinei in mod enzimatic, prin
detasarea de la protrombind a factorului Xa. Factorul Va, dupd ce a participat in coagulare,
incetineste transformarea protrombinei in trombind. Factorul XIa ulterior interactiunii cu factorul
XII va inhiba activitatea celui din urma. Datele prezentate sugereaza implicarea in procesul de

coagulare a mecanismelor de autocontrol (autorestringere) a acestui sistem. Aceleasi
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componente pot actiona la etapele initiale ca coagulanti, iar mai apoi, ca anticoagulanti. Este
posibila deplasarea echilibrului coagulare/ anticoagulare 1n situatiile de patologie.

Sistemul fibrinolitic sau plasminic

Liza fibrinei in patul vascular este efectuata de catre componentul de baza al sistemului
fibrinolitic — fibrinolizina sau plasmina. Acest component se contine in plasma sub forma de
proenzima (plasminogen) in concentratia de 20,6+3,6 mg%. Plasminogenul este o molecula mare
produsd de catre celula hepaticd. Plasma si tesuturile contin 2 sau mai multe forme de
plasminogen. Fiecare dintre cele 2 forme de baza este compusa din cateva subforme moleculare:

a) Plasminogenul nativ cu acid glutenic in pozitia NH2-terminala — ”’glu-plasminogen”;

b) Plasminogen cu lizina sau metionind in pozitia NH2-terminald — ”liz-plasminogen”,

capabil de a fi transformat de catre activatori cu o viteza de 10-20 ori mai mare in
plasmind, posedd o afinitate mai mare decat glu-plasminogenu catre fibrina, se
metabolizeaza mai rapid.

Plasmina si tripsina se aseamana dupa modul de actiune. Dupd activare plasminogenul
dispare rapid din circulatie, fiind blocat de catre antiplasmine (a 2 antiplasmind). Se deosebesc
doua mecanisme de activare a plasminogenului — intrinseca si extrinsecd. Calea intrinseca de
activare a pasmnogenului este realizata de sistemele enzimatice ale sangelui. Calea extrinseca —
catre activatorii tisulari (urokinaza si alte kinaze tisulare).

Plasminogenul se ataseaza atit de fibrinogen, cat si de fibrind, pe care o formeaza fiind
inclus 1n cheagul sanguin.

Activatorul tisular al plasminogenului (tPA) si, intr-o masurd mai mica, urokinaza contin
proteaze serinice, care transforma plasminogenul in plasmind. Celula endoteliald cu care s-a
atasat trombina prin intermediul trombomedulinei va secreta activatorul tisular al
plasminogenului (tPA). tPA eswte absorbit la nivelul retelei de fibrina si realizeaza un situs ideal
de legare a plasminogenului. Afinitatea tPA pentru fibrind este de 400 de ori mai mare decat
afinitatea acestuia pentru plasminogenul circulant. Astfel, plasmina se formeaza numai in
interiorul trombusului de fibrina.

Inactivarea activatorului tisular al plasminogenului se realizeaza la nivelul endoteliului
vascular. Dupi lezarea acestuia are loc cuplarea fibrinei si activarea ei ulterioara. Indata dupa ce
s-a produs de cétre celulele endoteliale ale ductelor excretorii, urokinaza are forma de precursor
— prourokinaza. Rolul urokinazei constd in activarea procesului de dizolvare a chiagurilor de
fibrind, care se pot depozita in ducturile mentionate. Activarea tPA duce la transformarea
(dezintegrarea) plasminogenului In plasmind, care, ulterior dezintegreaza fibrina.

In rezultat se formeazi un produs solubil al dezintegririi, care nu poate fi atasat de

plasminogen si plasmina. Inhibitorii specifici sunt capabili sd dezactiveze rapid eliberarea

94



plasminogenului si a plasminei. Suprimarea activitatii tPA se petrece in rezultatul cuplarii cu
inhibitprii specifici ai proteinelor. Au fost identificati 4 tipuri de inhibitori, dintre care au actiune
fiziologica majora inhibitorii activitatii plasminogenului tip I (PAI-1) si de tip 2 (PAI-2).

Cu toate ca tPA interactioneaza cu plasminogenul, el este hidrolizat de catre o proteind
eliberatoare de plasmina catalitic activa. Ulterior plasmina hidrolizeaza filamentele peroxidice
ale polimerilor fibirinici din cheagul sanguin, conditionand dizolvarea surplusului de plasmina,
moduleazd In mod interactiv hiperactivitatea ei prin eliminarea inhibitorilor de plasmina, cum
este a2-antiplasmina.

Activarea plasminogenului in plasmad se produce in prezenta factorului Xlla si a
urokinazei. Astfel, se formeaza o cantitate suficienta de plasmina, care va digera fibrina li nivelul
legaturilor similare arginina-arginind pand la multiple fragmente solubile. Produsii degradarii
fibrinei (X, Y, D, E) sunt rezultatul acestui proces. Orice cantitate de plasmind, care scapa din
reteaua de fibrind, este rapid neutralizatd de a2-inhibitor plasminic. Aceastd proteina este
prezentd, la normal, in plasma si secretatd de granulele alfa din trombocit (plasmina legata de
fibrina este de 100 ori mai putin sensibila la actiunea a2-antiplasminei decat cea libera).

In continuare este necesari nterventia sistemului monocit-macrofag din ficat, splina,
maduva osoasa, ganglioni, care capteaza si indeparteazd sin circulatie monomerii de fibrina,
produsii de degradare a fibrinei, precum si factorii coagularii care depasesc concentratia
normali. In cazul cand acest mecanism de epurare este insuficient, hemostaza este controlata de
fluxul sanguin care spala tot ce gdseste in calea sa.

Concomitent cu sistemul enzimatic fibrinolitic exista si un sistem fibrinolitic non-
enzimatic. Aceastd fibrinoliza se realizeaza de cétre complexele heparinei cu hormonii (tiroxina,
serotonina). In special, este activ complexul heparini-adrenalini. Cu componentele sistemelor de
coagulare (trombinad, fibrinogen, factorul XIII) si fibrinolitic (plasminogen, plasmind), aceste
complexe au capacitatea de a micsora viteza formarii chiagului de sange si de a dizolva fibrina
nestabilizata. Fibrinoliza nonenzimaticd este foarte importantd pentru mentinerea fluiditatii
sangelui si prevenirea formarii trombilor in conditii de stres, deoarece acest sistem transforma
adrenalina din “factor de risc” intr-un component al sistemului anticoagulant.

Informatiile prezentate despre reglaea starii de agregare a sangelui demonstreaza
complexitatea acesteia. Este necesar de a se tine cont si de a aprecia la ce nivel, in caz de
patologie, a apdrut disfunctia mecanismelor hemostazei trombocitar vasculare si in reactiile

sistemelor protectoare anticoagulante si fibrinolitica.

1.5. Implicari reciproce intre sindromul metabolic si patologia ficatului.
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Sindromul metabolic actualmente prezintd cea mai complexd problemd majord a
medicinii interne moderne, 1n care sunt implicati oameni de stiinta din intreaga lume

Din aceasta declaratie provine o intrebare logica - Cu ce este legata aceasta integritate?
Prezenta acestui sindrom acopera toate tari ale lumii in grad diferit de frecventd dar totusi...
Exista o crestere constantd a acestei patologii. Nu existd un consens cu privire la parametrii care
trebuie utilizat pentru a diagnostica acest sindrom, iar recomandarile sunt constant provocate si
modificate de catre asociatiile internationale care se ocupa de aceastd problema mondiala [1].

Intre timp denumirea sindromului metabolic a fost schinbati de mai multe ori:

1965 - sindromul polimetabolic (Avogaro P.)

1966 - trisindromul metabolic (Camus J.)

1968 - sindromul abundentei (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 rezistenta (Haftner S.)

1994 - Sextetul de moarte (Enzi G.)

1997 - Sindrom vascular metabolic (Hanefeld M.) [2]

Sindromul metabolic prezintd un complex de factori de risc interdependenti care duc la
bolile sistemului cardiovascular si sindrom de insinorezistenta sau diabetul zaharat []

Acesti factori includ:

v Tipul obezitatii abdominale: circumferinta taliei> 80 c¢cm la femei,> 94 c¢cm la

barbati;
Nivelul scazut al glucozei din sange (> 6,1 mmol / ;> 100 mg / dl);
Tensiune arteriala crescuta (AD> 130/85 mm / hg);
Nivel crescut de trigliceride (TG> 1,7 mmol / 1,> 150 mg / dl);
HDL colesterol scazut / tratament (COL HDL <1,0 mmol / 1, <40 mg / dl la
barbati, <1,3 mmol / I, <50 mg / dl la femei)[3].

D N N NN

Sindromul metabolic (SMet) se refera la un complex de conditii medicale cu un numar de
componente patologice care contribuie la aparitia
- maladiilor cardiovasculare (de 2 ori mai mare) [4];
- dezvoltarea infarctului miocardic (de 3-4 ori mai mare);
- accidentului vascular cerebral (cu 65-93% crestere, de 2-4 ori mai mare)[5];
- diabetului zaharat (determina cresterea de 5 ori);

- mortalitatii totale (determina crestere 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:

v Valor anormale a glucozei
v" Dislipidemie
v Acumularea grasului visceral

Sindrom metabolic prezinta un pericol pentru sanatatea fiind este prezenta in aproximativ
5% din persoanele cu greutate normala, necatand ca obezitate ocupa primul loc dintre factorii de
risc pentru dezvoltarea SM cele mai cunoscute:

- Obezitate;

- Femei aflate in postmenopauza;

- Fumat;

- Nutritie cu utilizarea unui numar mare de carbohidrati;
- Sedentarizm;

Este bine cunoscut faptul ca SMet se dezvolta la 22% - cu greutatea ridicatda a unui corp,
60% dintre cei care sunt obezi. Si acei oameni care continud sd castige in greutate sunt in pericol
de dezvoltare a SM 1n 45% din cazuri.

Bolile metabolice in ultemele decenii prezintd o crestere alarmantd pe plan modial
[1].SMet este in permanenta crestere concomitent cu ridicarea prevelentei obezitatii In tdrile
dezvoltate. Aproximativ 50 milioane de oameni din SUA se considera ca are SMT (>27%) [6].
Se considera o epidemie In crestere si in tarile Aziatice de Est asa cum sint China, Japonia,
Korea [7]. Prevalenta in Azia de Est pot varia de la 8-13% la barbati si de la 8-18% la femei in
dependenta de populatie si criterii utilizate [8, 9]. In Japonia a fost desfasurat un Program de
screengul populational care a aratat ca unu din 4 persoane adulte din populatia Europeand o are
sindrom metabolic (SMT), cu o raspindire similard 1n America Latina [10].

Referitor la datele epidemiologice in Orientul Mijlociu, SMet afecteaza mai mult de 11
min de Iranieni, - prevalenta standartizata de varsta in Iran se estimeaza 33,7% de SMet (24%
barbati si 42% fmei) [11, 12]. Frecventa SMet in Egipt este considerabild dintre adolescenti (in
total prezinta 7,4%), in particular dintre participantii obezi fiind la aceeiasi nivel ca si in Iran
[13]. In Turcia frecventa de obezitate cit si SMet peste inalta fiind 35,08% si 17,91% respectiv,
mai ales la femei, dar hiopercolesterolemia si hipertenzia arteriala a fost relativ joasa in populatia
turceasca [14].

Conform datelor statistice a OMS SMet afecteaza populatia europeand, reprezentind o
cifra enorma de la 40-60 miln de oameni. Studiu bazat pe 11 cercetari prospective de cohorta

efectuate iIn Europa au evdentiat ca raspindirea SMet a fost mai mare la barbati adulti non-
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diabetici (15,7%) compartiv cu femei (14,2%) avind un risc crescut de mortalitate inclusiv din
cauza maladiilor cardiovasculare [15, 16]. In studiul de cohorti din Franta a fost stabilitd
cresterea frecventei SMet pind la 16% la barbati si 11% la femei in timpul de 3 ani comparativ
cu 10% si 7% initial conform studiului D.E.S.LLR. [17, 18]. Conform alt studiului prospectiv
efectuat in Franta dintre persoanele aparent s4natoase (1366 oameni studiul STANISLAS)
fecventa SMet a ridicat pina la 7,2% la barbati si 5,4% la femei timp de 5 ani de monitorizare de
la indicile de bazda 5,9% si 2,1%, respective.O frecventd cu 2,5 ore mai mare a SMet in
comparatie cu SUA fiind varsta dependentd; Un alt studiu efectuat in Franta a descoperit
asociatia SMet cu factorii de risc asa legate cu hemodinamica, ficatul, inflamatie, statutul
psihologic cu o mortalitate crescuta la 70% in toate cauzele de deces [19].

In registru spaniol MESASYS care a fost efectuat dintre persoanele sanitosi, apti de
munca (18 778 barbati si femei sanatosi), 12% au fost diagnosticate cu aceasta conditie. Aceste
cifre poate fi comparate cu 22% din populatia generala din Spania, 41% dintre pacienti cu
patologia cardicad din Spania [20, 21]. Un studiul a 809 de persoane, efectuat in Spania
(regiunea Segovia)pentru evaluarea SMet in teritoriul urban si rural de locuintd a depistat
frecventa SMet in mediu 17%, fiind 15,7 la barbati si 18,1% la femei fard diferenta statistica
dintre locul de viata. [22]. Alt studiu efectuat in 10 comunitati autonome al Spaniei (24 770 de
indivizi) depistat prevalenta SMet 31% dintre care 31% a prezentat 31% barbati si 29% - femei
[23]. In studiul Botnia (1990 pentru evidentierea semnelor SMet la membrilor persoanelor cu DZ
tip 2) efectuat in Finlanda si Svetia cu utilizarea criteriillor OMS, SMet a fost stabilit mai frecvent
la barbati nondiabetici 64% comparativ cu femei 42%, la personele cu glucoza anormala
ajeun/tolernata la glucoza anormala si 15%/10% la persoanele cu toleranta la glucoza normala,
respective [24].

In tarile industrializate, in randul populatiei cu varsta peste 30 de ani, prevalenta
sindromului metabolic este, In opinia diferitor autori, de 10-20%. Aceastd boalda este mai
frecventa la barbati, la femei frecventa acesteia creste in perioada menopauzei.

Conform studul efectuat in Italia (2100 persoane) in populatia generala SMet a fost gasit
in 18% de femei si 15% la barbati [27]. Norvegia in studiul HUNT 2 (10,206 participanti) [28] a
descoperit prezenta SMet 29,6% in mediu (29% la barbati si 30,3% la femei).

Cercetare efectuatd in Grecia pe un numdar impundtor de oameni (4753) din regiuni
urband, semiurbana si rurald a estimat prevalenta SMet in 23,6% fiind similar la barbati (24,2 %)
si femei (22,8%) [29].

In prezent, sindromul metabolic este recunoscut oficial in clasificarea bolilor ICD-9 sub

codul 277. 7. Aceasta ne permite autoritatilor din domeniul sdndtitii s& monitorizeze acest
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sindrom. In plus, acest fapt inseamna ca termenul "sindrom metabolic" este inclus in dictionarul
medical zilnic oficial.

SMet a inceput mai curand ca un concept decat un diagnostic

Sindromul metabolic isi are originile in anul 1920 cand Kylin E, un medic suedez, au
demonstrat asocierea tensiunii arteriale crescute (hipertensiune), glucoza din sange
(hiperglicemie) si guta [30];
din principalele caracteristici ale diabetului de tip 2;

Mai tarziu, in 1947, Vague a descris ca obezitatea viscerala a fost frecvent asociata cu
anomaliile metabolice constatate in maladii Cardiovasculare si DZ T2 [31];

Ca urmare, in 1965, Avogaro si Crepaldi au prezentat un rezumat la Asociatia Europeana
pentru Studiul Diabetului reuniunii anuale in care este descris din nou un sindrom care a cuprins
hipertensiune, hiperglicemie si obezitate. Aceastd afectiune a fost denumita de catre ei "sindrom
polimetabolic" [32];

In 1966, J. Camus a sugerat o relatie intre dezvoltarea hiperlipidemiei, diabetului de tip 2
si guta, numind astfel de perturbari ,,trisindrom metabolic*;

In 1968 H.Mehnert si H.Kuhlmann descrie relatia dintre componente, ceea ce duce la
tulburari metabolice in hipertensiune si diabet si a introdus conceptul de ,,sindromul abundentei®;

In anii 70 asocierea DZ tip 2, HTA, obezititii si a DLP a fost descrisi de citre
cercetatorul german H.Haller et al.;

In 1981 Ruderman N.B., et al au observat ca existd indivizi normoponderali, dar
metabolic obezi, care aveau hiperinsulinemie si posibil macradipocite

In 1981 impreuna cu W. Leonhardt, prof. Hanefeld, in 1981, a publicat prima definitie
cuprinzitoare a sindromului metabolic ca un complex al maladiilor metabolice si tensiunii
arteriale cu risk crrescut de dezvoltarea a DZ si boli cardiovasculare (CVD) [33];

In 1982 Kissebah A.H., et al au raportat ca distributia tesutului adipos si marimea
adipocitelor sunt markeri importanti ai complcatiilor metabolice ale obezititii,

In 1988, Reaven a descris "Sindromul X" pentru "un grup de factori de risc pentru diabet
si boli cardiovasculare". Principala sa contributie a fost introducerea conceptului de rezistenta la
insulina. Cu toate acestea, el surprinzator nu inclus obezitate sau obezitate viscerala in definitia
ceea ce ulterior a fost inclus ca o anomalie serioasa [34];

In 1989, Kaplan redenumit sindromul ,,Cvartetul de Moarte* pentru combinatia obezitate
partea superioara a corpului, intoleranta la glucoza, hipertrigliceridemie, si hipertensiunea si cu
toate acestea [35];

In 1991 Bjorntorp P. a redenumit sindromul X ca sindromul hormonal metabolic;
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Hanefeld M. — ca sindromul metabolic, iar DeFronzo R.A. Si Ferranini E — ca sindromul
IRI;
In 1992, Haffner a sustinut notiunea de sindrom insulinorezistenta [36].
Declaratia comuné
"Armonizarea Sindromului

Metabolic” (comitetul operativ
pentru Epidemiologie si

Organizatia Panoul de experti a preventie al IDF, Institutul
mondial& programului national Asociatia National al Cordului, Plaminilor si
OMS grup educational despre Americand a Singelui (NHLBI), Federatiei
consultativ colesteroluluila adulti Endocrinologl  Mondiald a Cordului (WHA),
de definire (NCEP) in cadrul Adult or Clinicieni AHA, Societatea Interationald
aDZdela Treatment Panel (ATP (AACE]) de Ateroscleroza (IAS), Asociatia
OMS i) International@ de studiu al

. O E & Obezitatii (ASO)

Asociatia Grupuﬁropeon Fede*@io
American& a de Studiere a Infernationala
Cordului Insulinorezistentei de Diabet
[AHA) (EGIR) (IDF)

Figura 1. Evolutia criterrilor sindromului metabolic.

Actualmenete existd diferite argumente referitor la componenta criterrilor pentru
diagnosticul sindomului metabolic. Intrebarea cheie este daca aceleasi criterii ar trebui folosite,
indiferent de origine. Circumferenta taliei prezintd un semn regional si populational specific.
Pentru Europa OMS defineste 2 niveluri de obezitate abdominala:

v" Riscul creste la CT> 94 c¢m la barbati si la> 80 cm la femei, totusi
v" Este semnificativ mai mare la CT> 102 cm la barbati si> 88 cm la femei.

Totodata exista si indexul biecunoscut si usor de calculat - masei corporale (IMC.) La
pacientul cu masa corporala 85 kg si inaltimea 163cm IMC = 31,95.

Sindrom metabolic are nevoie in definitia corecta din punct de vedere patofiziologic.
Sindrom metabolic prezinta o coexistenta a factorilor complexe multiple care se incepe de la
insulinorezistenta, este acompaniatd cu depozitare si functia adipoasa anormald, care se uneste
factori de risc pentru dezvoltare a mladiilor cardiovasculare, diabet, ficatul gras si o varietate de
cancere [38].

Conform datelor statistice din Institutul National al Inimii, Plaminilor si Sangelui
(National Heart, Lung and Blood Institute NHLBI) si Asoiatiei Americane a Inimii (American
Heart Association AHA) MS actualmente sunt utilizate urmatoarel criterii pentru diagnosticul
Smet:

v Glicemia >100 mg / dI (sau tratamentul medicamentos pentru hiperglicemie)

v’ Tensiunea arteriald >130 / 85 mm Hg (sau tratamentul medicamentos pentru hipertensiune)

v' Trigliceride >150 mg / dl (sau tratamentul medicamentos pentru hipertrigliceridemie)

v" HDL-C <40 mg / dl la barbati sau <50 mg / dl la femei (sau la terapia cu medicamente
pentru reducerea HDL-C)

v Cicrumferenta taliei >102 c¢cm (40 in) la barbati sau >88 c¢cm (35 in) la femei [38].
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La factori etiologici care se atribue de dezvoltarea Smet se refera:
Conditii medicale, cum ar fi, neuroinfectie, conditii de stres, traume, avort si/sau nastere la
femei, perioada de postmenopauza, postclimacterica;
Administrarea ~ medicamentelor  din  clasa  antipsihoticilor,  antidepresantilor,
glucocorticoizilor, anticonvilsivi, adrenoblocantilor, antihistaminici, preparatelor care
regleaza nivelulu glicemiei, contraceptivelor hormonale;
Genetica influenteaza fiecare componenta individuald a sindromului si sindromul 1n general
(mutatia genei in 19 cromozomi care reduce sensibilitatea la insulind)
un istoric familial care include diabet zaharat de tip 2, hipertensiune arteriala, boli cardiace
precoce;
Probleme de mediu inconjurdtor, cum ar fi nivel scdzut de activitate, sedentarismul cu
cresterea masei corporale progresie, utilizarea produselor bogate &n carbohidratti, dieta
bogata cu lipide anume acizi grasi saturati, tabacizm;
sindromul metabolic este prezent in aproximativ 5% dintre persoanele cu greutate corporala
normald, 22% dintre cei supraponderali si 60% dintre cei care considerd obezitatea;
Adulti care continud sa castige cinci sau mai multe kilograme pe an are riscul crescut de a
dezvolta SMet.

Simptomele clinice tipice ale sindromului metabolic:
Fatigabilitate, sindrom astenic, diminuarea capacitatii de munca, anxietate, apnoe, cefalee;
Hipertensiune arterial;
Obezitatea abdominala;
Dureri toracice sau dificultati de respiratie: sugerand aparitia complicatiilor cardiovasculare
st a altor complicatii;
Acanthosis nigricans, hirsutism, neuropatie periferica si retinopatie: la pacientii cu rezistenta
la insulina si hiperglicemie sau cu diabet zaharat;
Xantomi sau xanthelasme: la pacientii cu dislipidemie severa;
Dereglari functiei menstruale si generative in contextul cresterii in greutate de 10-30 Kkg.,
avort spontan infertilitate.

Patogeneza sindromului metabolic

Existd o teorie bine cunoscuta privind dezvoltarea MS, in care principala unificare a

tuturor manifestarilor este rezistenta primara la insulind, cu o scadere a reactiei tesuturilor

sensibile la insulind cu hiperinsulinemia compensatorie sistemica concomitentd. Studiul

factorilor genetici care contribuie la dezvoltarea rezistentei la insulina, a ardtat caracterul sau

polimorf. La dezvoltarea tulburarilor de sensibilitate la insulind poate participa mutatii genei

substratului receptorilor de insulina (MIR-1), glicogensintetazei, lipazei hormonalsensibile,
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receptorilor b3-adrenergici, factorului de necroza tumorala-a, proteinei de decuplare (UCP-1), si
defecte moleculare proteinelor care transmit semnalele de insulind (cresterea expresiei
proteineiRad si UPC-1 - inhibitorului al tirozin kinazei a receptorului de insulind Tn muschi,
scaderea concentratiei de membrand si activitatea transportorilor de glucoza intracelulare -
GLUT-4 1n tesutul muscular). Totusi, aceasta este doar una din etapele mecanismului complex al
cascadei de dezvoltare a unuia dintre cele mai formidabile sindroame ale timpului nostru [39].

In primul rand, are loc o dereglare a reglementirii neuroendocrine a hipotalamusului, cu
aparitia simptomelor diencefalice multiple (insomnia, dereglarea poftei de mancare, sete,
ameteli, dureri de cap, hipertensiune etc.) care indica geneza centrald (hipotalamicd) a acestei
patologii.

Ca raspuns la impactul diferitilor factori etiologici (stres) in structurile cerebrale
extrapiramidale, se produce o perturbare a metabolismului neurotransmitatorilor, in special o
crestere a sintezei si eliberdrii B-endorfinei si o scadere a productiei de dopamina.

Ca urmare, creste secretia de ACTH, prolactinei, deregleaza ritmul de eliberare al
gonadoliberinei si, in mod corespunzator, gonadotropinelor in glanda pituitara. Estron sintetizat
extragonadal din androgeni madreste sensibilitatea glandei pituitare la gonadoliberind, care
perturba suplimentar functia sistemului hipotalamo-hipofizar-gonadal [40]. Ca raspuns la
stimularea excesiva a ACTH in glandele suprarenale, formarea tuturor hormonilor steroidieni ai
cortexului creste:

- glucocorticoizi (cortizol),
- mineralocorticoizi (aldosteron) si
- hormoni sexuali, in principal androgeni.

Hipercorticismul contribuie la o obezitate viscerala specificd (obstructia centrala,
cushingoidd, masculina, androidd), cu o depunere predominantd de tesut adipos in bratul
umarului, abdomenul si mesenteria organelor interne [40].

Tesutul adipos visceral duce la formarea rezistentei la insulina datorita hiperinsulinemie.

Apoi, se dezvolta dereglare profilului lipidic (dislipidemie), caracterizatd prin niveluri
crescute ale factorilor aterogene (trigliceride, lipoproteine cu densitate scazuta, lipoproteine cu
densitate foarte scazutd), si scadere concentratiei lipoproteinelor cu densitate mare, ceea ce duce
la ateroscleroza si hipertensiune.

Secventa de tulburdri metabolice corespunde duratei bolii. De aceea, hipertensiunea
arteriala, o componentd obligatorie a sindromului metabolic, se manifesta ca regula dupa 35 de

ani.
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Obezitate viscerald contribuie de asemenea la bulimie (cresterea apetitului si consumul
excesiv de alimente), ca urmare a afectdrii functiei neurotransmitatorului controlului asupra
centrelor alimentare in hipotalamus.

In rezistenta la insulind periferici contribuie, de asemenea, androgeni suprarenali si
testosteron produse in tesutul adipos. Este cunoscut faptul ca androgenii modifica structura
tesutului muscular in directia predominante fibrelor musculare de tip II, care sunt mai putin
sensibile la insulina.

La nivelul ficatului se incepe o cascada de reactii cu rolul organului major in dezvoltarea
sindromului metabolic.

Depunerea de grasime in regiunea abdominald (sau obezitatea centrald) este mai strans
legatd de maladii cardiovasculare si mortalitate decat obezitatea de tip inferior, sau decat gradul
de obezitate.

Tesutul adipos visceral, spre deosebire de tesutul adipos de ata localizare este mai inervat,
are o retea de capilare vastd si comunica direct cu sistemul portal. Adipocite viscerale au o
densitate mare a receptorilor la B3-adrenocorticosteroizi, si androgeni si o densitate relativ
scazutd a receptorilor a2-adrenergici si a receptorilor de insulina.

Aceste caracteristici determina sensibilitatea ridicata a tesutului adipos visceral la
actiunea lipolitica a catecolaminelor si sensibilitatea scdzuta la actiunea anti-lipoliticd a insulinei,
in special in perioada postprandiala.

Lipoliza intensa 1n adipocitele viscerale conduce la eliberarea unei cantititi mari de acizi
grasi liberi, in principal in circulatia portala si ficat.

In ficat, AGL interfereazi legarea insulinei cu hepatocite, determinind dezvoltarea
rezistentei la insulind, reducerea excretiei de insulind prin ficat si dezvoltarea hiperinsulinemiei
sistemice.

Afectarea mai multor procese metabolice hepatice ducand la hiperinsulinemie, scaderea
clearance-ului insulinei, intoleranta la glucoza, cresterea productiei de glucoza hepatica si
hipertrigliceridemia (cresterea secretiei de apolipoproteind B a VLDL);

Tesutul adipos este un organ endocrin remarcabil, care este o sursd de adipokine precum
adiponectina si citokinele inflamatorii cum ar fi interleukina (IL) -6 (IL-6) si factorul de necroza
tumorald (TNF) -a participd 1in dezvoltarea rezistentei la insulina, si starea pro-inflamatorie, -
tromboticd si -hypertensiva in cadrul obezitatii viscerale.

Excesul de adipozitate viscerald este doar (sau partial) un marker al incapacitatii relative
a tesutului adipos subcutanat de a actiona ca o chiuvetd metabolicd protectoare din cauza
incapacitatii sale de a se extinde (lipodistrofia) sau pentru cd a devenit hipertrofica,

disfunctionala si rezistentd la insulina.
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In acest al treilea scenariu, indivizii sedentari nu isi pot stoca excesul de energie in tesutul
adipos subcutanat de catre locatii nedorite, cum ar fi ficatul, inima, muschiul scheletal si
pancreasul [41].

Intrand in fluxul sanguin sistemic, AGL contribuie la Incélcarea absorbtiei de glucoza si
la utilizarea acesteia in tesutul muscular si, prin urmare, la cresterea rezistentei periferice la
insulina.

Nivelurile excesive deAGL 1n sdnge este o sursa de acumulare a TG si metabolitilor non-
oxidative a AGL in muschii cardiace si scheletice si este cauza tulburarilor insulino-dependente
de utilizarea glucozei in aceste tesuturi.

Se aratd, de asemenea, ca AGL exercita direct efecte toxice asupra celulelor B pancreatice
ca efectul de lipotoxicitate [42].

Interrelatiile sindromului metabolic cu ficatul

In stadiile initiale de dezvoltare, sindromul metabolic este asociat cu rezistenta la insulina
si diminuarea eliminarii de glucoza din muschi [43].

Aceasta este asociatd de obicei cu obezitatea abdominald crescutd si cu secretia
modificati a adipokinelor, cu leptind crescuti si cu adiponectinul diminuat. Impreuna acestea
conduc la o rerutare a glucozei si a lipidelor ca o consecinta a lipolizei crescute din tesutul adipos
in ficat [44].

Astfel, in stadiile incipiente ale sindromului metabolic, ficatul este In mare parte la
capatul de primire al mecanismului patofiziologic al rezistentei la insulin [45].

Dar, pe masurd ce nivelele lipidelor intracelulare in hepatocite cresc, impreund cu
cresterea insulinei plasmatice circulante, semnalizarea insulinei hepatice se deterioreaza rapid si
aceastd afectare transforma ficatul intr-un co-conspirator in procesul sindromului metabolic si
complicatiile sale ulterioare [46]

Ficatul primeste de asemenea multe lipide din circulatia sistemica si metabolizeaza
resturile de chylomicron [47].

Productia hepatica a lipoproteinelor cu densitate scazutd (LDL) si VLDLS are ca rezultat
in mare parte reesterificarea AGL derivate din tesutul adipos si, in starea postprandiald,
trigliceride derivate din chilomicron (TG), cu o contributie mai micad din TGs de novo-
sintetizate. Secretia lipoproteinelor este, de asemenea, un proces reglementat [48].

Ficatul este un sit-cheie al sintezei colesterolului din acetat sub controlul factorului de
transcriptie SREBP2 si a catabolismului colesterolului in acizii biliari.

In plus, recaptarea colesterolului din tesuturile periferice ca LDL este reglati prin
semnalizarea insulinei la niveluri multiple, incluzand sinteza, prelucrarea si procesarea SREBP2

a receptorului LDL prin intermediul chirionului Insig-2a sensibil la steroizi, care catalizeaza
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activarea dependentd de scindare a sterolului dependente de transcriptie. Produsele
metabolismului oxidativ colesterol, oxisterolii, actioneaza ca liganzi pentru receptorii nucleari si
promoveaza lipogeneza in colaborare cu insulina.

Acizii biliari care se produc in ficat din colesterol joacd, de asemenea, un rol in controlul
metabolismului. Odata ce se elibereaza in bild si In intestinul subtire, acizii biliari activeaza
receptorul farnosoid X (FXR), un factor de transcriptie nucleara, pentru a-si suprima propria
sinteza, precum si sinteza colesterolului si 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 si maladiile hepatice

Aceasta tulburare nu este asociatd numai cu un risc 1nalt de aparitie a diabetului zaharat
de tip 2 si a evenimentelor cardiovasculare, dar are efecte asupra ficatului Tn moduri diferite.

Boala hepatica nealcoolica (NAFLD) este considerata manifestarea hepatica a SM si se
caracterizeaza prin acumularea de trigliceride si un grad variabil de leziuni hepatice, inflamatii si
reparatii.

In prezenta leziunilor si inflamatiilor hepatocelulare semnificative, aceastd starea este
bine cunoscuta si definitd ca "steatohepatitd nealcoolicd" (NASH), care are potentialul de a
progresa pana la fibroza avansata si ciroza hepatica [51].

Asocierea stransa a VHC si a steatozelor este evidentd din studiile in vitro care
demonstreaza ca VHC deturge mecanismele de producere a lipidelor de hepatocite in beneficiul
sau [52, 53].

Proteina cor al virusului HCV regleazd proteina 1c legatd de elementul de reglaj al
sterolului (SREBP-I1c¢), un factor transcriptional care mediazd mai multe gene lipogene in
metabolismul lipidic, precum si se leagd la domeniul de legare a ADN al receptorului alfa-
retinoid alfa (RXRa), un receptor nuclear care regleazd mai multe gene implicate in sinteza
lipidelor celulare, promovand astfel lipogeneza de novo [54].

Mai mult, el inhiba proteina de transfer al trigliceridelor microsomale (MTP ). Deoarece
aceasta este o enzima care limiteaza rata care joaca un rol-cheie in asamblarea lipoproteinelor cu
densitate foarte scazutd (VLDL), consecinta directd si probabild a inactivarii sale este
acumularea trigliceridelor nesecretate, deci a steatozelor [53, 55].

Acumularea proteinelor de baza in mitocondrii poate afecta electronul transportul si astfel
cresterea productiei de specii reactive de oxigen (ROS) .Stresul oxidativ conduce la peroxidarea
lipidelor si a proteinelor structurale, perturband aparatul celular de circulatie si secretia VLDL

[56, 57].
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In ficat glucoza, lipidul si energia homeostaziei sunt in principal reglatd de coactivatorul
receptorului-y activat de proliferator de peroxizomi 1 (PGC-1a). Expresia ridicatd a PGC-1a
poate modifica expresia proprietdtile metabolice ale tesuturilor si provoca diverse boli cu
afectarea metabolismului, cum ar fi obezitatea, diabetul, neurodegenerarea si cardiomiopatia [58,
59].

Mai multe rapoarte au a sugerat ca HBV adoptd un mod de reglementare similar cu cel
major gluconeogeneza in ficat, Interesant, cd unul dintre ele induce oxidativ fosforilarea si
mareste expresia enzimelor de sinteza de novo a acizilor grasi, acetil CoA carboxilaza (ACC) si
sintetaza acizilor grasi [60].

Genele implicate in biosinteza lipidelor, cum ar fi FASN si SREBP-2, este reglementata
in sus in ficatul de soarece transgenic cu HBV. Aceste constatdri implica faptul ca aberatiile
metabolismului glucozei si lipidelor sunt strans asociate cu infectia cronica cu VHB.

O relatie stransa intre rezistenta la insulind si fibroza hepatica a fost demonstrata in
numeroase studii [61].

Diabetul zaharat nou este un predictor slab la pacientii cu infectie cu VHC fari ciroza. in
acest grup, incidenta cumulativa a cirozei si a cirozei decompensate a fost semnificativ mai mare
la pacientii cu diabet decat cei fara [62].

Indiferent de genotipul viral si severitatea afectarii hepatice, concentratiile plasmatice ale
insulinei si evaluarea modelului de homeostazie a scorurilor indicelui de rezistentd la insulind
(HOMA-IR) cresc cu severitatea fibrozei hepatice [63].

Se crede ca hiperinsulinemia si hiperglicemia stimuleazd direct celulele stelate hepatice,
ducand la activarea factorului de crestere a tesutului conjunctiv si acumularea ulterioard a
matricei extracelulare. Cele mai multe studii retrospective au ardtat corelatii pozitive intre
severitatea steatoza si stadiul fibrozei hepatice. Este dificil sa se stabileasca daca cele doua tipuri
de steatoza hepatica contribuie in mod egal la progresia generala a bolii la pacientii cu infectie cu
VHC. Majoritatea studiilor nu au separat cele doua tipuri de steatoza la examinarea acestor
intrebari [64, 65].

Obezitatea si sindromul metabolic sunt epidemii in crestere la nivel mondial. Aceste boli
sunt asociate atdt cu risc crescut cat si cu agravarea evolutiei a diferitor boli cronice difuze
hepatice, precum si steatoza hepatica, steatohepatita, hepatita cronica virala de etilogie HBV,
HCV [66].

In ficat, modificari inflamatorie, fibrogene si angiogene datorate rezistentei la insulin si
insuficientei hepatice grase ar putea conduce la cresterea numdarului de pacienti cu ciroza

hepatica si HCC 1n viitorul apropiat [67, 68].
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Trebuie depuse multe eforturi pentru a defini mai mult In mod clar riscurile pentru

dezvoltarea bolii hepatice terminale la cei cu Sindromul metabolic subiacent.

Verificarea celor expusi riscului si in cele din urma, tratamentele adecvate care vizeaza

subiacentele mecanismele de patogeneza ar fi benefice pacientilor nostri.

10.
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1.6. Interrelatii ale functiilor pulmonare cu starea functionala a ficatului.

La ora actuala hepatitele virale cronice, cirozele si cancerul hepatic primar, prezintd una din
cele mai serioase probleme medicale si socio-economice din Republica Moldova. Tot mai
ingrijoratoare devine dinamica In ascensiune a morbiditatii prin aceste patologii hepatice. De
asemenea mortalitatea determinata de ciroza si cancerul hepatic este in crestere.

Prin diverse mecanisme etio-patogenetice, pe langd afectarea hepatica pot fi implicate in
proces si alte organe. Manifestarile extrahepatice pot influienta evolutia bolilor hepatice, pot
agrava starea pacientilor cu patologie hepatica, inrautatind astfel calitatea vietii acestor pacienti.
Despre manifestarile extrahepatice pulmonare in cadrul maladiilor de ficat mai rar se raporteaza
in literatura de specialitate, comparativ cu alte manifestari extrahepatice, ceea ce ne-a determinat
sd demaram si noi investigatii in sfera respectiva.

Literatura relevanta, care vizeaza problema studiata de noi [1-50], pune in evidenta faptul ca
pe glob, 500 milioane de oameni sunt cronic infectati cu virusul hepatitic B (VHB) si virusul
hepatitic C (VHC), aproximativ 1 din 12 indivizi. In timp ce aceste virusuri sunt cunoscute
datorita efectului sau daunator asupra ficatului, ele sunt de asemenea cunoscute in afectarea
multiplelor organe, inclusiv pulmonilor. Studiile au aratat ca aceste virusuri, in special VHC,
dezvoltda manifestari sistemice extrahepatice, precum manifestari limfoproliferative,
dermatologice, nefrologice, neurologice, endocrinologice, cardiocirculatorii, pulmonare. Au
existat multe mecanisme biologice ce au explicat cum infectia cu VHC si VHB afecteza ficatul.
Efectul asupra pldmanilor poate fi direct si indirect. Direct, cateva studii si cazuri raportate au
legat VHC de maladiile interstitiale difuze, astmul bronsic, bronhopneumopatia cronica
obstructivd (BPCO) si au gésit functia pulmonara alterata de aceste virusuri. Efectele indirecte,
se crede ca 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, in timp ce VHB sau co-infectia VHB -
VHC nu a fost elucidata. Existd de asemenea literaturd foarte limitata despre asocierea infectiei
VHB sau VHC cu BPCO sau astmul bronsic. Rezultatele obtinute in diverse studii sunt
contradictorii. Unele studii au gasit ca infectia VHC este asociatd cu descresterea functiei
pulmonare. Un studiu de cohorta prospectiv mic a raportat ca declinul FEV; a fost mai evident
la pacientii cu BPCO care au avut infectia VHC decét cei ce nu au fost infectati cu VHC. Un alt
studiu observational prospectiv (Erturk) a demonstrat cd infectia VHC a fost asociatd cu

descresterea FEV; si FVC. De asemenea si Li Yen Goh si coautorii (2014) intr-un studiu larg
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cross-sectional au investigat dacd expunerea la infectia cu virusul hepatitic B si virusul hepatitic
C este asociatd cu functia pulmonara si afectiunile respiratorii. Ei au relevat cd expunerea la
infectia cu virusul hepatitic C a fost semnificativ asociata cu o crestere a FEV; (Coef: 97.94 ml,
95% CI: 38.87-157.01) si FVC (Coef: 90 ml, 95% CI:14.50-166.24). Pacientii care au fost
expusi la ambele virusuri, si VHC si VHB, de asemenea au avut semnificativ crescute FEV;
(Coef: 145.82. CI: 60.68-230.94) si FVC (Coef: 195.09. CI:78.91-311.26). S-a determinat de
asemenea si o asociere semnificativa dintre expunerea la VHB si astmul bronsic (OR: 1.28, 95%
Cl: 1.05 - 1.58).

Evidentele in curs de dezvoltare indica faptul ca ficatul gras non-alcoolic este asociat cu o
larga varietate de complicatii extrahepatice. Totusi, asocierea potentiala dintre afectarea functiei
pulmonare si ficatul gras non-alcoolic a fost insuficient investigatd. Existd o serie de studii
recente ce au raportat asocierea dintre scaderea functiei pulmonare si sindromul metabolic. in
ciuda faptului cad mecanismele reglatorii ale acestei asocieri raman incomplet intelese, rolul
insulinorezistentei a fost pe larg acceptata ca ipoteza. Totusi, evidente ale asocierii dintre ficatul
gras non-alcoolic, ca o cauza importantd sau efect al insulinorezistentei, si scaderea functiei
pulmonare s-au raportat rar in literatura. Tao Chun-Peng si coautorii (2015), au raportat ca
FEV1% prezis si FVC% prezis s-au asociat semnificativ si invers cu gradul de steatoza hepatica
(P <0.001 pentru ambele). Patternul restrictiv pulmonar a fost semnificativ asociat cu steatoza
hepatica moderata si severa comparativ cu cei fard steatoza (OR 1.65, 95% CI 1.14-2.39 si OR
1.85, 95% CI 1.13-2.82), in timp ce patternul obstructiv pulmonar nu s-a asociat cu prezenta
steatozei hepatice. Indicatorii spirometriei precum FEV; si FVC au fost identificati ca indicatori
ai mortalitatii. Legatura dintre insuficienta functiei pulmonare si mortalitatea a fost atribuita
altor comorbiditati, precum afectiunii cardiovasculare si diabetului. Contrar sindromului
hepatopulmonar, care se distinge prin dilatatii vasculare precapilare si postcapilare
intrapulmonare, precum si sporirea vaselor pulmonare, cu reducerea ulterioard a oxigenarii
sangelui venos care trece prin pulmoni, cateva mecanisme potentiale explicd asocierea dintre
ficatul gras non-alcoolic si afectarea functiei pulmonare. O posibild explicatie a acestei asocieri
ar fi implicarea obezitatii abdominale, prin descresterea compliantei(elasticitatii) peretelui
toracic. Obezitatea abdominald poate limita expansiunea pulmonard, conducand la cresterea
presiunii toracice, astfel impiedicdnd coborirea diafragmei si cauzand restrictia pulmonara.
Recent, Hong si altii au demonstrat ca descresterea masei musculare a fost legata de cresterea
riscului de ficatul gras non-alcoolic. Reducerea masei corporale de asemenea conduce la
declinul functiei pulmonare. Tao Chun-Peng si coautorii de asemenea au notat prezenta
patternului restrictiv pulmonar prin spirometrie, care ar putea fi cauzat de slabiciunea muschilor

respiratori. In plus, Hong si altii de asemenea au raportat cd mecanismele care stau la baza
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sarcopeniei si ficatului gras non-alcoolic pot implica inflamatia si insulinorezistenta. Tesutul
adipos visceral poate actiona ca o sursa importanta de inflamatie in ficatul gras non-alcoolic,
pentru ca coreleazd pozitiv cu nivelul circulant al proteinei C reactive, fibrinogenului,
interleukinei 6, tumor necrosis factor — a, si leptina. In concordanti cu aceasta, Mannino si altii
au demonstrat impactul inflamatiei asupra afectiunilor pulmonare restrictive si obstructive, astfel
furnizand un potential mecanism pentru asocierea dintre ficatul gras non-alcoolic si afectarea
functiei pulmonare. In In the British Women's Heart and Health Study, FEV; si FVC s-au
asociat negativ cu insulinorezistenta. In studiul asupra populatiei Statelor Unite (Ford and
Mannino) , FEV3, FVC, FEV1% prezis, FVC% prezis si patternul restrictiv pulmonar au fost
toate invers asociate cu incidenta diabetului. In contrast, insulinorezistenta potential precipita
functia pulmonara deterioratd. Prin urmare, ficatul gras non-alcoolic, care actioneaza inseparabil
patfiziologic cu insulinorezistenta, este potential legat de afectarea functiei pulmonare.

Asocierea bolilor cronice difuze ale ficatului (BCDF) cu simptomele respiratorii si hipoxia
sunt bine cunoscute. Patru complicatii pulmonare de baza pot avea loc la pacientii cu BCDF:
pneumonia, hidrotoracele hepatic, sindromul hepato-pulmonar (SHP), hipertensiunea porto-
pulmonara (HTPP). SHP se intalneste mult mai frecvent decat HTPP si HH. Unii dintre acesti
pacienti pot dezvolta complicatii pulmonare independent de careva maladii pulmonare pe care le
pot avea. SHP este definit ca dereglarea oxigenarii pulmonare, cauzate de vasodilatatii
intrapulmonare, care este diagnosticat mai frecvent la pacientii cu ciroza hepatica si
hipertensiune portald, dar care a fost descris si la pacientii cu hipertensiune portala prehepatica,
cu obstructii venoase dar fara ciroza, si chiar la pacientii cu hepatite acute sau hepatite cronice.
Prezenta tahipneei si polipneei, degetele sub formad de betisoare de toba si/sau cianoza la un
pacient cu BCDF, suspicioneazd SHP. Pulsoximetria serveste ca metoda screening pentru SHP.
La pacientii cu SpO; <96% ,este indicata si gazimetria (PaOy). Echo-cardiografia cu contrast
(microbubble) este de asemenea recomandatd. Injectarea In vena periferica de Technetiu-99-m
marcat cu albumind macro-agregatd serveste ca o potentiald alternativa de diagnostic, dar este o
procedurd mai invaziva si mai putin sensibild. HTPP rezulta din vasoconstrictia arteriala, legata
de remodelarea vaselor pulmonare, datorate hipertensiunii portale prelungite, care cauzeaza
hipertensiunea arteriald pulmonara. Aceasta entitate este rara, dar se poate intdlni la femei si
pacientii cu hepatite autoimune. Echo-cardiografia transtoracica se considerd una dintre cele mai
practice metode de detectare a HTPP. Hidrotoracele hepatic este cea mai frecventa entitate
clinica care este suspectatd, cand refluatul pleural este prezent la pacientii cu patologie hepatica
in absenta conditiilor cardiopulmonare. Pasajul lichidului ascitic din cavitatea peritoniala in
cavitatea pleurala prin defectele diafragmale este cel mai acceptat mecanism patogenetic de

dezvoltare al HH. Radiografia cutiei toracice este cea mai frecventd metoda utilizatd in
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aprecierea lichidului pleural. Dintre toate complicatiile descrise mai sus, HH are o rezolvare mai

bund a procesului. Complicatiile pulmonare intalnite la pacientii cu BCDF frecvent impune

evaluarea necesitatii efectuarii transplantului hepatic. Pentru a imbundtdti calitatea vietii

pacientilor cu BCDF este necesar de a stabili la timp diagnosticul corect, prin cele mai simple,

inofensive si accesibile metode de diagnostic si tratament.
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1.7. Manifestarile digestive in bolile cornice

Hepatitele cronice (HC) virale deseori sunt diagnosticate ocazional din motivul tabloului
clinic nespecific [51]. Pacientii sunt, de obicei, asimptomatici sau simptomele pot fi minimale si
neglijate. Cel mai frecvent pacientii cu hepatite cronice virale prezinta fatigabilitate, depresie,
simptome gastrointestinale, deregldrile de somn; sunt posibile mialgii, artralgii, vasculite, etc
[51]. Avand in vedere varietatea manifestarilor posibile, in unele cazuri este dificil de a
determina daca simptomul se datoreaza mecanismelor patogenetice ale HC virale (manifestare
extrahepaticd) sau este asociat bolii hepatice si se datoreaza altor stari concomitente.

Se considerd cd manifestarile extrahepatice la pacientii cu hepatita cronica virala C (HCVC)

au o pondere de aproximativ 36%, cu toate cd prevalenta lor reala nu se cunoaste. Catre
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manifestdrile extraheatice cele mai frecvente se referd cele cutanate, neurologice, renale,
reumatologice, in special, datorate crioglobulinemiei [52-54].

Publicatiile relevante din literatura speciald mentioneaza cd fatigabilitatea este deseori
prezentd (dupa diferiti autori in 53-81%) la pacientii cu hepatite cronice [55,56]. In opinia
savantilor natura fatigabilitatii pare sa fie In legaturd cu gradul depresiei mai mult decat cu
activitatea procesului in ficat [51,57].

Aparitia depresiei, la fel inregistratd frecvent in hepatitele cronice virale, se considera
rezultatul interactiunii mai multor mecanisme: reactie psihogena la depistarea maladiei [58],
actiunea nemijlocitd a virusului asupra sistemului nervos central, dependentd de leziunea
hepatica [59,60].

Tulburarile de somn, care pot fi, pe de o parte, componente ale statutului depresiv, pe de alta
parte, pot avea si o cauza biologica conditionatd de starea functionald a ficatului in hepatita
cronica sau de actiunea directd a virusului. Insa acest aspect necesita studii suplimentare [61, 62].

Simptomele gastrointestinale, cum sunt simptomele de reflux si cele dispeptice, de asemenea,
se intdlnesc la pacientii cu hepatite cronice virale mai frecvent decat in populatia generala.
Mecanismul aparitiei lor la acest contingent de bolnavi a fost putin studiat. Existd opinia ca
aparitia simptomelor de reflux si dispeptice poate avea caracter psihosomatic si sd reflecte
procesul somatizarii pe un fundal anxios depresiv [63]. Cu toate acestea, necesitd studiere si
actiunea nemijlocita a infectiei virale asupra starii mucoasei gastrointestinale, asupra pragului de
sensibilitate viscerald si a proceselor de motilitate.
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2. MATERIAL SIMETODE DE CERCETARE
Cercetarea stiintificd consacratd manifestarilor extrahepatice in bolile cronice difuze ale ficatului
s-a efectuat in corespundere cu obiectivele generale ale Proiectului si a inclus studierea
aspectelor de interactiune a starii functionale a ficatului in diferite BCDF cu:
- Functia axului hi hipofizar gonadic (coriogonina, hormonul foliculostimulant, hormonul
luteinizant, estradiol, progesteron, testosteron);
- Particularitatile 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 specificd);
- Componentele sindromului metabolic (spectrul lipidic, indice de insulinorezistenta,
masurdri antropometrice, date electrocardiografice, presiunea arteriala);
- Starea functionala pulmonara (spirografia, body-pletismografia);

- Manifestarile din partea tubului digestiv (esofag, stomac, etc.).

2.1. Descrierea metodicii de colectare a materialului clinic si designul studiului

Acumularea materialului clinic i investigatiile s-au efectuat in Republica Moldova pe
etape, incepand cu utilizarea rezultatelor proectului Laboratorului din anii precedenti (designul
Se anexeaza anexa). Ulterior, pacientii cu hepatite cronice de etiologie virald (B, C, D) au fost
cercetati, urmdriti in dinamicd In conditii de policlinica si stationarul de profil hepatologie si
alergologie a SCR (or. Chisinau)

I etapa a constituit din lucru cu arhiva bazelor de date din proiectul precedent al
Laboratorului din anii 2011-2014 cu selectarea pacientilor cu patologii extrahepatice
concomitant cu lucrul cu arhivele sectiilor de hepatologie, gastroenterologie si alergologie din IP
SCR.

A ll-a etapa a constituit in elaborarea bazei de date din pacienti care au dat acordul pentru
participare in proiect si din pacientii noi evaluati la nivelul policlinicii si din stationar.

A lll-a etapa a constatat in investigarea pacientilor conform protocolului standard elaborat
pentru proiect.

Metodele de cercetare folosite la aceasta etapa: Colectarea informatiei demografice si
clinice a fost efectuata cu ajutorul protocoalelor speciale, care contineau mai mult de 1000
parametri, inclusiv date demografice (sex, varsta, nationalitate, locul de trai, locul de munca),
caracteristici antropometrice (masa corpului si talia), presiunea arteriald, frecventa pulsului,

deprinderile vicioase, noxele profesionale, datele anamnesticului agravat (maladiile suportate
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anterior, traume, interventii chirurgicale, transfuzii de sange sau preparate de sange, donarea
sangelui, anamneza ginecologicd agravata la femei), anamneza familiei, factorii de mediu, bolile
suportate, datele examenului clinic pe sisteme.

Compartimentul clinic al anchetelor continea informatii pentru diagnosticarea sindroamelor
clinice cele mai frecvente posibile in bolile hepatice: astenovegetativ, icteric, hemoragic, de
hipertensiune portala, etc.

La etapa Ill, dupa colectarea informatie anamnestice si clinice au fost colectate probele de
sange pentru examinarea lor ulterioara in laboratoarele specializate. La necesitate s-au efectuat
ultrasonografia abdominala si FGDS.

A IV-a etapa consta in stabilirea diagnosticului definitiv de patologie hepatica (de orice
origine, inclusiv HCVC si HCVB) si/sau extrahepatica. Etapa a IV-a a cercetarii a fost realizata
in conditii de policlinica sau in stationar (s.hepatologie) la baza Clinicii de Gastroenterologie si
Hepatologie din SCR.

Etapa a V-a a inclus evaluarea examinarii clinice, de laborator si instrumentale, pentru
stabilirea diagnosticului diferentiat al HC de alte forme ale BCDF. De asemenea, s-a facut
diferentierea intre HCV B si C in functie de forma si de activitatea bolii pe baza cu ajutorul
probelor functionale hepatice, statutului hormonal, conform protocolului.

La toate persoanele din studiul au fost efectuate:

e aprecierea sindroamelor hepatice de baza: citolizd (ALT, AST, histidaza), colestaza
(GGTP, FA, bilirubind), de inflamatie imuna (IgA, IgM, IgG, IgE), hepatopriv (proteina
totala, albumin),

e la toti pacientii cu hepatita cronica virald B si C, precum si cu steatoza hepatica au fost
efectuata USG abdominala
Pentru diagnosticul de ciroza hepatica, suplimentar au fost colectate date pentru: prezenta

semnelor si sindroamelor clinice ale hipertensiunii portale (splenomegalie, ascita, dilatarea
venelor pe peretele abdominal anterior); se acorda atentie prezentei stigmelor hepatice: palme
,hepatice”, limbd zmeurie, ,stelute vasculare”, icter, modificarile unghiilor, parului,
tegumentelor; diagnosticul a fost verificat prin y-scintigrafie hepatica, examinare Doppler-duplex
color USG a sistemului portal, FGS (vene esofagiene), dupd necesitatea a fost efectuata
laparoscopie (in conditii de stationar de profil a SCR).

Diagnosticul de , ficat gras” a fost stabilit dupa prezenta steatozei hepatice care se
suspecteaza la persoanele obeze si 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 in
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mod obligatoriu examinarea USG a ficatului, fapt ce de asemenea contribuia la concretizarea
diagnosticului de steatoza hepatica.

Diagnosticul de hepatopatie. Persoanele cu contact cu substante toxice (profesional sau
habitual), cele cu hepatomegalie, cu modificari a unora dintre probele functionale hepatice
(crestere a uneia dintre Ig A, M, G, E, CIC, a colesterolului, trigliceridelor), cu rezultate negative
pentru infectia cu VHC, VHB sa fie considerati drept bolnavi cu patologie hepatica neprecizata —
hepatopatie.

Diagnosticul de patologie extrahepatica (PEH). Dintre PEH, au fost diagnosticate:

e patologia gastrointestinala (patologia esofagala, a zonei gastroduodenale, a pancreasului,
etc);
e maladii cardio-vasculare (hipertensiunea arteriala, cardiopatia ischemica, viciile cardiace);
e patologie articulara si a coloanei vertebrale (osteocondroza vertebrala, artroze);
e maladii endocrine (persoane cu diabet zaharat tip Il, maladii ale glandei tiroide primare,
persoane cu obezitate (fara semnele susnumite pentru steatoza nepatica);
e afectiuni ale sistemului nervos (persoanele cu unele consecinte ale ictusului suportat, a
traumatismului cranio-cerebral, distonie neurocirculatorie, polienurite).
Etapa VI a constituit In evaluarea patologiei extrahepatice concomitente cu introducerea datelor
primate in baza de date a proiectului cu evaluarea statistica ulterioara a materialului colectat cu
analiza datelor obtinute.

Criterii de includere in studiu prezentat

Etapa I-111 — pacientii adulti, varsta apta de munca, din ambele sexe.
Etapa I11-V— pacientii cu hepatite cronice virale B si C (265) repartizate in functie de forma si
activitatea bolii, pacientii cu hepatite cronice virale C si B (64) cu viremia inalta, activitatea
procesului hepatic exprimat, fibroza gr. II-III (Metavir) dupa criteriile bazate pe Protocoale
Internationale EASL, 2009, 2011, 2012; AASLD 2009, 2014; Protocoale Clinice Nationale,
pacientii cu patologii extrahepatice (pancreatice, gastroduodenale, esofagale, a sistemului
psithoemotional).

Criterii de excludere: sarcina, starea dupa nastere, boli grave a SNC, endocrine (DZ si
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 in cadrul proiectului «BOLILE CRONICE DIFUZE ALE
FICATULUI — MANIFESTARI EXTRAHEPATICE»

*conform registrului managementului de calitate al procedurilor de strandart

Lucrul cu arhiva bazelor de date
din proiectul precedent 2011-
2014

micsorarea surselor bugetare

1 etapa
Optimizarea lucrului si Micsorarea
termenului
<: de
primirea

Scrisoare de
participare (PS 1)

]
[

rezultatelor
- » < preliminar
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initiale ale
proiectului

Grupa pacientilor care a
dat acord in participarea

Y

A

[
Pacientii noi din policlinica si

Acord informat (PS

stationar IP SCR

proiectului
!
2 etapa
Elaborarea bazei de date a i
participantilor din proiect Conform actelor normative
i GMP
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Invistigarea Evaluarea Efectuarea Evaluarea patologiei
conform rezultatelor diagnosticului extrahepatice
protocolului investigatieli, diferentiat concomitente,
standart, Introducerea datelor
chestionarea, Stabilirea Stabilirea in baza de date a
examen clinic, diagnosticului diagnosticului proiectului.
examen laborator preventiv Evaluarea statistica
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In tipar (abstracte, articole la

national si international, monografie)

nive
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7 etapa

Descrierea rezultatelor obtinute
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2.2. Caracteristica loturilor de pacienti si a metodelor de investigare clinice si paraclinice
se va prezenta separat pentru fiecare obiectiv al Proiectului.

2.2.1. Astfel, la realizarea obiectivului nr.1
“Studierea  functiei  axului  hepato-hipofizar-gonadic  (coriogonina,  hormonul
foliculostimulant, hormonul luteinizant, estradiol, progesteron, testosteron) la pacientii cu
diferite boli cronice difuze ale ficatului” in calitate de material clinic au servit persoane cu
diagnostic stabilit de HC virale B si C (grupul 1): 265 bolnavi cu hepatite cronice virale B (138)
si C (127) (numarul de persoane cu HC virale de la I etapa (159) a fost completat cu pacienti
noi), dintre ei barbati 64,15% (170) si femei 35,85% (95). Pacientii cu steatoza hepatica au
constituit 109 din numarul total al al persoanelor investigate, pe c¢ind cei cu ciroza hepatica au
prezentat numai 20. Pacienti cu varsta sub 40 ani au constituit 27,92% (74) si mai mari de 40 ani

~72,08% (191).

35.85%

‘ OBarbati 0O Femei ‘ O<40ani O>40ani ‘

Figura 1. Repartizarea pacientilor cu HC virale dupd sex si dupd virsta.

Pacientii cu hepatite cronice virale B si C au fost 265, din care 138 cu HCVB s1 127 cu
HCVC.

La bolnavii cu hepatite cronice virale toti parametri studiati au fost interpretati in functie de
varsta, sex, masa corporald, de factorul etiologic, de activitatea procesului inflamator in ficat
(activitatea sindromului de citoliza, colestaza, hepatopriv, imunoinflamator).

Pacientii cu HC virale B si C ulterior au fost repartizati pe grupe in functie de etiologia si
forma hepatitei virale, de activitatea procesului hepatic. Pacientii cu HCVB (138) au fost
repartizati in urmatorul mod:

- grupul I — HCVB forma HBeAg+ activitate moderat-maximala, 15,02% (21 pacienti),
dintre care 33,33% (7) femei si 66,67% (14) barbati
- grupul 1l — HCVB forma HBeAg- cu antiHBe+ si activitate minimala a procesului
hepatic, 40,58% (56 pacienti), dintre ei femei 28,57% (16) si barbati 71,43% (40);
- grupul 1l — HCVB forma HBeAg- cu antiHBe+ cu activitate moderata-maximala,
pacienti 23,91% (33), dintre care femei 39,39% (13) si barbati 60,61% (20);
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- grupul IV — HCVB forma HBeAg- sau infectie ocultd, 20,29% (28), dintre ei femei
32,14% (9) si barbati 67,86% (19).

Hepatita cronica virala C (127) a fost repartizata in doud subgrupe:

- grupul V — HCVC: 22,83% (29) de bolnavi cu HCVC cu activitate minimala (gr V-a),
dintre care 41,38% femei (12) si barbati 58,62% (17); si 77,17% (98) de bolnavi cu
HCVC cu activitate moderata-maximala (gr V-b), dintre care 48 femei (48,98%) si 50
barbati (51,02%);

In calitate de lot martor (LM) pentru cercetirile ulterior au servit 62 persoane practic
sanatoase, comparabile dupa criteriul de varsta si sex cu grupul de studiu, n lipsa anamnezei
familial agravat pentru patologia hepaticd si endocrind, fara patologii ale ficatului, TGI si a
sindromului metabolic. Datele apreciate la aceste 62 de persoane sandtoase au fost folosite
pentru compararea markerilor hepatici de baza cu cele la pacientii cu HC virale B si C.

Concomitent cu metodele clinice si paraclinice necesare stabilirii diagnosticului definitiv
de hepatitda cronica virala cu specificarea formei si activitatii procesulu hepatic (descrise
anterior), pentru realizarea obiectivului nr.1, care include studierea functiei axului hipofizar-

gonadic au fost efectuate investigatii speciale cu aprecierea nivelului de:

coriogonind;

- hormon foliculostimulant (FSH);

- hormon luteinizant (LH);

- estradiol;

- progesteron;

- testosteron.

Testele hormonale mentionate s-au efectuat prin metoda imunofluorescentd cu seturi

speciale standard din Suedia, compania LHB-Delfa, cu examinarea ulterioara la fluorimetru

Arcus.

2.2.2. In scopul realizirii obiectivului nr.2 al Proiectului

”Aprecierea particularitatilor metabolismului serotoninei (serotonina, triptofan, acidul
oxiindolacetic) la bolnavii cu patologie hepatica in functie de activitatea bolii si de factorii
psihosociali” au fost investigati prin metode clinico-paraclinice 147 pacienti cu hepatite cronice
virale: B (35 — 23,81%), C (42 - 28,57%), si D (40 — 27,21%), B+C (26 - 17,69%), B+C+D (4 -
2,72%),. Varsta medie a constituit 37,29+0,89 ani.

Repartizarea bolnavilor din lotul de studiu s-a efectuat conform criteriilor de varsta, sex
(femei 64, barbati 83), factorul etiologic, vechimea diagnozei, activitatea procesului hepatic, faza

infectiei virale. In functie de prezenta si de gradul depresiei pacientii cu HC virale B, C, D au
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fost impartiti in loturi: lipsa depresiei — la 22 (14,97%), depresie usoara — la 78 (53,06%),
depresie moderata — la 37 (25,17%) si severa — la 10 (6,80%). Bolnavii cu HC virale cu depresie
moderatd si severd au fost reuniti in lotul cu depresie moderata-severa 47 (31,97%) din cauza
numarului mic de pacienti cu depresie severa.

In calitate de lot martor au fost examinate 29 persoane practic sinitoase, cu anamnestic
familial neagravat, varsta medie 30,97+1,05 ani.

Toti participantii cercetdrii au fost examinati clinic (acuze, examen obiectiv) si paraclinic
prin teste care confirma diagnosticul de hepatitd cronicd virala (descrise anterior) si apreciaza
starea functionala a ficatului: hepatice de baza: citolitic (ALT, AST), colestatic (bilirubina totala
si fractiile, FA, GGTP, colesterolul), hepatopriv (albumina, proteina totald, protrombina),
imunoinflamator (IgA, IgM, 1gG, CIC, limfocite T-tot, T-act, T-tfr, T-tfs, B-limf, crioglobuline).
Etiologia hepatitelor virale s-a determinat prin aprecierea markerilor serologici ai infectiilor cu
VHB, VHC, VHD prin metode imunoenzimatice.

Cercetarile specifice pentru realizarea acestui obiectiv au inclus studierea indicilor ce
caracterizeaza metabolismul serotoninei:

- nivelul triptofanului (prin analiza spectrald),
- serotoninei in sange (spectrofluorimetrie) si
- excretia urinara nictimerala a acidului 5-oxiindolacetic (spectrofluorimetrie).

O alta particularitate a studiului a fost efectuarea testarilor psihometrice: testul Hamilton

(HDRS) de apreciere a depresiei (21 intrebari/simptome depresive, sumarea punctajului permite

diferentierea 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) in bolile cronice difuze ale ficatului in
functie de forma patologiei si de starea functionala a ficatului” s-a constituit din......

Au fost cercetati pacienti cu diferite boli cronice difuze ale ficatului, inclusiv 265 cu
hepatite cronice (138 VHB si 127 VHC), 307 cu hepatopatii, 109 cu steatozd hepatica. Pacienti
cu varsta sub 40 ani au constituit 27,92% (74) si mai mari de 40 ani — 72,08% (191).

Diagnosticul de BCDF a fost verificat in timpul examenului medical in Policlinica
Republicani. In cazurile de diagnostic dificil caracterul patologiei hepatice a fost determinat in
conditii de stationar in sectia specializata (hepatologie) a Spitalului Clinic Republican. La toti
pacietii s-au determinat parametrii ce caracterizeaza sindroamele hepatice de bazd (citoliza,
colestaza, hepatopriv, imunoinflamator), au fost investigati markerii infectiilor virale hepatice

(HBV, HCV, HDV). Toti participantii au fost examinati prin determinarea profilului hormonal
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(axa hipofizar-adrenala, hormonii tiroidieni, ai partii endocrine a pancreasului, indexul de
insulinorezistenta HOMA IR, hormonii sexuali). Tuturor pacientilor s-a efectuat examenul
ecografic al cavitatii abdominale, scintigrafia hepatica, la necesitate — biopsia hepaticd (prin
laparoscopie sau ecoghidatd) cu studierea histologica a bioptatului.

Determinarea AMPc si GMPc a fost efectuata cu ajutorul kit-uriklor standard (Cyclic
AMP, GMP-radioimmuno assay Kit (125). Investigatiile au fost efectuate in laboratorul

specializat radioimun "MedExpert”.

2.2.4. Pentru realizarea obiectivului nr.4 ”Studierea starii sistemului de coagulare (factorul
trombocitar, indicele protrombinic, TTPA, TT, antitrombina 3, proteina C specificad)
la bolnavii cu patologia ficatului” au fost cercetati:

Au fost investigate 298 persoane, dintre care 15 au fost persoane sanatoase;

Lotul de comparatie s-a constituit din persoane fara HC virale.

35.85%

EBarbati B Femei

In toate loturile predominau barbati cu ratio barbati : femei aproximativ 2:1 (1,8:1). Virsta
medie a fost apta de munca 50,95 ani.

In evidenta au fost 298 de pacienti cu hepatite cronice virale, dintre care 265 de pacienti cu
HCV B (138) si HCV C (127).si 33 bolnavi cu hepatite cronice virale B + C.

Pacientii cu HCV B au fost separati in 4 grupuri, in functie de forma bolii B:

in grupul I au fost inclusi bolnavii cu forma HBeAg+ cu activitatea moderat-maximala a

procesului hepatic — 15,22% (21);
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grupul II a fost constituit din pacientii cu HCV B forma HBeAg- si anti-HBe+ cu
activitatea minimala a procesului hepatic — 40,58% (56);

grupul III a cuprins pacientii cu HCV B forma HBeAg- si anti-HBe+ cu activitate moderat-
maximalad — 23,91% (33).

grupul IV, constituit din persoane cu infectie cronicd viralda B forma HBsAg-negativa —
20,29% (28), in lipsa ADN HBYV 1in ser, dar in prezenta anti-HBcor+ si/sau anti-HBs+, care nu au

fost vaccinati anterior.

N<N- 76,81% (106} )
45.00% - >N- 23,19% (32) 40.56% 40.62%

h HDMasa
ggggzo i corporala
. S0
30.00% - 25.00% N=N
25.00% - 21.88%
20.00% -
o - i Masa
Looc
5.00% - >N
0.00% -
HCVB forma HCVB forma HCVB forma Infectia HBV forma
HBeAg+ HBeAg- cu act.min. HBeAg- cu HBsAg- ,,ocultd”
act. mod.max act. mod.max.

2.2.5. In calitate de lot de studiu pentru realizarea obiectivului nr.5
”Precizarea rolului sindromului metabolic in dezvoltarea bolilor cronice difuze ale
ficatului (spectrul lipidic, indice de insulinorezistenta, masurari antropometrice, date
electrocardiografice, presiunea arteriala)” au fost investigati:
Investigati 240 de pacienti cu hepatitele cronice virale: HBV (129) si HCV (92), cit si pacienti
cu hepatitele mixte HBV+HCV (19).
Grupul de comparatie a servit 152 de pacienti fara hepatite cronice virale, dar cu alte patologii

hepatobiliare.

Sindromul metabolic a fost diagnosticat conform criteriilor internationale “Declaratia
comund "Armonizarea Sindromului Metabolic" (comitetul operativ pentru Epidemiologie si

preventie al IDF, Institutul National al Cordului, Plaminilor si Singelui (NHLBI), Federatiei
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Mondiald a Cordului (WHA), AHA, Societatea Internationala de Ateroscleroza (IAS), Asociatia
Internationald de studiu al Obezitatii (ASO)” elaborate in anul 2009.
- Glicemia >100 mg / dl sau >5,6 mmol/l (sau tratamentul medicamentos pentru
hiperglicemie)
- Tensiunea arteriala >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 barbati sau <50 mg / dl la femei sau ; 1,03 mmol/l (sau la terapia cu
medicamente pentru reducerea HDL-C)

- Cicrumferenta taliei >102 cm (40 in) la barbati sau >88 cm (35 in) la femei.

Suplimentar a fost estimat IMC > 25 kg/m2 confrom definitiei Japoneza din 2005

2.2.6. La etapa realizarii obiectivului 6
”Cercetarea capacitatii functionale a pulmonilor (spirografia, body-pletismografia) la
pacientii cu diferse forme de patologie hepatica” a fost evaluata functia pulmonara la pacientii
cu patologii hepatice, dar si particularitdtile astmului bronsic in functie de prezenta infectiei
VHB.
2.2.6.1.  Functia pulmonarai la pacientii cu infectie cronici VHB:
In studiu au fost inclusi 43 pacienti ci infectie cronici VHB:
- lotul pacientilor cu infectie cronica VHB, varianta serologica HBsAg “-*“/ Anti HBcor “+*
(28 pacienti);
- lotului de pacienti cu infectie cronica VHB, varianta serologici HBsAg “+*“ / Anti HBcor
“+% (15 pacienti);
- lotul martor (15 persoane sanatoase).
2.2.6.2.  Functia pulmonarai la paceientii cu astm bronsic in asociere cu infectia VHB:
Acest aspect s-a studiat pornind de la ipoteza cd deregldrile imune la pacientii cu astm
bronsic pot contribui la persistenta infectiei cronice cu VHB.
- 129 pacienti cu Astm bronsic, dintre care:
o 73 (56,6%) in asociere cu infectia VHB, dintre care:
= 50 (68,49%) forma HbsAgnegativa si
= 23(31,5%) forma HBsAg pozitiva.
- Printre 50 de pacienti cu Astm bronsic cu HBs Ag negativ, s-au apreciat la 46 pacienti
(92%) Anti HBcor pozitiv, preponderent la femei (33 paciente (66%)), cu varsta cuprinsa

intre 40-59 ani (38 paciente (76%)).
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- Dintre pacientii cu Astm bronsic carora li s-a evaluat functia pulmonara, 23 de pacienti
cu Astm bronsic cu marcheri serici hepatici virali negativi au constituit lotul I, iar 63 de
pacienti cu Astm bronsic In asociere cu infectie cronicd hepatica virala B au constituit
lotul 11.

Metodele clinico-paraclinice standard au fost efectuate pentru confirmarea diagnosticului
de baza si stabilirea formei evolutive si aprecierea starii functionale a ficatului (metodele
descrise anterior).

Dintre metodele specifice etapei s-a folosit spirografia, care a permis aprecierea
urmatorilor indici ai functiei pulmonare:

- capacitatea vitald pulmonara fortata (CVF),

volumul expirator maxim in prima secunda (VEMS;),

- indicele Tiffeneau (VEMS; / CVF),

- PEF,

- debit expirator mediu intre 25 si 75% din capacitatea vitala pulmonara fortata (DEM 25-75),
- debi expirator maxim instantaneu la 25% din capacitatea vitala pulmonara fortata (DEM 25),
- debit expirator maxim instantaneu la 50% din capacitatea vitala pulmonara fortata (DEM 50),

- debit expirator maxim instantaneu la 75% din capacitatea vitala pulmonara fortata (DEM 75).

2.2.7. Obiectivul 7 al Proiectului presupune “Studierea manifestdarilor din partea tubului
digestiv (esofag, stomac, etc.) in cadrul bolilor cronice difuze ale ficatului’.
2.2.7.1.  Studierea manifestirilor de reflux si dispeptice in HC virale:

In studiu au fost inclusi 147 pacienti 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%). Varsta medie a bolnavilor a fost de 37,3+0,89 ani, 84 (57,14%)
barbati si 63 (42,86%) femei. In calitate de lot martor au fost examinate 29 persoane practic
sandtoase, varsta medie 30,97+0,89 ani ani, barbati 65,51%.

Toti pacientii au fost examinati clinic. Manifestarile clinice s-au inregistrat in anchete
speciale care contin informatie despre existenta si expresivitatea simptomelor. Au fost analizate
separat simptomele de ordin astenic (fatigabilitatea, iritabilitatea, tulburarile de somn). Dintre
simptomele gastrointestinale studiul s-a axat pe analiza simptomelor de reflux si dispeptice
(senzatia de durere/ arsurd epigastrica, simptome postprandiale care includ plenitudinea
postprandiala si satietatea precoce).

Suplimentar, pentru aprecierea interrelatiilor psihosomatice si determinarii factorilor
principali ce determind aparitia simptomelor digestive a fost studiat statutul emotional cu

ajutorul scorului Hamilton (HDRS-21). Acest instrument psihometric oferd posibilitatea
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determindrii cantitative a depresiei: lipsa depresiei (0-7 puncte), prezenta depresiei (=8 puncte).
In componenta testului Hamilton sunt inclusi 3 itemi care apreciaza tipul tulburarilor de somn.
Astfel itemul 4 reflecta tulburarile de adormire (insomnia early), itemul 5 — somnul nelinistit sau
intrerupt pe parcursul noptii (insomnia middle), itemul 6 — insomnia matinala la sfarsitul noptii
(insomnia late).

Investigatiile de laborator si instrumentale au fost efectuate pentru confirmarea
diagnosticului de HC virala, aprecierea starii functionale a ficatului: activitatea sindromului de
citoliza, colestaza, imunoinflamator, hepatoriv, de hipertensiune portala.

2.2.7.2.  Studierea concentratiei gastrinei in HC virale:

Concomitent a fost studiatd concentratia gastrinei la pacientii cu hepatite cronice virale.
Lotul pacientilor au servit 58 de pacienti cu HC virale, 15 pacienti au servit lotul de control.

Dintre pacienti evaluati femeile au prezentat 58,49%, in special, persoanele cu virsta mai
mare de 40 ani (84,91%). Confrom designului studiului pacientii au fost divizati in 2 loturi. Lotul
A au servit pacientii fard dispepsia functionald, pe cind lotul B — au prezentat pacientii cu
manifestari clinice de dispepsia functionald (confrom criteriilor ROMA 1V), sindrom

postprandial si schimbari radiologice de eliberare gastrica cu Intirziere.
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3. REZULTATE PROPRII:
Prezentarea rezultatelor stiintifice se va efectua in corespundere cu obiectivele generale
ale Proiectului.

3.1. Obiectivul  nr.l  Studierea  functiei — axului  hepato-hipofizar-gonadic
(coriogonina, hormonul foliculostimulant, hormonul luteinizant, estradiol, progesteron,
testosteron) la pacientii cu diferite boli cronice difuze ale ficatului” a fost realizat cu
urmatoarele rezultate:

3.1.1. Hormonii hipofizari (FSH, LH, coriogonina) in hepatitele cronice:

La bolnavii cu HC au fost studiati hormonii foliculostimulator (FSH) si luteinizant (LH)
(tabel). Din datele prezentate se observa, cd in HC concentratia FSH (18,04+3,28 E/I) si LH
(13,80+2,08 E/) a fost mai inaltd versus lotul martor (6,64+0,98 E/l, p<0,01; 7,07£1,32 E/I,
p<0,01). Femeile au avut valori de FSH (20,56+3,98 E/I, p<0,05) si LH (15,43+2,5 E/I, p<0,05)
mai inalte comparativ cu barbatii cu HC (FSH — 8,14+2,92 E/I; LH — 8,06£2,07 E/l).

S-a apreciat influenta varstei si masei corporale asupra hormonilor FSH si LH. Astfel, la
pacientii cu HC cu varsta mai mare de 40 ani s-au Inregistrat concentratii de FSH (18,45+3,36
E/l) si LH (14,13+2,12 E/1) mai inalte versus pacientii mai tineri (FSH — 3,30+0,85 E/1 , p<0,01:
LH - 1,75+0,67 E/I1, p<0,01). Prezenta obezitatii in HC s-a acompaniat de valori LH mai crescute
(17,43+1,73 E/1, p<0,01) comparativ cu bolnavii fara obezitate (10,62+0,92 E/1).

In grupul de pacienti cu HC concentratia de coriogonind (2,10+0,28 un) nu s-a deosebit de
acelasi parametru apreciat in lotul martor (2,204+0,16 un), cu toate ca se observa tendinta de
scadere in grupul 1, decét la barbati (2,69+0,42 un, p<0,05). Aceiasi tendintd spre sciderea
concentratiei de coriogonind este prezenta si la pacientii cu varsta mai mare de 40 ani (2,08+0,12
un) versus bolnavii cu HC mai tineri (2,38+0,24 un).

Masa corporala in exces la persoanele cu HC s-a asociat cu concentratii de coriogonind mai
scazute (1,26+0,24 un) comparativ cu pacientii normoponderali (2,74+0,26 un, p<0,01).

3.1.2. Hormonii hipofizari (FSH, LH, coriogonina) in hepatopatii:

In mod similar, la bolnavii cu hepatopatii au fost inregistrate valori crescute de FSH gi LH
(15,07+1,48 v/l, p<0,01; 12,96+1,32 u/l, p<0,01) in comparatie cu persoanele sandtoase din lotul
martor (6, 64+0,98 u/l; 7,07+1,32 u/l). Femeile cu hepatopatii au avut valori mai Tnalte de FSH
(17,54+1,73 v/l, p<0,01) si LH (14,99+1,55 w/l, p<0,01) versus barbatii (FSH - 3,60+0,51 u/l;
LH - 3,77+0,73 w/l). In varsta mai mare de 40 ani s-au apreciat cresteri mai semnificative de FSH
(15,29+£1,53 w/l, p<0,01) si LH (13,21£1,25 v/l, p<0,01) in comparatie cu pacientii sub 40 ani
(FSH —9,28+1,02 u/l; LH — 4,80+1,86 u/l).
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Influenta masei corporale asupra valorilor de FSH si LH 1n hepatopati nu a fost
demonstratd. S-a observat tendinta de scadere a FSH in hepatopatii comparativ cu hepatitele
cronice (18,04+3,28 u/l) si cu ciroza hepatica (19,05+5,87 u/l) (tabel 52).

Concentratia coriogoninei s-a depistat in hepatopatii fiind nesemnificativ mai scazuta
(1,94+0,13) comparativ cu persoanele sanatoase din lotul martor (2,20+0,16). La femei tendinta
de scadere a coriogoninei (1,81+0,13) a fost mai exprimata comparativ cu barbatii acestui grup
(2,10£0,17). In varsta mai avansati (dupia 40 ani) nivelul coriogoninei in singe scade
(1,90+0,12) in comparatie cu pacientii cu hepatopatii sub 40 ani (2,33+0,17, p<0,05). La bolnavii
acestui grup cu obezitate s-a observat tendinta de scadere a coriogoninei (1,84+0,13) versus
pacientii normoponderali (2,0+0,15).

3.1.3. Hormonii hipofizari ( FSH, LH, coriogonina) in ficatul gras

Au fost inregistrata cresterea valorilor FSH (hormonului foliculostimulant) (15,54+2,88 w/l,
p<0,01) si scaderea coriogoninei (1,25+0,14) in steatoza hepatica versus persoanele sindtoase
din lotul martor (6,64+0,98 u/l; 2,20+0,16 , p<0,01). In steatozd s-a apreciat cresterea
concentratiei de cortizol (674,59+14,12 nmol/l, p<0,01) si 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 steatoza hepatica nu s-au deosebit semnificativ de indicii
apreciati la persoanele sanatoase.

3.1.4. Hormonii hipofizari (FSH, LH, coriogonina) in ciroza hepatica

In grupul 4 de pacienti a fost apreciatd 0 concentratie mai crescutd de FSH (19,05+5,87 u/l)
si LH (20,81£3,42 u/l) fata de valorile la persoanele sandtoase (6,64+0,98 u/l, p<0,05 si
7,07£1,32 u/l, p<0,01), dar si versus bolile biliopancreatice (6,41+1,16 u/l, p<0,05 si 7,07+1,23
u/l, p<0,01) si osteocondroza coloanei vertebrale (6,10£1,46 u/l, p<0,01 si 7,81+1,48 w/l,
p<0,01). Analiza rezultatelor LH in ciroza hepatica a diagnosticat cresterea acestor parametri in
comparatie cu grupul de bolnavi cu hepatopatii (12,96+1,32 u/l, p<0,01), steatozd hepatica
(9,11+1,24 w1, p<0,01), bolile cardiovasculare (9,66+1,32 u/l, p<0,01, p<0,01) si endocrine
(12,63+1,73 w/l, p<0,05).

Studierea coriogoninei in ciroza hepatica a aratat scaderea acestuia versus lotul martor
(2,20+0,16, p<0,01).

3.1.5. Hormonii sexuali (progesteron, estradiol, testeosteron) in hepatitele cornice (grup
1):

La pacientii cu hepatite cronice au fost studiati hormonii sexuali: progesteron, estradiol si

testosteron. Femeile cu HC au avut concentratii de progesteron mai inalte (5,09+0,33nmol/l,

p<0,01). comparativ cu barbatii (0,45+0,02 nmol/l). Cu toate ca concentratia estradiolului nu s-a
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deosebit veridic intre pacientii cu HC de ambele sexe. Testosteronul la barbatii cu HC a depasit
(16,51+0,31 nmol/l, p<0,01) valorile apreciate la femei (3,87+0,18 nmol/l).

Prezenta obezitatii la persoanecle cu HC s-a acompaniat cu niveluri de testosteron mai
scazute (6,45+0,27 nmol/l, p<0,01) versus pacientii normoponderali (10,02+0,77 nmol/l). In
grupul de pacienti cu HC a fost facutd analiza comparativa a hormonilor sexuali, comparativ cu
parametrii similari in hepatopatii. La femeile grupului 1 concentratia de progesteron a depasit
veridic indicele similar in hepatopatii (3,35+0,35 nmol/l, p<0,01). Respectiv, femeile cu HC au
inregistrat niveluri de testosteron (3,87+0,18 nmol/l) mai importante versus femeile cu
hepatopatii (2,57+0,19 nmol/l, p<0,01).

Studierea hormonilor sexuali la barbatii cu HC versus hepatopatiile a pus in evidenta
concentratii de testosteron (16,51+0,31 nmol/l, p<0,01) mai 1nalte concomitent cu scaderea
progesteronului (0,45+0,02 nmol/l, p<0,01) in grupul 1 de pacienti. La barbatii cu hepatopatii
valorile progesteronului au constituit (0,66+0,04 nmol/l,), a estradiolului (2,43+0,11 nmol/l) si a
testosteronului 16,054+0,89 nmol/l). Profilul hormonal al hormonilor sexuali a fost analizat si
comparativ cu parametrii similari la barbatii si femeile cu steatoza hepatica.

Femeile cu HC au avut concentratii de testosteron mai crescute (2,27+0,14 nmol/l, p<0,01)
versus femeile cu steatoza. Nivelurile de estradiol si progesteron la femeile cu HC si cu steatoza
hepatica au fost comparabile. Barbatii cu HC au inregistrat scaderea concentratiei de progesteron
(p<0,01) si cresterea estradiolului (p<0,01) si a testosteronului (p<0,01) comparativ cu indicii
similari in grupul de barbati cu steatoza hepatici. In steatozi 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) in hepatopatiile (grupul nr.2)

In hepatopatii au fost studiati hormonii sexuali: progesterona, estradiolul si testosteronul.
Media de grup a concentratiei de progesteron pentru pacientii cu hepatopatii (2,66+0,42 nmol/l,
p<0,01) s-a apreciat mai scazuta versus lotul martor. Femeile au avut valori de progesteron mai
crescute (3,35+0,35 nmol/l, p<0,01) comparativ cu barbatii (0,66+0,04 nmol/l). La bolnavii
normoponderali s-au determinat valori mai inalte (3,194+0,37 nmol/l, p<0,01) versus pacientii cu
hepatopatii si obezitate (1,22+0,39 nmol/l, p<0,01). S-a observat cresterea concnetratiei de
progesteron cu varsta la bolnavii cu hepatopatii: la bolnavii cu varsta peste 40 ani (2,7340,75
nmol/l, p<0,05) versus varsta sub 40 ani (0,79+0,17 nmol/l, p<0,01).

Comparatia mediilor de grup a valorilor de progesteron in hepatopatii si in hepatitele
cronice (3,46+0,30 nmol/l) nu a aratat diverente veridice, dar s-au observat ca femeile acestul
grup au avut concnetratii mai scdzute de progesteron versus (3,35+0,35 nmol/l) femeile cu

hepatite cronice (5,09+0,33 nmol/l, p<0,01) Pe cand barbatii din grupul 2 s-au deosebit prin
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valori mai crescute de progesteron (0,66+0,04 nmol/l, p<0,01) comparativ cu barbatii cu hepatite
cronice (0,45+0,02 nmol/l).

Aceiasi legitate a fost obsevata si prin comparatia grupurilor cu hepatopatii — si steatoza.
Astfel, in mediu pe grup, progesterona in hepatopatii a fost mai scazuta decat in steatoza hepatica
(4,86+0,27 nmol/l, p<0,01) si decat in ciroza hepatica (7,89+1,38 nmol/l, p<0,01). La femeile cu
hepatopatii s-au inregistrat valori de progesteron mai scazute versus steatoza hepatica (5,62+0,52
nmol/l, p<0,01). Barbatii cu hepatopatii, de asemenea, au avut concentratii de progesteron mai
scazute versus barbatii cu steatoza hepatica (1,75+0,22 nmol/l, p<0,01).

Studierea concentratiei de estradiol la pacientii cu hepatopatii (0,89+0,15 nmol/l) nu a pus
in evidentd diferente veridice comparativ cu media de grup la persoanele sandtoase din lotul
martor (1,02+0,14 nmol/l). Insa, particularititile acestui hormon la persoanele cu hepatopatii au
putut fi observate la femeile din grupul 2, la care estradiolul a fost mai scazut (0,50+0,10 nmol/I,
p<0,01) versus barbatii (2,43+0,11 nmol/l). Pacientii supraponderali au avut valori de estradiol
mai crescute (1,82+0,17 nmol/l, p<0,01). )comparativ cu cei normoponderali (0,35+0,10 nmol/l).

Concentratia estradiolului a fost analizata intre grupe sub aspectul diferentelor 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). Insi, pentru barbatii cu hepatopatii s-au
apreciat concentratii de estradiol (2,43+0,11 nmol/l, p<0,01) mai crescute versus barbatii cu
hepatite cronice (0,42+0,09 nmol/l).

Cercetarea estradiolului la femeile din grupul 2 (0,50+0,10 mmol/l) nu a evidentiat
diferente veridice versus femeile cu steatoza hepatica (0,28+0,07 mmol/l). Pe cand barbatii cu
hepatopatii s-au deosebit prin valori mai crescute de estradiol (2,434+0,11 mmol/l, p<0,01)
comparativ cu barbatii din grupul cu steatoza hepatica (0,09+0,02 mmol/l).

Cu toate ca media de grup a concentratiei de estradiol In hepatopatii a fost comparabild cu
valorile de grup ale indicelului, apreciat la pacientii cu hepatite cronice (0,42 +0,11 mmol/l,
p<0,01) totusi, acesta a fost mai scazut versus ciroza hepatica (2,0+0,01 mmol/l, p<0,01).

La pacientii cu hepatopatii a fost determinata scaderea concentratiei de testosteron,
(6,55+0,34 nmol/l, p<0,01) comnparativ cu valorile in lotul martor (8,34+0,19 nmol/l). La
femeile din grului 2 valorile de testosteron au fost mai scazute (2,57+0,19 nmol/l) versus barbatii
(16,05+0,89 nmol/l, p<0,01). Influenta masei corporale asupra concentratiei de testosteron in
hepatopatii nu a fost demonstratd. Studierea hormonilor sexuali a pus in evidentd valori de
testosteron mai scdzute in grupul de pacienti cu hepatopatii comparativ cu bolnavii cu hepatite
cronice (8,70+0,23 nmol/l, p<0,01). Aceastd diferentd se observd si atunci cind compardm
valorile de testosteron la femeile cu hepatopatii (3,87+0,18 nmol/l, p<0,01) versus femeile cu

hepatite cronice. Pe cand barbatii din ambele grupuri studiate au inregistrat rezultate
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comparabile, fara diferente statistic veridice. In ce priveste particularititile testosteronului in
hepatopatii comparativ cu steatoza hepaticd (2,27+0,14 nmol/l), s-au obtinut rezultate
aproximativ similare la femeile ambelor grupe. Barbatii cu hepatopatii s-au deosebit prin
concentratii de testosteron mai Tnaste versus barbatii cu steatoza hepatica (11,334+0,85 nmol/l,
p<0,01).

3.1.7. Hormonii sexuali (progesteron, estradiol, testeosteron) in ficatul gras (grupul nr.3)

Caracterul modificarilor profilului hormonilor sexuali la bolnavii cu ficat gras a fost
interpretat prin comparatia cu diverse forme BCDF. Astfel, in grupul 3 de bolnavi s-a apreciat
concentratie de estradiol mai scazuta (0,22+0,05 mmol/l) versus hepatitele cronice (0,42+0,11
mmol/l), hepatopatii (0,89+0,15 mmol/l, p<0,01) si ciroza hepatica (2,0+0,01 mmol/l, p<0,01).
Respectiv si concentratia testosteronului in steatoza hepaticad a fost mai scazuta (4,84+0,23
mmol/l) comparativ cu hepatitele cronice (8,70+0,23 mmol/l, p<0,01). Progesterona s-a apreciat
cu valori mai crescute in steatoza (4,86+0,27 mmol/l) decat in hepatitele cronice (3,46+0,30
nmol/l, p<0,01) si hepatopatii (2,66+0,42 nmol/l, p<0,01) dar mai scazute versus ciroza hepatica
(7,89+1,38 nmol/l, p<0,05).

3.1.8. Hormonii sexuali (progesteron, estradiol, testosteron) in ciroze hepatice (grupul
nr.4)

A fost studiat profilul hormonilor sexuali la bolnavii cu cirozi hepatici. in acest grup de
pacienti valorile progesteronului nu s-au deosebit semnificativ de indicii apreciati la persoanele
sandtoase din lotul martor. Dar estradiolul in ciroza hepaticd (2,0+0,01 mmol/l) a fost mai
crescut atat in comparatie cu persoanle sandtoase (1,02+0,14 mmol/l, p<0,01) cat si cu bolnavii
cu hepatite cronice (0,42+0,11 mmol/l, p<0,01) hepatopatii (0,89+0,15 mmol/l, p<0,01) si
steatoza hepatica (0,22+0,05 mmol/l, p<0,01). A fost diagnosticata si crestere a estradiolului in
ciroza hepaticad versus bolile extrahepatice: biliopancreatice (0,41+0,07 mmol/l, p<0,05),
cardiovasculare (1,0£0,15 mmol/l, p<0,01), endocrine (0,46+0,14 mmol/l, p<0,01) si
osteocondroza coloanei vertebrale (0,30+0,07 mmol/l, p<0,01).

In ciroza hepatica s-a apreciat cresterea concentratiei de progesteron (7,89+1,38 nmol/l)
fata de rezultatele pacientilor cu hepatite cronice (3,46+0,30 nmol/l, p<0,01), hepatopatii
(2,60+£0,42 nmol/l, p<0,05), boli cardiovasculare (1,59+0,22 nmol/l, p<0,01), endocrine
(3,05+0,63 nmol/l, p<0,01), ale sistemului nervos (2,66+0,22 nmol/l, p<0,05) si osteocondroza
coloanei vertebrale (2,204+0,35 nmol/l,, p<0,05). La bolnavii cu ciroza hepatica s-a inregistrat
scaderea concentratiei de testosteron (5,79+1,25 nmol/l) in comparatie cu persopanle sanatoase
din lotul martor (8,3440,19 nmol/l, p<0,05) si cu pacientii cu hepatite cronice (8,70+0,23 nmol/I,
p<0,05) dar care a fost mai ridicat versus patologia sistemului nervos (0,98+0,18 nmol/l,

p<0,05).
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Astfel, trecem 1n revista principalele rezultate:

Concentratia FSH si LH 1n hepatitele cronice s-a apreciat mai inaltd versus persoanele
sanatoase (p<0,01) si (p<0,01).

Femeile cu HC au inregistrat valori de FSH (p<0,01) si LH (p<0,01) mai crescute versus
barbatii.

Hormonii FSH si LH au avut niveluri mai inalte la pacientii cu HC cu varsta mai mare de 40,
comparativ cu pacientii mai tineri (p<0,01) si (p<0,01). La bolnavii cu HC supraponderali
concentratia LH a fost mai mare comparativ cu bolnavii cu HC normoponderali.

S-a apreciat tendinta de scadere a coriogoninei in hepatitele cronice comparativ cu
persoanele sdnatoase. Scaderea coriogoninei este mai importanta la femeile cu HC (p<0,05)
si la persoanele cu surplus de masa corporala (p<0,01).

Cercetarea hormonilor FSH si LH a pus in evidentd valori mai crescute in hepatopatii,
comparativ cu lotul martor (p<0,01, p<0,01).

La femei s-au inregistrat concentratii de FSH si LH mai inalte versus barbatii (p<0,01,
p<0,01) cu hepatopatii.

Cresterile de FSH si LH sunt mai evidente la pacientii cu hepatopatii mai tineri de 40 ani
(p<0,01, p<0,01).

In hepatopatii s-au apreciat concentratii de coriogonini cu tendintid de scadere, fati de
persoanele sdnatoase din lotul martor. Aceste modificari au fost mai semnificative la
pacientii cu varsta mai mare de 40 ani (p<0,05).

In steatoza hepatica nivelul FSH s-a apreciat mai crescut (p<0,01), iar coriogonina a fost mai
scazutd (p<0,01) versus lotul martor.

In ciroza hepatica s-a inregistrat cresterea FSH si LH comparativ cu lotul martor (p<0,05;
p<0,01)

A fost diagnosticatd scaderea concentratiei de coriogonina in ciroza hepaticd comparativ cu
persoanele sanatoase (p<0,01), hepatitele cronice (p<0,01), hepatopatii (p<0,01) si steatoza
hepatica (p<0,01).

In hepatite cronice la femei nivelul progesteronului este mai inalt in comparatie cu barbati
(p<0,01).

La pacientii de genul masculin cu hepatite cronice concentratie testosteronului este mai mare
versus indice hormonului la femei (p<0,01).

La bolnavii supraponderali cu hepatite cronice de genul masculin nivelul testosteronului este
mai inalt versus date corespunzatoare la pacientii normoponderali (p<0,01).

La pacientii cu hepatite cronice de genul feminin nivelul progesteronului si testosteronului

este mai mare versus indice similare in hepatopatiile (p<0,01).
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La barbati cu hepatite cronice a fost stabilitd concentratia testosteronului ridicata (p<0,01,
p<0,01) in comparatie cu datele corespunzatoare la bolnavii cu hepatopatiile.

La pacientii cu hepatite cronice de genul feminin nivelul testosteronului este mai mare versus
indice hormonului in ficatul gras (p<0,01).

La barbati cu hepatite cronice a fost apreciatd diminuarea progesteronului (p<0,01)
concomitent cu majorarea estradiolului, testosteronului versus date corespunzatoare in ficatul
gras (p<0,01, p<0,01).

In hepatopatii au fost inregistrate niveluri de progesteron mai sciazute, comparativ cu lotul
martor (p<0,01).

Femeile cu hepatopatii au avut concentratii de progesteron mai inalte decat barbatii aceluiasi
grup (p<0,01).

. Cresterea progesteronului la pacientii cu hepatopatii s-a asociat cu varsta mai mare de 40
ani (p<0,05) si lipsa obezitatii (p<0,01).

Media de grup a concentratiei de progesteron in hepatopatii a fost mai joasa, comparativ cu
indicele similar 1n steatoza hepatica (p<0,01) si ciroza hepatica (p<0,05).

Scaderea progesteronului Tn hepatopatii, comparativ cu steatoza hepatica, s-a apreciat atat pe
seama femeilor (p<0,01) cat si la barbati (p<0,01).

Femeile cu hepatopatii au avut valori de progesterona mai scazute versus femeile cu hepatite
cronice (p<0,01).

. La barbatii cu hepatopatii s-au determinat concentratii de progesteron mai crescute versus
barbatii cu hepatite cronice (p<0,01).

Au fost apreciate niveluri de estradiol mai scazute la femeile cu hepatopatii comparativ cu
barbatii (p<0,01).

Estradiolul a fost mai crescut la pacientii din grupul 2 cu obezitate versus lipsa obezitatii.
Barbatii cu hepatopatii au avut concentratii de estradiol semnificativ mai crescute versus
barbatii cu hepatite cronice (p<0,01) si cei cu steatoza hepatica (p<0,01).

Mediile de grup (fara particularitatile de sex) pentru concentratiile de estradiol pun in
evidenta valori mai crescute in hepatopatii versus hepatitele cronice (p<0,01) si steatoza
hepatica (p<0,01), dar mai scazute versus ciroza hepatica (p<0,01).

Concentratia de testosteron in mediu pe grup (fard particularitatile de sex) in hepatopatii a
fost mai scazutd versus peroanele sanatoase (p<0,01). Femeile din grupul 2 au avut
testosteronul mai scdzut versus barbatii (p<0,01).

Scéaderea testosteronului in grupul cu hepatopatii a fost evidentiata comparativ cu hepatitele
cronice (p<0,01). Femeile cu hepatopatii au avut valori de testosteron mai scidzute decat

femeile cu hepatite cronice (p<0,01).
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Barbatii cu hepatopatii au Inregistrat concentratii de testosteron mai crescute comparativ cu
barbatii cu steatoza hepatica (p<0,01).

In grupul 3 de pacienti concentratia de estradiol in sange a fost mai scazuti versus indicele
similar apreciat in hepatopatii (p<<0,01) si in ciroza hepatica (p<0,01).

In steatoza hepaticd s-a evidentiat scaderea concentratiei de testosterond versus hepatitele
cronice. La pacientii cu ficat gras s-au inregistrat valori de progesteron mai crescute
comparativ cu hepatitele cronice (p<0,01), hepatopatii (p<0,01).

In ciroza hepaticd s-a apreciat cresterea concentratiei de progesteron in comparatie cu
valorile apreciate la pacientii 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) si vertebro-
articulare (p<0,05).

In grupul 4 de pacienti s-a apreciat cresterea concentratiei de estradiol versus parametrii
lotului martor, dar si comparativ cu hepatitele cronice (p<0,01), hepatopatiile (p<0,01),
steatoza hepatica (p<0,01), bolile extrahepatice: grupul 5 (p<0,05), grupul 6 (p<0,01) grupul
8 (p<0,01).

La pacientii cu ciroza hepaticd s-a inregistrat scaderea concentratiei de testosteron in
comparatie cu persoanele sanatoase (p<0,05) si cu bolnavii cu hepatite cronice (p<0,05), dar
valorile testosteronului in ciroza hepatica au depasit indicii apreciati la bolnavii cu patologia

sistemului nervos (p<0,05).

Sumar:

1.

S-au determinat urmatoarele particularitati ale hormonilor axului hipofizar-gonadic in

hepatitele cronice:

- Concentratia FSH si LH in hepatitele cronice a fost mai naltd versus persoanele
sandtoase din lotul martor; cu valori mai Tnalte la femei versus barbatii si in varsta mai
mare de 40 ani comparativ cu varsta sub 40 ani. HL a fost mai crescut in suprapondere
versus pacientii normoponderali.

- Coriogonina a manifestat tendintd de scadere in hepatitele cronice versus lotul martor, in
special la femei si la pacientii supraponderali.

- Nivel de progesteron superior la femei versus barbattii.

- Concentratie de testosteron mai mare la barbati versus femeile, in special la cei
supraponderali.

S-au apreciat particularitdti ale hormonilor axului hipofizar-gonadic in hepatopatii:

- Concentratiia FSH si LH in hepatopatii a depasit valorile din lotul martor, cu valori mai

inalte la femei versus barbatii, in varsta mai tanard comparativ cu varsta peste 40 ani.
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Coriogonina cu tendintd de scadere fatd de persoanele sanatoase, in special la persoanele
cu varsta mai mare de 40 ani.

Niveluri de progesteron mai scazute comparativ cu lotul martor.

Concentratia de progesteron superioard la femei versus barbattii, in varsta peste 40 ani
versus varsta sub 40, la normoponderali vesus supraponderali.

Estradiolul a avut valori mai mari la pacientii supraponderali versus cei normoponderali.
Testosteronul la valori mai joase comparative cu lotul martor, la barbati superior versus

femeile.

S-au determinat particularitati ale hormonilor axului hipofizar-gonadic in steatoza hepatica:

Nivel crescut al FSH versus persoanele sanatoase

Concentratia coriogoninei mai scdzuta versus lotul martor.

S-au evidentiat particularitatile hormonale hipofizar-gonadice in ciroza hepatica:

Valori FSH si LH crescute comparativ cu lotul martor.

Concentratia coriogoninei mai scazutd versus persoanele sandtoase, vs hepatitele cronice,
hepatopatiile si steatoza hepatica.

Nivelul estradiolului mai mare si de testosteron mai scdzute comparativ cu persoanele

sanatoase.

S-au apreciat diferente ale statutului hormonal hipofizar-gonadic in functie de forma bolii

hepatice:

Nivelul progesteronei a fost mai mare la femeile cu hepatite cronice versus femeile cu
hepatopatii, pe cand la barbati — situatie inversa.

Progesterona mai joasa in hepatopatii versus steatoza hepatica si ciroza hepatica. lar in
steatoza a fost mai mare versus hepatitele cronice.

In ciroza hepatici progesterona mai mare versus hepatitele cronice si versus patologiile
extrahepatice biliopancreatice, neurologice, cardiovasculare, vertebroarticulare..
Concentratia testosteronului la femeile si barbatii cu hepatite cronice a avut valori mai
mari 1n hepatitele cronice versus hepatopatiile.

Testosteronul la femeile cu hepatite cronice a fost mai ridicat versus hepatopatiile si
versus steatoza hepatica.

Testosterona la barbatii cu hepatopatii mai superior versus cei cu steatoza hepatica.
Estradiolul a fost mai mare in grupul cu hepatopatii comparativ cu hepatitele cronice si
cu steatoza hepatica, dar mai scazut versus ciroza hepatica.

La barbatii cu hepatite cronice a fost apreciata diminuarea progesteronului concomitent

cu majorarea estradiolului, testosteronului versus date corespunzatoare in ficatul gras.
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- Estradiolul la barbatii cu hepatopatii determinat la concentratii mai mari versus hepatitele
cornice si versus steatoza hepatica.

- Estradiolul mai scdzut in grupul cu steatoza versus hepatitele cornice, hepatopatiile si
versus ciroza hepatica. Cele mai crescute valori de estradiol au fost in grupul cu ciroza

hepatica.

3.2. Rezultatele stiintifice obtiute la realizarea obiectivului nr.2 al Proiectului
“Aprecierea particularitatilor metabolismului serotoninei (serotonina, triptofan, acidul
oxiindolacetic) la bolnavii cu patologie hepatica in functie de activitatea bolii §i de factorii
psihosociali” au fost urmatoarele:

3.2.1. Testare psihometrica de apreciere a depresiei (testul Hamilton) a fost necesara
pentru interpretarea ulterioarda adecvatd a rezultatelor care reflectd metabolismul
serotoninei.

Rezultatele testului Hamilton au evidentiat loturile de pacienti cu HC virale in functie de
prezenta si de gradul depresiei: lot D-0 — lipsa depresiei 22 pacienti (14,97%), lot D-1 — depresie
usoard 78 (53,06%), lot D-2 — depresie grad mediu si sever 47 (31,87%). In total, depresia de
diferit grad in HC virale a fost apreciata la 125 (85,03%) bolnavi, in comparatie lotului martor —
13,79% (4) cazuri, p<0,001. Scorul Hamilton mediu in HC virale 14,65+0,53 puncte a depasit
punctajul la persoanele sanatoase din lotul martor 4,72+0,43 puncte, p<0,001.

3.2.2. Valorile serotoninei, triptofanului si 5-OIA la pacientii cu HC virale in functie de
gradul depresiei:

In lipsa depresiei serotonina, triptofanul si 5-OIA au fost comparabile cu cele din lotul
martor, iar la pacientii cu HC virale depresivi acesti parametri au constituit: 32,31+0,66 mcg/l,
11,79£0,42 mcM/l si 4,42+0,06 mcM/l fiind semnificativ mai scdzute versus pacientii
nondepresivi, p<0,001, p<0,001, p<0,001. Depresia usoara s-a asociat cu indici mai favorabili
(serotonina 35,024+0,69 mcg/l, triptofan 13,28+0,52 mcM/1 si 5-OIA 4,64+0,07 mg/24ore) in
comparatie cu depresia moderata-severa (27,81£1,04 mcg/l, p<0,001, 9,33+0,57 mcM/1, p<0,001
si 4,05+0,09 mg/24ore, p<0,001).

3.2.3. Valorile serotoninei, triptofanului si 5-OIA la pacientii cu HC virale in functie de
activitatea procesului hepatic (activitatea enzimelor citolotice):

La pacientii cu activitate minimala a procesului hepatic (n=64) triptofanul si serotonina s-
au apreciat in concentratii mai mari — 14,75+0,80 mcM/1 si 35,63+0,95 mcg/l versus bolnavii cu
activitate moderatd-maximald (n=83) — 12,57+0,63 mcM/l si 32, 60+0,87 mcg/l, p<0,05 si

p<0,05 respectiv. Excretia urinara nictimerala a metabolitului principal al serotoninei, acidului 5-
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oxiindolacetic a fost aproximativ similara in procesele hepatice active si in cele cu activitate

minimala.

3.2.4. Valorile serotoninei, triptofanului si 5-OIA la pacientii cu HC virale in functie de
prezenta dezechilibrului imunologic:

In acest studiu a fost cercetata si implicarea sistemului imun 1n tulburarea metabolismului
serotoninei. Astfel, in lotul de pacienti cu CIC crescute (n=68) au fost mai scazute valorile
triptofanului — 10,91+0,53 mcM/I, serotoninei — 31,06+0,96 mcg/1 si excretia 5-OlA — 4,38+0,08
mg/24ore versus persoanele fara dezechilibru imunologic (n=79) - 15,76+0,73 mcMI/;
36,39+0,79 mcg/l si 4,62+0,07 mg/24ore (p<0,001; p<0,001 si p<0,05). Ponderea pacientilor cu
valori subnormale ale acestor parametri, deasemenea a fost mai mare in prezenta dezechilibrului
imunologic — 57,35% (39); 76,65% (46) si 50,00% (34) versus lipsa lui — 25,32% (20); 32,91%
(26) 51 24,05% (19) - p<0,001; p<0,001 si p<0,001.

Sumar. Scaderea parametrilor metabolismului serotoninei, apreciatd la pacientii cu
hepatite cronice virale, reflectd simptomatologia depresiva a acestor bolnavi. Este sugestiva
implicarea nemijlocitd a disfunctiei hepatice si dezechilibrului imunologic in perturbarea

mecanismelor biologice de reglare a statutului emotional.

3.3. Rezultatele stiintifice ale compartimentului consacrat realizarii obiectivului nr.3 al
Proiectului ”Determinarea aspectelor de activitate a mesagerilor intracelulari
(adenozinmonofosfat, guanozinmonofosfat) in bolile cronice difuze ale ficatului in functie
de forma patologiei si de starea functionala a ficatului”

3.3.1. BCDF si mesagerii intracelulari

La pacientii cu boli cronice difuze ale ficatului (hepatite cronice, hepatopatii, steatoza si
ciroza hepaticd) s-a studiat concentratia nucleotidelor ciclice AMPc si GMPc. Mentionam, ca
valorile AMPc in BCDF per total (12,36£1,68 pmol/ml) nu s-au deosebit semnificativ de cele
apreciate la persoanele sanatoase din lotul martor (12,38+1,03 pmol/ml, p>0,05). Acest
parametru nu a fost influentat de masa corpului si apartenenta gender a pacientilor.

Pe cand concentratia GMPc a fost mai mare in BCDF (7,05+1,44 pmol/ml, p<0,01) versus
lotul martor (3,89+0,09 pmol/ml). Cele mai semnificative cresteri de GMPc s-au determinat la
pacientii cu boli hepatice si surplus ponderal (9,29+0,07 pmol/ml, p<0,05) in comparatie cu
pacientii normoponderali (5,55+1,14 pmol/ml, p<0,01).

Meritd atentie analiza valorilor AMPc si GMPc in diferite forme de BCDF cu aprecierea
particularitatilor de varsta, sex si masa corporala.

Interpretarea rezultatelor AMPc in bolile sistemului cardiovascular (CPI si HTA) a

evidentiat scaderea concentratiei AMPc (6,65+0,07pmol/ml, p<0,01) versus persoanele
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sandtoase. La fel si concentratia GMPc a fost mai scazutd in bolile cardiovasculare (2,35+0,17
pmol/ml, p<0,01) comparativ cu lotul martor (3,89+0,09 pmol/ml), desi diferentele nu sunt atat
de pronuntate ca si in cazul AMPc.

Prin compararea datelor (AMPc si GMPc) obtinute la pacientii cu boli cardiovasculare
versus BCDF s-au obtinut rezultate interesante. Astfel, in patologia hepatica concentratia AMPc
(12,36+1,68 pmol/ml, p<0,01) si GMPc (7,05+1,44 pmol/ml, p<0,01) a fost superioara
comparativ cu parametrii similari la pacientii cardiovasculari (AMPc - 6,65+0,07 pmol/ml;
GMPc - 2,35+0,17 pmol/ml).

Concentratia nucleotidelor ciclice (AMPc si GMPc) in bolile biliopancreatice s-a
determinat mai crescutd in raport cu valorile la pacientii cardiovasculari (p<0,01, p<0,01).
Nivelul AMPc in patologia biliopancreatica (19,24+1,72 pmol/ml, p<0,01) a fost mai mare decat
la persoanele sinitoase (12,38+1,03 pmol/ml, p<0,01). In mod similar s-a determinat si cresterea
GMPc la ei 6,25+0,88 pmol/ml, p<0,01) versus lotul martor (3,89+0,09 pmol/ml). Totusi, la
pacientii cu boli ale colecistului si pancreasului GMPc nu s-a deosebit semnificativ de valorile
apreciate In BCDF.

3.3.2. Hepatite cronice — mesagerii intracelulari

In hepatitele cronice concentratia AMPc a fost superioara (16,46+1,42 pmol/ml, p<0,05)
comparativ cu lotul martor (12,38+1,03 pmol/ml). Valorile AMPc au fost mai inalte la femei
(19,54+1,82 pmol/ml, p<0,01) versus barbatii (12,35+1,16 pmol/ml) si la pacientii
normoponderali (17,76+1,12 pmol/ml, p<0,01) versus cei cu surplus de masd corporala
(13,21+0,75 pmol/ml).

S-a determinat tendinta de majorare a concentratiei GMPc in HC (7,40£2,11 pmol/ml) in
raport cu valorile acestui nucleotid la persoanele sdndtoase (3,89+0,09 pmol/ml). Cresteri
importante ale GMPc s-au inregistrat in grupul de pacienti cu HC supraponderali (8,57+0,63
pmol/ml, p<0,01) versus pacientii normoponderali (6,93+0,29 pmol/ml).

Analiza comparativa a concentratieit AMPc in HC (16,46+1,42 pmol/ml) si in alte forme
ale BCDF a pus 1n evidenta valori mai crescute in HC versus hepatopatiile (10,42+1,09 pmol/ml,
p<0,01) si steatoza hepatica (8,61+0,87 pmol/ml, p<0,05). Este de mentionat concentratia
semnificativ scazutd a acestui nucleotid la pacientii cu boli cardiovasculare (6,65+0,07 pmol/ml,
p<0,01) comparativ cu HC. Cu toate acestea, In patologia cardiovasculara nu s-au Inregistrat
modificari importante ale nivelului hormonilor gonadotropi.

Concomitent cu aprecierea AMPc, la pacientii cu HC a fost studiat continutul in sange a
GMPc. In acest grup de bolnavi valorile GMPc au fost comparabile cu cele apreciate in celelalte

boli cronice difuze ale ficatului. S-au determinat scaderi semnificative ale GMPc in bolile
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cardiovasculare (2,35+0,57 pmol/ml, p<0,05) versus indicele similar la pacientii cu HC
(7,40£2,11 pmol/ml).
3.3.3. Hepatopatii — mesagerii intracelulari

La pacienbtii cu hepatopatii au fost studiate nucleotidele ciclice (AMPc si GMPc) S-a
determinat cresterea concentratiei de GMPc in grupul cu hepatopatii (7,11+0,82 pmol/ml,
p<0,01) comparativ cu persoanele sanatoase (3,89+0,09 pmol/ml).

Valorile nucleotidelor ciclice nu s-au deosebit semnificativ intre femeile si barbatii cu
hepatopatii.

In prezenta surplusului ponderal la pacientii cu hepatopatii au fost observate urmatoarele
particularitati: valori mai inalte de AMPc (11,42+0,37 pmol/ml, p<0,01) si GMPc (10,29+2,20
pmol/ml, p<0,05).

S-a efectuat analiza comparativa a nivelurilor serice ale nucleotidelor ciclice in hepatopatii
versus alte boli cronice difuze ale ficatului. Astfel a fost identificata scaderea semnificativa a
AMPc 1in hepatopatii (10,42+1,09pmol/ml) comparativ cu hepatitele cronice (16,46+1,42
pmol/ml, p<0,01).

La bolnavii cu patologie biliopancreaticd concentratia AMPc a fost superioara
(19,24+3,72 pmol/ml, p<0,05), versus hepatopatiile.

Concentratia nucleotidelor ciclice in bolile cardiovasculare s-a deosebit de rezultatele
obtinute la pacientii cu hepatopatii. Astfel, valorile AMPc (6,65+0,07 pmol/ml, p<0,01) st GMPc
(2,35+0,57 pmol/ml, p<0,01) au fost veridic mai joase In patologia sistemului cardiovascular
versus indicii similari in hepatopatii.

3.3.4. Steatoza hepatica — mesagerii intracelulari

Prin investigarea nivelului de nucleotide ciclice la pacientii cu steatozd hepatica a fost
apreciatd scaderea concentratiei de AMPc (8,61+0,87 pmol/ml, p<0,01) si cresterea GMPc
(9,37£1,83 pmol/ml, p<0,01) comparativ cu persoanele sanatoase din lotul martor (AMPc —
12,38+1,03 pmol/ml, GMPc — 3,89+0,09 pmol/ml). Barbatii cu steatoza au avut valori de AMPc
(15,57+2,22 pmol/ml, p<0,01) mai mari versus femeile (3,97+0,72 pmol/ml).

Particularitdtile legate de sexul pacientilor cu steatozd se exprimd prin concentratii
superioare de AMPc la barbati.

Analiza comparativa a nucleotidelor ciclice in steatoza hepatica versus alte boli cronice
difuze ale ficatului a pus in evidentd nivel mai scazut de AMPc in raport cu cele apreciate la
pacientiii cu hepatite cronice si cu patologia biliopancreatica. In comparatie cu bolile

cardiovasculare, in steatoza hepatica au fost mai mari valorile GMPc.
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Comparativ cu hepatitele cronice, in steatoza hepatica au fost mai scazute concentratiile de

AMPc (p<0,01). Scaderile de concentratie a AMPc (p<0,01) in steatoza in steatoza hepatica

comparativ cu bolile biliopancreatice.

Sumar:

1. Valorile AMPc au fost mai mari in HC comparativ cu persoanele sandtoase din lotul
martor, in special, la femei si la normoponderali.

2. Cele mai scazute valori AMPc au fost la pacientii cu hepatopatii, comparativ cu
hepatitele cronice si cu bolile biliopancreatice.

3. Lapacientii cu HC valorile GMPc cresc odata cu cresterea masei corporale.

4. In hepatopatii cresterea AMPc si GMPc este mai evidentiati la bolnavii cu surplus
ponderal.

5. Particularitatile parametrilor studiati in bolile cardiovasculare versus hepatopatiile s-au

reflectat prin scaderea AMPc si GMPc.

3.4. Prin realizarea obiectivului nr.4 “Studierea starii sistemului de coagulare (factorul

trombocitar, indicele protrombinic, TTPA, TT, antitrombina 3, proteina C specifica) la

bolnavii cu patologia ficatului” au fost obtinute urmatoarele rezultate:

3.4.1. Hepatita cronica virala B forma HBeAg+ (pozitiva) cu activitatea moderat-

maximala a procesului hepatic (grupul I)

Cercetarea numarului trombocitelor nu a evidentiat diferenta statistica cu lotul martor,

totodata a fost descoperita influenta sexului, indice fiind mai scazut la femei — 185,00+16,26 in

comparatie cu barbati 258,36+21,71, p<0,01.

300
250
200
150
100
50
0

Trombocitele Tn HC HBe+ act moder/maix n
dependentd de sexul pacientilor

H femei

dbarbatfi

258

Mota:
#p=0,05,
Hp=0,01;
#HEp<0,001
-Comparatie
intre sex
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A fost apreciatad influenta varstei asupra indicelui studiat la pacientii cu varsta mai mare de 40 de

ani a fost mai joasd 237,914+22,47 in comparatie cu pacienti mai tineri 297,50+6,01, p<0,05.

Masa corporald nu a influentat cantitatea trombocitelor in acest grup de pacienti.
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Compararea indicilor fibrinogenului a evidentiat cresterea nivelului 3,66+0,30 comparativ
cu datele lotului martor 2,41+0,30, p<0,01.
3.4.2. Hepatita cronica virala B forma HBeAg- (negativid) cu activitatea minimala a
procesului patologic hepatic (grupul 11)
Cantitatea trombocitelor nu a fost inflientata de sexul si varsta pacientilor acestui grup.
A fost evidentaiat cd masa corporald se influenteaza 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.
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Sexul si masa corporala nu a inflientat asupra indicelor fibrinogenului si protrombinei in acest
grup. Totodatd, a fost descoperit un fapt interesant ca vdarsta provoacd tendinta spre
hipercoagulare, la pacienti mai mare de 40 de ani fibrinogenul - 4,000,001, p<0,01, si
protrombina — 82,10+1,63, p<0,05 au fost veridic mai mare, comparativ cu pacienti mai tineri —

2,60+0,01 s1 78,0+0,01, concomitent.
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3.4.3. HCV B HBeAg- cu activitatea moderat-maximala a procesului patologic hepatic
(grupul 111)

Rezultatele studierii indicilor hemostazei la pacientii cu HCV B forma HBeAg- cu activitate

moderat-maximala au evidentiat scaderea concentratiei de protrombina (78,72+1,17 %, p<0,05),

comparativ cu datele din lotul-martor (85,64+2,82%), fara depasirea limitelor normale.
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comparativ cu L dependentd de gen

Scaderea valorilor de protrombina a fost mai evidenta la barbati (77,13+1,48%, p<0,05) decat la
femeile acestui grup (81,56+1,51%).
3.4.4. Hepatita cronica virala B forma ”occulti” HBsAg -negativa, (grupul IV)
Hepatita cronica HBV forma HBsAg- nu s-a caracterizat prin schimbari deosebite sau evidente
in cantitatea trombocitelor, datelor fibrinogenului si protrombinei.
3.4.5. Hepatita cronica virald C cu activitate minimalad a procesului hepatic patologic
(grupul Va)
Studierea parametrilor hemostazei de rutina (trombocitele, protrombina, fibrinogenul) in HCV C
cu activitate minimald, cat si cea moderat-maximald nu a demonstrat devieri semnificative ale
acestor indici, comparativ cu persoanele sandtoase din lotul-martor.
3.4.6. Hepatita cronica virala C cu activitate moderat-maximala a procesului hepatic
patologic (grupul Vb).
Cercetarea indicilor fibrinogenului in contextul sexului pacientilor a evidentiat ca la femei
acestui grup concentratia fibrinogenului a fost veridic mai mare 3,10+0,001, p<0,01, comparativ
cu barbati — 2,00+0,001.
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Totodata acest indice a fost veridic mai inalt la persoane cu varsta mai mare de 40 de ani, fiind

3,1040,001, p<0,01, comparativ cu cei tineri 2,00+0,001, si mai mare la oameni supraponderali

3,10£0,001, p<0,01, comparativ cu normoponderali 2,00+0,001.
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Au fost examinati 33 pacienti cu hepatite cronice virale HBV+HCV, (barbati 21, femei 12), 15

persoane practic sandtoase (lotul martor), varsta medie a constituit 50,0+1,92 ani (apta de

munca).

La bolnavii cu HC HCV+HBV numarul trombocitelor (197,4£10,3) s-a dovedit mai scazut

comparativ cu LC si LClit (252,4+3,05; 240, 9+6,7, p<0,01), fiind in limitele normale totusi

reflectdnd dereglari in sistemul hemostazei primare incipiente care sunt cauzate posibil de

supresia medulara descrisa in hepatitele cronice virale.
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Concomitent au fost evidentiate dereglari in sistemul hemostazei secundare: la bolnavii cu
hepatite cronice a fost depistata tendintd de scadere a nivelului glicoproteinei AT III
(91,93+4,72%) inhibitorului natural al coagularii, (LC 99,04+6,49; LClit 101,9+1,9) cu tendinta
spre prelungire concomitentd a TT (16,33+0,62 sec) si majorarea TTPA (37,12+1,28 sec)
comparativ cu LC (18,47+1,29 si 35,4743,43, concomitent).

Faptul dereglarilor contradictorii in sistemul de coagulare probabil este conditionat de
coagulopatia de consum la nivelul vaselor sangvine mici. in cazul unui deficit izolat de AT III,
riscul dezvoltarii complicatiilor trombotice creste proportional cu scaderea concentratiei acesteia
in serul pacientului, pe cind in cazul patologiei hepatice in cadrul hepatitelor cronice virale
posibil initiaza un alt mechanism de afectarea homeostazei.

Timpul tromboplastinei partial Timpul trombinei (TT)
activate (TTPA)

40
42 30
40 .
38 2(
36 10
34 0
TTPA TTPA
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Un indice indirect al dereglarii microcirculatiei la bolnavii cu hepatite cronice constituie si

depistarea unui nivel crescut al crioglobulinelor (89,0+£18,14 UDO) la acesti bolnavi.

Sumar:

1. Dereglarile hemostazei primare si secundare la bolnavii cu patologii hepatice cronice difuze
se dezvolta in decursul evolutiei bolii icepind cu hepatitele cronice.

2. Dereglarile hemostazei in cadrul HC de etiologie HBV sunt dependente de stadiul bolii si
de activitatea procesului patologic in ficat, sunt influentate de sexul pacientilor, varsta si
maza corporala.

3. Pentru grupul HBe- activitatea minimala este caracteristic influenta supraponderabilitatii
asupra cresterii trombocitelor; influenta varstei asupra fibrinogenului si protrombinei cu
dezvoltarea hipercoaglatiei relative

4. Pentru grupul HBe- activitatea moderat/maximald a fost evidentiata o alta tendinta cu
scaderea protrombinei mai ales la barbati

5. Pentru grupul HBe+ activitatea moderat/maximald este caracteristic influenta sexului si
varstei asupra cantitdtii trombocitelor cu scaderea la femei si varstnici, cu tendinta la
cresterea fibrinogenului comparativ cu lotul martor, ceea ce indica la dezorganizarea

proceselor homeostazice in cadrul procesului activ in ficat
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6. La pacientii cu HC de etilogie HCV a fost descoperitd tendinta la hipercoagulare in
dependenta la activitatea bolii, sexului feminin si varsta mai mare de 40 de ani

7. Trebuie de mentionat faptul ca dereglarile hemostazei in cadrul infectiei cronice cu HBV se
dezvolta la nivel mai adinc in comparatie cu infectia HCV cu afectarea functiei sintetice
(protrombina in forma HBe- activitatea minimald 78,72+1,17 comparativ cu HCV
activitatea maximala 82,78+1,26, p<0,05!)

8. Indicele hemostazei de rutina nu sunt direct sensibili pentru evidentierea dereglarilor la nivel
hemostazei primara si/sau secundard, cercetarea pacientilor trebuie sd fie mai ampla cu

utilizarea coagulogramei desfasurata.

3.5. Rezultatele stiintifice raportate la obiectivul nr.5 Precizarea rolului sindromului
metabolic in dezvoltarea bolilor cronice difuze ale ficatului (spectrul lipidic, indice de
insulinorezistentd, mdsurdari antropometrice, date electrocardiografice, presiunea
arteriala)”:

Din 240 de pacienti cu HC de etiologie virala (HBV, HCV, HBV+HCYV) sindrom metabolic a

fost depistat Tn 26,25% (63 pacienti), aproximativ la fiecare a 4 pacient.
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in grupul pacientilor cu HC HCV sindrom metabolic a fost depistat relativ mai des — in 28, 26%
cazuri (26), in comparatie cu grupul pacientilor cu hepatita cronica viralda HBV, unde sindrom
metabolic a fost depistat in 24,8% (32). In grupul pacientilor cu hepatite cronice virale mixte
HBV+HCYV sindrom metabolic a fost diagnosticat in 26,32% (5) cazuri.

Trebuie de mentionat faptul, cd sindrom metabolic a fost depistat mai des la pacientii ci
HC de etiologie HCV. Totodata necatind la informatia masiva prezentatd in literatura mondiala
referitor la dezvoltarea steatozei si dereglarilor lipidice in cadrul hepatitei virale HCV, gratie
ciclului de viatd a virusiului si efectelor secundare provocate de el, acest sindrom se dezvolta
aproximativ in aceiasi proportie si in cadrul HC HBV.
Smet a fost stabilit conform crtiteriilor decsaratiei ASM 2009:

- Glicemia >5,6 mmol/l (sau medicatia hipoglicemica)
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- Tensiunea arteriald >130 / 85 mm Hg (sau tratamentul antihipertensiv)

- Trigliceride > 1,7mmol/I (sau midicatia hipoTG)

- HDL-C < 1,03 mmol/l (<1,0 — b, <1,3 F (sau medicatia pentru reducerea HDL-C)
Suplimentar a fost estimat IMC > 25 kg/m2 conform definitiei Japoneza din 2005

In grupul pacientilor fira hepatitele cronice (152) Smet a fost depistat numai in 2,63% (4)
cazuri, cu absenta indicatorilor Tn 97,37% (148).

Dintre pacienti cercetati cu HC HCV (26) femei si barbati a fost o cantitate egala, varsta
medie a constituit 52,3+2,16 ani (aptd de muncd). Masa ponderala a pacientilor a fost 93,51 kg,
IMC a constituit 32,18+0,94, ce corespunde ce refera la obezitatea gr. I (referinta 30-34,9).

Prezenta obezitdtii cu 1 sau mai multe indice se indica la prezenta sindromului metabolic.
La 6 pacienti din grupul studiat (23,07%) a fost depistata hipertensia arteriald, pe cind la altii TA
a fost in limitele normale. In studiul nostru 5 pacienti au avut diabet zaharat confirmat cu
medicatia antihiperglicemica, si 3 au avut hiperglicemia bazala. In general in lotul cercetat a fost
evidentiat ca glicemia ajeun la pacienti a fost in limtele normale 5,2+0,3 mmol/l, pe cind indexul
HOMA 1R a constituit 3,79+0,84 in comparatie cu persoanele sandtoase 1,41+0,02, de reprezinta

sindrom de IR dezvoltat.

HOMA IR in HC HCV cu SMet
0
HOMA IR

BHCHCV Smet mPS

Al doilea rezultat important care a fost descoperit in studiul nostru ca nivelul colesterolului nu a
depasit valorile normale (4,99+0,24mmol/l), pe cind lipoproteina cu densitate Tnaltda HDL-
colesterol a constituit 0,87+0,04 mmol/l, fiind mai jos de indicele de referinte (1,03 mmol/l) si se

indica afectarea mechanismului de degradare a grasimelor in organism.

HDL-colesterol in HC HCV
cu SMet

_'
- J
HDL-colesterol
BHCHCV Smet WPS
Acest fapt este dovedit de concentratia marita de liporoteine de densitatea joasa LDL-colesterol

care a a fost depistat in concentratii 3,42+0,2mmol/l, fiind mai mare de indicele de referinta

3,0+0,02mmol/I.
153



HDL-colesterol in HC HCV
cu SMet
a e

HDL-colesterol

BHCHCV Smet mPS

Cantitatea trigliceridelor in lotul pacientilor cu HC HCV a fost veridic mai mare 2,05+0,19

mmol/l comparativ cu indicele de referintd 1,7 mmol/ 1.
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Sumar:

1. Sindromul metabolic a fost depistat mai des la pacientii cu HC de etiologie HCV in
comparatie cu alte grupe studiate (HCV, HBV+HCV, grupul de comparatie)

2. Necdtind ca la majoritatea pacientilor TA si glicemia bazala au fost In limitele normale, la
pacientii cu HC HCV a fost depistat sindrom de insulinorezistentd gratie cercetarii
suplimentare de insulina, ceea ce este necesar de a utiliza la nivelul medicinei de familie

3. In grupul studiat valorile colesterolului general au fost in limitele normale cu prezenta
dislipdemiei la nivelul TG, HDL-colesterolui si LDL-colesterolului, ceea ce indica 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 pacienti observati cu HC HBV, ceea ce necesita

studii mai profunde si detailate pentru intelegerea mechanismelor de interrelatii patogenetice

si prevenirea complicatiilor a patologiei asociate.

3.6. La etapa “Cercetarea capacitatii functionale a pulmonilor (spirografia, body-

pletismografia) la pacientii cu diferse forme de patologie hepatica” (obiectivul 6) s-au

obtinut urmatoarele rezultate:

3.6.1. Functia pulmonara la pacientii cu patologii hepatice, in special cele induse de

virusul hepatic B:
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Studiind indicii functiei pulmonare (prin intermediul spirografiei si  body-
plethysmography-ei) la pacientii cu infectie cronica virala HBV am apreciat urmatoarele
rezultate:

In lotul pacientilor cu infectie cronica VHB, varianta serologici HBsAg “-/ Anti HBcor
“+“ (28 pacienti) se apreciaza valori mai scazute ale indicatorilor spirometriei vs lotului de
persoane practic sanatoase (15 pacienti) (CVF, PEF (p<0,05)) si vs lotului de pacienti cu infectie
cronica VHB, varianta serologica HBsAg “+* / Anti HBcor “+* (15 pacienti) (CVF, VEMSI (
p<0,01) si PEF, DEM 25 (p<0,05)). (figurile 2-3).
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Figura 2. Rezultatele CVF si PEF la pacientii cu VHB si in lotul martor.
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Figura 3. Rezultatele VEMS 1 si DEM 25 la pacientii cu VHB si in lotul martor.
Se determina doar diferente numerice ale parametrilor body-plethysmography-ei intre
lotul pacientilor cu infectie cronica VHB, varianta serologicdi HBsAg®“-“/AntiHBcor“+* (28
pacienti) (VR (volumul rezidual) — 152,51 + 6,16_%, CPT (capacitatea pulmonara totald) —
121,96+4,12 %) si lotul pacientilor cu infectie cronicdi VHB, varianta serologica
HBsAg“+*“/AntiHBcor“+*“ (15 pacienti) (VR — 143,61+£7,35 %, CPT — 124,8+3,44 %)_versus

lotului de persoane practic sandtoase (15 pacienti) (VR — 125,22+ 11,83%, CPT — 115,97 + 4,51
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%). Valorile crescute ale VR in loturile pacientilor cu infectie cronica VHB, varianta serologica
HBsAg “-“ / Anti HBcor “+“ si pacientilor cu infectie cronicdi VHB, varianta serologica
HBsAg“+“/AntiHBcor*“+*, releva date de hiperinflatie pulmonara moderata, iar valorile elevate
ale CPT - date de obstructie perifericd moderata.

S-au apreciat corelatii dintre parametrii functiei pulmonare si indicatorii profilului imun,
in special cel celular, la pacientii cu infectie cronicd HBV, forma HBsAg®“-*/ AntiHBcor “+".

Din rezultatele obtinute in studiul nostru putem concluziona ca cele mai relevante
modificari ale functiei ventilatiei pulmonare S-au apreciat la pacientii cu infectie cronica VHB,
varianta serologicd HBsAg*“-“/AntiHBcor*“+“("infectie oculta HBV").

3.6.2. Functia pulmonara la pacientii cu Astm bronsic in asociere cu infectie cronica
hepatica virala B

In studiul nostru, printre 129 de pacienti cu Astm bronsic s-a apreciat infectia cronica cu
VHB la 73 pacienti (56,6%). In 68,49% cazuri (50 pacienti) au prezentat HBs Ag negativ si in
31,5% cazuri (23 pacienti) au prezentat HBs Ag pozitiv. Printre 50 de pacienti cu Astm bronsic
cu HBs Ag negativ, s-au apreciat la 46 pacienti (92%) Anti HBcor pozitiv, preponderent la femei
(33 paciente (66%)), cu varsta cuprinsa intre 40-59 ani (38 paciente (76%)). Din datele obtinute
in studiul nostru reiese ca printre pacientii cu Astm bronsic mai frecvent se intdlneste infectia
cronica cu VHB, preponderent forma serologica HBs Ag negativ / Anti HBcor pozitiv (’infectie
oculta VHB”).

Dintre pacientii cu Astm bronsic cdrora li s-a evaluat functia pulmonara, 23 de pacienti cu
Astm brongic cu marcheri serici hepatici virali negativi au constituit lotul I, iar 63 de pacienti cu
Astm bronsic in asociere cu infectie cronicd hepatica virald B au constituit lotul II.

Comparand indicii ventilatiei pulmonare (CVF, VEMS, indicele Tiffeneau, PEF, DEM
25-75, DEM 25, DEM 50, DEM 75 ) intre lotul I de pacienti cu astm bronsic cu marcheri serici
hepatici virali negativi (23 pacienti) si lotul II de pacienti cu Astm bronsic in asociere cu infectie
cronica hepatica virala B (63 de pacienti), diferente statistic veridice s-au apreciat (p < 0,05) doar
dupa valorile indicilor DEM 25, DEM 25-75, fiind mai joase in lotul II; dar se observa si
tendinte de scadere a valorilor CVF, VEMS, DEM 50 1n acelasi lot (lotul II).

Tabel 2.
Indicii ventilatiei pulmonare (CVF, VEMS, indicele Tiffeneau, PEF, DEM 25-75, DEM 25,
DEM 50, DEM 75) in loturile de pacienti cu astm bronsic.

indicele Loturile
I I p
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 si tendinta scaderii valorilor VEMS, DEM 50
in lotul pacientilor cu Astm bronsic in asociere cu infectie cronica hepatica virala B (lotul II) vs
lotul pacientilor cu Astm bronsic cu marcheri serici hepatici virali negativi (lotul I), releva
posibile dereglari obstructive mai evidente in lotul pacientilor cu Astm bronsic in asociere cu
infectie cronica hepatica virala B (lotul II), iar tendinta scaderii valorilor CVF — posibile
dereglari restrictive mai evidente in acelasi lot (lotul II).

De asemenea ne-am propus sa evaluam si gradul de severitate al obstructiei bronsice (dupa
indicele VEMS) la pacientii cu astm bronsic cu sau fara infectie cronica HBV.

Repartizand pacientii dupd gradul de severitate al obstructiei bronsice, Volumul expirator
maxim in prima secundd < 60% (VEMS < 60%) s-a apreciat in 52,5% din cazuri (31 pacienti) in
lotul I vs 31,8% (7 pacienti) in lotul I. VEMS 60-80% s-a determinat in 40,9% din cazuri (9
pacienti) in lotul I vs 22% (13 pacienti) in lotul II. VEMS > 80% s-a oservat in 27,3% din cazuri
(6 pacienti) in lotul I vs 25,4% (15 pacienti) in lotul II (p > 0,05, x? - 3,59).

VEMS , % lotul I VEMS, % lotul II

B VEMS <60%
u VEMS 60-80%

VEMS >80%
]

Figura 4. Repartizarea pacientilor cu astm bronsic cu si fara VHB in functie de gradul
obstructiei bronsice
In lotul pacientilor cu Astm bronsic in asociere cu infectie cronici hepatica virala B (lotul
I1) mai frecvent s-au observat dereglari obstructive severe, VEMS < 60% apreciindu-se in 52,5%
din cazuri; pe cand in lotul pacientilor cu Astm bronsic cu marcheri serici hepatici virali negativi
(lotul 1), mai frecvent s-au determinat dereglari obstructive moderare, VEMS 60-80%

apreciindu-se in 40,9% din cazuri
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Debitul expirator mediu Intre 25 si 75% din Capacitatea vitald pulmonara fortatd < 40%
(DEM 25-75 < 40%) in lotul I a fost apreciat in 36,36% cazuri (8 pacienti) vs lotul II —in 56,9%
cazuri (33 pacienti). DEM 25-75 40-49% a fost determinat in lotul 1 in 18,18% cazuri (4
pacienti) vs lotul II — 12,07% (7 pacienti). DEM 25-75 50-65% s-a inregistrat in lotul I in
13,64% cazuri (3 pacienti) vs lotul I — in 13,79% cazuri (8 pacienti). DEM 25-75 > 66% s-a
observat in lotul I in 31,82% (7 pacienti) vs lotul II — 17,24% (10 pacienti) (p > 0,05).

Tendinta dereglarilor obstructive mai severe la nivelul bronhiilor mici (DEM 25-75 <
40%) se contureaza in lotul pacientilor cu Astm bronsic in asociere cu infectie cronicd hepatica
virala B (lotul II).

Divizand pacientii dupa gradul de severitate al restrictiei pulmonare, Capacitatea vitald
pulmonara fortatd < 50% (CVF < 50%) s-a apreciat in 13,64% (3 pacienti) in lotul I vs 11,86%
(7 pacienti) in lotul II. CVF 50-69% s-a determinat in lotul I in 18,18% (4 pacienti) vs lotul II —
30,51% (18 pacienti). CVF 70-84% in lotul I s-a observat in 36,36% cazuri (8 pacienti) vs lotul
Il — 28,81% (17 pacienti), CVF > 85% s-a inregistrat in 31,82% cazuri (7 pacienti) vs lotul II —
28,81% (17 pacienti)(p>0,05).

Tendinta dereglarilor restrictive mai severe (CVF < 50% si CVF 50-69%) se remarca in
lotul pacientilor cu Astm bronsic in asociere cu infectie cronicd hepaticd virala B (lotul II) vs
lotul pacientilor cu Astm bronsic cu marcheri serici hepatici virali negativi (lotul ).

Sumar:

1. Frecventa asocierii astmului bronsic cu infectia cronica cu VHB s-a apreciat in studiul nostru
destul de des - la 73 pacienti (56,6%), comparativ cu alti virusi hepatotropi.

2. Printre pacientii cu astm bronsic asociat cu infectia cronicd cu VHB a predominat forma HBs
Ag negativa a infectiei cronice cu VHB - in 68,49% cazuri (50 pacienti), iar in 31,5% cazuri
(23 pacienti) s-a determinat forma HBs Ag pozitiva a infectiei cronice cu VHB.

3. Printre pacientii cu astm bronsic cu infectia cronicdi HBV forma HBs Ag negativa, s-a
apreciat la 46 pacienti (92%) varianta serologicd HBs Ag negativd / Anti HBcor pozitiva,
ceea ce ne indicd o posibila infectie ocultd cu VHB.

4. Evidentierea valorilor mai scazute ale debitului expirator mediu intre 25 si 75% din
capacitatea vitala pulmonara fortata (DEM 25-75), debitului expirator maxim instantaneu la
25% din capacitatea vitala pulmonara fortatd (DEM 25), debitului expirator maxim
instantaneu la 50% din capacitatea vitala pulmonara fortata (DEM 50), volumului expirator
maxim in prima secunda (VEMS), presupune prezenta dereglarilor obstructive mai exprimate
la pacientii cu astm bronsic in asociere cu nnfectia cronicd hepaticd virala B vs pacientii cu

astm bronsic cu marcheri serici hepatici virali negativi.
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10.

11.

In lotul pacientilor cu astm bronsic in asociere cu infectia cronici hepatica virali B s-a
observat tendinta frecventei mai mari a dereglarilor obstructive severe (VEMS < 60%), iar la
pacientii cu astm bronsic cu marcheri serici hepatici virali negativi S-a observat tendinta
frecventei mai mari a dereglari obstructive moderate (VEMS 60-80%).

Aprecierea tendintei scaderii valorilor capacitatii vitale pulmonare fortate (CVF) in lotul
pacientilor cu astm brongic 1n asociere cu infectia cronica hepatica virald B, presupune
prezenta dereglarilor restrictive mai evidente la acesti pacienti vs pacientii cu astm bronsic cu
marcheri serici hepatici virali negativi.

In lotul pacientilor cu astm bronsic in asociere cu infectia cronici hepatici virali B s-a
observat tendinta frecventei mai mari a dereglarilor restrictive severe (CVF < 50% si CVF
50-69%).

Elucidarea deregldrilor functiei pulmonare de tip mixt: restrictive si obstructive in lotul
pacientilor cu astm bronsic in asociere cu infectia cronica hepatica virala B mai relevante vs
lotul pacientilor cu astm bronsic cu marcheri serici hepatici virali negativi, presupune
impactul negativ al infectiei cronice HVB asupra functiei pulmonare.

Aprecierea 1n lotul pacientilor cu infectie cronica VHB, varianta serologica HBsAg “-*“ / Anti
HBcor “+* (28 pacienti) a valorilor mai scdzute ale indicatorilor spirometriei vs valorilor
spirometriei lotului de persoane practic sanatoase (15 pacienti) (CVF, PEF (p<0,05)) si vs
valorilor spirometriei lotului de pacienti cu infectie cronica VHB, varianta serologicd HBsAg
“+“ / Anti HBcor “+*“ (15 pacienti) (CVF, VEMSI1 ( p<0,01) si PEF, DEM 25 (p<0,05)),
sugereaza implicarea posibila a infectiei oculte HBV in modificarea functiei pulmonare.
Relevarea valorilor crescute ale VR prin body-plethismographie in loturile pacientilor cu
infectie cronica VHB, varianta serologicd HBsAg “-*“/ Anti HBcor “+* si in lotul pacientilor
cu infectie cronicd VHB, varianta serologica HBsAg“+“/AntiHBcor*“+*, ce denotd date de
hiperinflatie pulmonara moderata, si totodata relevarea valorilor elevate ale CPT, ce denota
date de obstructie bronsicd perifericd, ofera plus valoare rezultatelor obtinute la spirografie,
ceea ce impune efectuarea ambelor proceduri pentru evidentierea pattern-ului obstructiv
pulmonar ce-1 poate dezvolta infectie cronica VHB.

Cele mai relevante modificari ale functiei ventilatiei pulmonare S-au apreciat la pacientii cu
infectie cronicd VHB, varianta serologica HBsAg*“-“/AntiHBcor*“+*, ceea ce conchide ca
infectia ocultda HBV, posibil, prin implicarea mecanismelor complexe ale interactiunii dintre
axul hipotalamo-hipofizar-adrenal si sistemul imun, poate conduce si la atingerea pulmonara

pe langa manifestarile hepatice silentioase.
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3.7. Obiectivul 7 al Proiectului “’Studierea manifestarilor din partea tubului digestiv (esofag,
stomac, etc.) in cadrul bolilor cronice difuze ale ficatului’:
3.7.1. Repartizarea pacientilor cu hepatite virale in functie de statutul afectiv:

Rezultatele etapei pun in evidenta prezenta scorurilor depresive (>8 puncte Hamilton) la
85,03% (125) din pacientii cu hepatite cronice virale, versus 13,79% (4) in lotul martor, p<0,001.
Scorurile medii ale HDRS au fost semnificativ mai Inalte in HC virale comparativ cu lotul
martor (14,65+0,53 vs 4,724+0,43). A fost analizatd distributia pacientilor in functie de punctajele
Hamilton acumulate (gradul depresiei): DO (lipsa depresiei, 0-7 puncte) — n=22 (14,97%); D1
(depresie usoara, 8-16 puncte) — n=78 (53,06%); D2-3 (depresie moderata si severa, 17-52
puncte) — n=47 (31,97%). (figura 5).

Grupul de control (n=29)

non- Depresia
Depresia depressi usoari
severa, 6.80% 14,929 13.79% B non-

- / depressil
— , | , 2t
Depresia - ) B
moderata 4 TR
25.17% i

Figura 5. Prevalenta scorurilor depressive la pacientii cu HCV si lotul de control

3.7.2. Manifestarile digestive (esofagiene, gastrice) la pacientii cu HC virale in perioada de
pana la diagnosticarea bolii hepatice.

La mai mult de o treime (38,78%) din pacienti hepatita virala a fost diagnosticata
ocazional, aceste persoane in perioada ante-diagnosticd nu prezentau careva simptome sau le
ignorau. In aceiasi proportie 38,78% (n=57) din participanti in perioada ante-diagnostica
prezentau simptome dispeptice, mai putini 18,37% (n=27) aveau durere epigastrica si 7,48%
(n=11) aveau pirozis.

3.7.3. Manifestirile digestive (esofagiene, gastrice) la pacientii cu HC virale dupa

diagnosticarea bolii hepatice

In perioada interogarii pacientilor (>6 luni dupa stabilirea diagnosticului de hepatita virala

cronicd) prevalenta simptomelor mentionate s-a inregistrat in proportie mai mare: pirozis — in

23,13% (n=34) cazuri, eructatii — in 13,61% (n=20), durere epigastrica - la 53,37% (n=52),
plenitudine postprandiala si/sau satietate precoce — la 66,67% (n=98) (tab.3, fig.6).

Tabelul 3

Prevalenta simptomelor dispeptice si de reflux la pacientii cu hepatite cornice virale Tnainte

de diagnosticarea bolii si dupa ce boala a fost diagnosticata
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Simptomul Pand la  diagnosticarea | Dupa >6 luni de la | P
hepatitei ~ cornice  virale | diagnosticarea hepatitei
(n=147), % (nr) cornice virale (n=147),
% (nr)
Pirozis 7,48% (11) 23,13% (34) <0.001
Eructatii 0 13,61% (20) <0.001
Durere epigastrica 18,37% (27) 53,37% (52) <0.001
Simptome dispeptice | 38,78% (57) 66,67% (98) <0.001

postprandiale

80%

60%
0,

40% 23,13%

20%

0%

Pirozis

minainte de diagnostic

Eructatii

66,67%
53,37%

Dureri Sindrom
epigastricgpostprandial
dispeptic

m Dupa diagnostic de HCV

Figura 6. Prevalenta simptomelor dispeptice si de reflux la pacientii cu hepatite cornice

virale inainte de diagnosticarea bolii si dupa ce boala a fost diagnosticata

3.7.4. Manifestarile digestive (esofagiene, gastrice) la pacientii cu HC virale in functie de

statutul emotional (prezenta si gradul depresiei):

Prevalenta simptomelor mentionate a fost mai mare la pacientii depresivi (=8 puncte

HDRS) versus pacientii nondepresivi (0-7 puncte HDRS) (tab. 4).

Tabelul 4

Prevalenta simptomelor dispeptice si de reflux la pacientii cu hepatita cronica virald

depresivi si nondepresivi

Simptomul Pacienti cu HC virale | Pacienti cu HC virale | P
depresivi (n=125), % (nr) | nondepresivi (n=22), % (nr)

Pirozis 26,40% (33) 4,55% (1) <0.001

Eructatii 16,00% (20) 0 <0.001

Durere epigastrica 39,20% (49) 13,64% (3) <0.01

Simptome dispeptice | 72,80% (91) 31,82% (7) <0.001

postprandiale
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La pacientii cu HC virale din acest studiu cu ajutorul chestionarelor s-a apreciat existenta
tulburarilor de somn. Astfel tulburdrile de adormire au fost prezente la 69,39% dintre
respondenti, somn nelinistit pe parcursul noptii au mentionat 51,70%, iar trezirile matinale —
22,45% din respondenti. Dintre factorii care au influentat frecventa insomniilor mentiondm
prezenta depresiei — S-a determinat o pondere mai mare a tuturor tipurilor de insomnie la
pacientii depresivi versus cei nondepresivi (tabel 5). Activitatea transaminazelor nu a influentat
prevalenta tulburarilor de somn.

Tabelul 5
Prevalenta tulburarilor de somn la pacientii cu hepatite cronice virale depresivi si

nondepresivi

Simptomul Pacienti cu HC virale | Pacienti cu HC virale | P
depresivi (n=125), % (nr) nondepresivi (n=22), % (nr)

Probleme de adormire 72,80% 50,00%, <0.05

Somn nelinistit pe | 59,20% 9,09%:; <0.001

parcursul noptii

Traziri matinale precoce | 22,45% 0% <0.01

3.7.5. Concentratia gastrinei la pacientii cu HC virala:

Concomitent a fost studiatd concentratia gastrinei la pacientii cu hepatite cronice virale.
Lotul pacientilor au servit 58 de pacienti cu HC virale, 15 pacienti au servit lotul de control.

Dintre pacienti evaluati femeile au prezentat 58,49%, in special, persoanele cu virsta mai
mare de 40 ani (84,91%). Confrom designului studiului pacientii au fost divizati in 2 loturi. Lotul
A au servit pacientii fard dispepsia functionald, pe cind lotul B — au prezentat pacientii cu
manifestdri clinice de dispepsie functionald (confrom criterilor ROMA 1V), sindrom
postprandial asociate cu schimbari radiologice de intarziere a golirii gastrice.

Studierea concentratiei hormonului gastrina la pacientii cu hepatite cronice a identificat o
crestere veridica comparativ cu grupul de control, cu micsorarea nivelului hormonal la pacientii
din grupul cu disfunctii motorii a zonei gastrduodenale. Concentratia gastrinei a fluctuat sincron

cu functia motorie a zonei gastroduodenale (figura 7).
GastrinBvs A

100

Agroup MBgroup Control
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Figura 7. Concentratia gastrinei la pacientii cu HC virale in functie de prezenta sau

absenta dispepsiei functionale (varianta distress sindrom postprandial).

Sumar:

1.

S-a determinat o pondere mare a simptomelor de reflux (pirozis 23%, eructatii 14%) si
dispeptice (din spectrul dureros 53% si postprandiale 67%) la pacientii cu hepatite cronice
virale.

Frecventa simptomelor digestive in hepatitele cronice virale nu depinde de activitatea
procesului hepatic.

Cea mai mare prevalenta a simptomelor de reflux si dispeptice s-a diagnosticat la pacientii cu
depresie. Se observa aparitia simptomelor gastrointestinale in perioada dupa diagnosticarea
hepatitei virale, reflectind somatizarea depresiei.

Aceste rezultate tind sa confirme ipoteza cd simptomele de reflux si dispeptice, la fel ca si
tulburarile de somn sunt, Intr-o masurd mai mare, influentate de factorii psihosociali, decat sa
reprezinte manifestari extrahepatice dezvoltate prin mecanismele patogenetice ale hepatitei
virale.

Studierea concentratiei hormonului gastrina la pacientii cu hepatite cronice sa identificat o
crestere veridica comparativ cu grupul de control

Concentratia gastrinei sa fluctuat sincron cu functia motorie a zonei gastroduodenale
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Rezultatele stiintifice ale cercetarilor efectuate in cadrul proectului pentru etapa de

raportare anul 2019 suplimentar

Realizarea cercetarilor a inlus II directii de cercetare: cercetarea manifestarilor pulmonare
(D) si digestive (II).

I directia de cercetarea manifestiarlor pulmonare a fost realizat in doua parti:

l. Cercetarea manifestarilor extrahepatice pulmonare printre subiectii cu/fard infectie
cronica virala hepatica.
. Cercetarea manifestarilor extrahepatice pulmonare printre pacientii cu ciroza hepatica de

etiologie virala B cu/fara D.

l. Cercetarea manifestarilor extrahepatice pulmonare printre subiectii cu/fara infectie
cronici virala hepatica s-a bazat pe studiul retrospectiv si prospectiv.

Studiul retrospectiv a fost efectuat pe 458 de persoane, prin examinarea fiselor de
observatie.

Au fost evaluate fisele de observatie a 247 de persoane cu astm bronsic din sectia de alergologie
IMSP SCR (timp de 2 ani consecutive) si 211 de persoane cu infectie cronica cu virusul hepatitic
B din sectia de hepatologie IMSP SCR timp de un an.

Dintre 247 de pacienti cu astm bronsic din sectia de alergologie: anamnestic 11 pacienti
au relatat ca au suportat hepatita virala acuta, fara a fi concretizata etiologia, 7 pacienti - date de
infectie cu virusul hepatitic B (3 pacienti anamnestic au relatat hepatita virala B, la 4 pacienti s-
au apreciat pozitivi markerii infectiei cronice cu virusul hepatitic B: HBsAg pozitiv - 2 p.,
HBsAg negativ / Anti HBcor pozitiv — 1p., HBsAg? / Anti HBcor pozitiv / Anti HBs pozitiv —
1p.), 4 pacienti - hepatitd virald mixtd B si 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 infectie cronicd cu virusul hepatitic B din sectia de hepatologie doar 2
pacienti au relatat astm bronsic (la ambii pacienti HBsAg negativ / Anti HBcor pozitiv).

Studiul prospectiv a constat in aprecierea markerilor infectiei hepatice virale si indicilor

functiei hepatice la 165 de pacienti cu astm bronsic din sectia de alergologie IMSP SCR
"Timofei Mosneaga" (anii 2008 — 2009, 2018) si din sectia nr.3 IFP "Chiril Draganiuc"(2018); si
evaluarea functiei pulmonare la 43 de pacienti cu infectie cronicd cu virusul hepatitic B din
sectia de hepatologie IMSP SCR.

Dintre 165 de pacienti cu astm bronsic 93 au avut markeri pozitivi ai infectiei 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 infectiei mixte VHB si
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VHC — 19 p. Markeri pozitivi ai infectiet VHC (Anti HCV) — 8 p. Markeri pozitivi ai infectiei
mixte VHB si VHD — 5 p. Dintre 165 de pacienti cu astm bronsic 40 nu au avut markeri pozitivi
ai infectiei cu virusurile hepatitice B, C, D.

Dintre 43 de persoane cu infectie cronica cu virusul hepatitic B din sectia de hepatologie
IMSP SCR timpul de un an, nici o persoana n-a prezentat semne clinice de astm bronsic.
Reiesind din datele studiului retrospectiv, doar anamnestic este dificil de-a aprecia printre
pacientii cu astm bronsic prezenta infectiei cronice cu virusi hepatici. Conform rezultatelor
studiului prospectiv, determinarea activd a markerilor serici ai infectiei cronice cu virusul
hepatitic B printre pacientii cu astm bronsic, a evidentiat o frecventa inalta a infectiei cronice cu
virusul hepatitic B printre pacientii cu astm bronsic (93 p. (56,36%)), in 10,9% cazuri (19 p.) in
asociere cu virusul hepatitic C si —n 3% cazuri (5p.) in asociere cu virusul hepatitic D. In 4,84%
cazuri (8 p.) s-au detectat markeri pozitivi ai infectiei cronice cu virusul hepatitic C, iar in 24,24
% cazuri (40 p.) la pacientii cu astm brongic nu s-au determinat markeri pozitivi in ser pentru
infectia hepatica virald B, C, D.

Printre pacientii cu astm bronsic cu markeri pozitivi pentru infectia cronica hepatiticd B
(93p.), predomind pacientii cu varianta serologici HBsAg negativa / Anti HBcor tot pozitiva
(posibil infectia oculta VHB) (62 p. (66,6%)), varianta serologica HBsAg pozitiva apreciindu-se
in 29,03 % din cazuri (27 p.).
Este important de mentionat ca
Screening-ul infectiei cronice hepatice virale printre pacientii cu astm bronsic este important,
deoarece pacientii cu astm bronsic cu infectie cronica viralda hepatica B intrd in grupa de risc de
reactivare a infectiei virale (in special cei cu HBsAg pozitiv), din contul faptului ca pe de o parte
sunt pacienti imunocompromisi si pe de alta parte, din contul tratamentului imunosupresiv cu
corticosteroizi pe care-l administreaza. Totodata, astmul bronsic rareori se intdlneste printre

persoanele cu infectie cronica virald hepatitica B.

1. Paralel in studiul nostru s-a evaluat si functia pulmonara la pacientii cu ciroza
hepatica virala B cu/fara D.

In studiu au fost inclusi 41 de pacienti cu ciroza hepatica virala B si D si 10 pacienti cu
ciroza hepatica viralda B fara D. Dintre pacientii cu cirozad hepatica virald mixta B si D, 5 pacienti
s-au incadrat in stadiul Child-Pugh A, 14 pacienti — in stadiul Child-Pugh B, 22 pacienti - in
stadiul Child-Pugh C. Dintre pacientii cu ciroza hepatica virala B fara D, 3 pacienti s-au incadrat
in stadiul Child-Pugh A, 4 pacienti — in stadiul Child-Pugh B, 3 pacienti - in stadiul Child-Pugh
C. Jumatate dintre pacientii cu ciroza hepatica virald B fard D sunt HBsAg — pozitivi. La toti

pacientii s-a efectuat spirografia cu evaluarea FVC, FEV1, FEV1 / FVC, FEF 25-75 (CVF
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(capacitatea vitald pulmonara fortatd), VEMSI (volumul expirator maxim in prima secundad),

DEM 25-75 (debitul expirator mediu intre 25 si 75% din capacitatea vitald pulmonara fortatd).

Lotul de studiu
51 pacienti

- .

Ciroza hepatica Ciroza hepaticd
virald B virala mixta B si D
10 pacienti 41 pacienti

Printre pacientii cu ciroza hepatica virala mixta B si D in 48,78% de cazuri (20 p.) s-au

apreciat modificdri ale indicatorilor functiei pulmonare, dintre care: 15% pacienti fiind incadrati
in stadiul Child-Pugh A, 40% pacienti — in stadiul Child-Pugh B, 45 % - in stadiul Child-Pugh C.
* La pacientii cu cirozd hepaticd virald mixta B si D spirometric s-au evidentiat ambele

pattern-uri, preponderent fiind cel restrictiv izolat (CVF < 90 %) - in 29,26% de cazuri

(12 p.) din numarul total de pacienti (41 p.) st In 60% de cazuri (12 p.) din numarul
pacientilor cu ciroza hepaticad virala mixta B s1 D cu indicatorii spirometriei modificati

(20 p.))

Ciroza hepatica de etiologie virald mixti B siD (41 pacienti)

spirograma modificatd

M spirograma normald

Child - Pugh A -15%(3p)
Child - Pugh B - 40% (Sp)e==
Child - Pugh C - 45% (9p)

48,78% Child-Pugh A - 9,52% (2p)
(20p.) == Child-Pugh B - 28,57% (6p)
Child-Pugh C - 61,9% (13)
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+ Pattern-ul mixt (CVE < 90 %, VEMS < 80%); (CVFE < 90 %, VEMS < 80%, DEM 25-
75% < 66%) si obstructiv izolat (DEM 25-75% < 66%) s-a inregistrat fiecare in parte in

9,75% de cazuri (4 p.) din numarul total de pacienti (41 p.) si in 20% de cazuri (4 p.) din
numarul pacientilor cu cirozd hepatica virald mixtd B si D cu indicatorii spirometriei

modificati (20 p).

Indicatorii spirografici la pacientii cu ciroza hepatica virala mixta B si D
(41 pacienti)

9,75% (4 p)

7,31 % (3 p)
2,43 % (1 p)

B spirograma normala
CVF <90 %

CVF <90 %, VEMS <80%
29,26 %

(12 p) CVF < 90 %, VEMS <80%,

DEM 25-75% < 66%
uDEM 25-75% < 66 %

Pacientii cu ciroza hepatica virala mixta B+D cu spirograma modificata (20
pacienti)

CVF <90 %

CVF <90 %, VEMS <80%

CVF <90 %, VEMS < §0%, DEM 25-
T5% < 66%
# DEM 25-75 % < 66%
15% (3 p) 60%

12
azp Child-Pugh A - 8,33% (1p)

Child - Pugh B - 41.66% (5 p)
Child - Pugh C - 50% (6p)

5% (1p)

Statificand pacientii cu cirozd hepaticd virald mixta B si D dupa severitatea cirozei
hepatice (dupd Child-Pugh) am apreciat urmatoarele: dereglarea disfunctiei pulmonare de tip
restrictiv (FVC< 90%) s-a apreciat la 16 pacienti (80%), dintre care la 12 p. (60% din numarul
total de pacienti) manifestarile prezentau un caracter izolat restrictiv, iar la 4 p. (20% din
numadrul total de pacienti) s-au asociat cu component obstructiv (pattern mixt): FVC < 90% si
FEVI1 <80% - 1 p.(5% din numarul total de pacienti); FVC < 90%, FEV1 < 80% si FEF25-75 <
66% la 3 p. (15% din numarul total de pacienti). 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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prezenta unor diferente semnificative statistice intre grupurile Child-Pugh B si C (p<0.05)
conform criteriului non-parametric U Mann-Whitney.

Printre pacientii cu ciroza hepatica viralda mixtd B si D cu indicatorii functiei pulmonare
nemodificati (51,21% (21p.)), 9,52% pacienti s-au incadrat in stadiul Child-Pugh A, 28,57%
pacienti — 1n stadiul Child- Pugh B, 61,9% - in stadiul Child-Pugh C.

La toti pacientii cu ciroza hepatica virala B fara D, indiferent de stadiul Child-Pugh, s-au
determinat valori normale ale indicatorilor spirografici.
Reiesind din datele preliminare ale studiului nostru, s-a observat afectarea preponderentd a
functiei pulmonare la pacientii cu ciroza hepatica virala mixta B si D in stadiul Child-Pugh B si
C versus pacientii cu cirozd hepatica virala B fara D, la care, indiferent de stadiul cirozei dupa

Child-Pugh, nu s-au detectat modificari ale indicatorilor functiei pulmonare.

[1. Al doilea directie de cercetare a manifestarilor digestive a fost consacrata
1. comorbiditatilor alergice la pacientii cu manifestarile digestive si hepatice
2. Precum si studierea aspectelor etiopatogenetice si de diagnostic la pacientii cu duodenite
erozive in asociere cu hepatitele cronice de diferita etiologie si cu diferit grad de

activitate a procesului inflamator hepatic.

Prevalenta gastritei cronice la populatia adulta in tarile dezvoltate constituie 50-80%, din care
80% e conditionata de Helicobacter pylori. Aproximativ 10-15% ocupd gastrita autoimuna
atroficd, iar 5% - forme speciale de gastrita [1].

Boala ulceroasa se constatd la 7-10% din populatia adulta. Raportul dintre ulcerele duodenale
(UD) si gastrice (UG) constiuie 4:1 [2].

Conform datelor Biroului National de Management in Sanatate morbiditatea populatiei
Republicii Moldova de boli ale aparatului digestiv (BAD) e in continua crestere. Astfel, la 1000
locuitori in 2005 s-au inregistrat 80,8 persoane, in 2010 — 93,1, iar in 2015 — 93,5 pacienti cu
BAD. Acest fapt e datorat in predilect de sporirea prevalentei gastritelor si duodenitelor, pe cand
prevalenta si incidenta UG si UD a diminuat.

Actualmente la 30% din populatia adultd (OMS) in lume se constata diferite manifestari
ale alergiei care poate fi provocata de peste 20000 alergeni.
Savantii straini califica creserea raspindirii si agravarea maladiilor alergice ca epidemie

neinfectioasa a secolului XXI [3].

168



Academia Europeand de Alergie si Imunologie Clinica (EAACI) prezice ca in urmatorii
15 ani mai mult de jumatate din populatia Europei va prezenta o forma de alergie.

Cu o estimare actuald de peste 150 mln. de pacienti si cu o crestere pand la 250 mln. de pacienti
in Europa 1n urmatoarea decada, alergiile constituie o problema de sanatate publica cu proportii
pandemice ce necesitd o solutionare prompta.

Din totalul de bolnavi cu maladii alergice aproximativ 90% sunt insuficient tratati sau
chiar netratati.

Bolnavii si parintii copiilor cu maladii alergice din Uniunea Europeana pierd anual peste
100 mlin. zile lucratoare [4].

Concomitent cu amplificarea numarului de bolnavi cu astm bronsic, rinitd alergica se
inregistreaza si marirea ratei de pacienti alergici cu afectarea cutanatului.

Alergodermatozele ocupa 20% in structura generala a patologiei alergice.

Cele mai raspandite din ele sunt urticaria cronica (UC) si dermatita atopica.

UC se refera la 20 cele mai raspandite maladii cutanate; este o afectiune complicata cu o
diversitate mare de simptome, multitudine de posibili factori cauzali si provocatori, pluralitate de
forme clinice si raspuns diferit la tratament.

UC este definita ca o afectiune cronica cutanatd, mecanismul de dezvoltare al careea
constd in degranularea mastocitelor si aparitia papulelor urticariene, pruritului si/sau
angioedemului zilnic sau aproape zilnic mai mult de 6 saptamani, provocate de cauze cunoscute
sau necunoscute.

Aici sunt inclusi pacientii cu epizoade acute de U intermitenta si/sau angioedem cu durata de ore
sau zile si recurente peste luni sau ani.

In aspect clinic U se caracterizeaza prin aparitia brusci a papulelor, angioedemului sau
ambelor.

Studierea UC prezintd o problema actuald a alergologiei clinice contemporane datorita

e diminuarii calitatii vietei,

e semnificatiei social-economice,

e dificultdtilor in diagnostic,

e cficientei reduse a medicatiei si pronosticului incert.
Nu fara motiv, in 1 octombrie 2014, la nivel mondial a fost instituitd prima editie a Zilei
Mondiale a U [5].

Conform unui studiu al Jurnalului Britanic de Dermatologie in Europa 86% din bolnavi
cu UC au prezentat tulburdri emotionale, 84% au simtit impactul negativ asupra vietii sociale si
71% au intdmpinat dificultati in viata de familie din cauza izolarii sociale autoimpuse, a starii de

tristete continud, a lipsei de energie si somn.
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In ultimii ani s-au obtinut progrese in domeniul clasificirii si tratamentului UC.
Termenul nou de UC spontana (UCS) a inlocuit U idiopatica si U autoimund,
iar UC indusa a substituit U la agenti fizici, incluzind si alte forme de U: colinergica si acvatica.

UCS — aparitia spontana a papulelor urticariene, angioedemului sau ambelor cu o durata

> 6 saptamani produsa de cauze cunoscute sau necunoscute, dar fara triggeri externi.

UCS constitue 66-93% din totalul de cazuri de UC.

UC indusa - aparitia papulelor urticariene, angioedemului sau ambelor cu o durata > 6
sdptamani provocatd de triggeri cunoscuti.

Ea include dermografismul simptomatic, U la rece, U tardiva la presiune, U solara, angioedemul
vibrator, U colinergica, U de contact, U acvatica.

UCS: eficienta medicatiei
Doar 50% din bolnavi cu UCS reactioneaza la doze standard de HI antihistaminice si 10-25 %
sunt respondenti la doze crescute de H1 antihistaminice, iar administrarea corticosteroizlor orali
in cure scurte induce remisiunea 1n % cazuri. Sunt nesatisfacuti de metodele actuale de tratament
37,1 % din bolnavi cu UCS.

Pana in prezent nu existd date epidemiologice oficiale privind morbiditatea totald a
populatiei RM de boli alergice si, in particular, a U.

Conform ghidului Sectiei de Dermatologie a Academiei Europene de Alergie si
Imunologie Clinica/Retelei Europene de Alergie Globala si Astm/Forumului European de
Dermatologie/Organizatiei Mondiale de Alergie (EAACI/GA2LEN/EDF/WAO), 2013 [6],
prevalenta U acute este aproximativ 20%, iar UC afecteaza 2 - 3% din indivizi pe parcursul vietii
[7].

Prevalenta pentru toate tipurile de U este de 8,8%, iar UC se dezvolta la 30 - 45% din aceste
persoane [8]. Incidenta anuald a UC fost estimata la 1,4% locuitori ai planetei [7].

Reiesind din recomandarile ghidului EAACI/GA2LEN/EDF/WAO, 2014, referitoare la
primii pasi in diagnosticul UC (istoria amdnuntitd a cauzelor posibile ale maladiei: boli interne,
probleme gastrice/intestinale, corelatia cu alimentele), ne-am pus ca scop sa evaluam posibila

implicare a maladiilor tractului gastroduodenal si alimentelor in etiopatogenia UCS.
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Scopul studiului nostru a devenit

Cercetarea particularitatilor clinice si de laborator ale UCS comorbide patologiei
gastrointestinale (esofagogastroduodenite, UG si UD) cu evaluarea posibilei implicari a acestor
maladii si factorului alimentar (regim alimentar si dietetic, alimente) 1n edificarea UCS.

Materialul clinic l-au constituit 80 bolnavi cu patologia gastroinestinald
(esofagogastroduodenite, boala ulceroasa a stomacului si duodenului) asociatd cu anamneza
alergologica agravata, si, in special, cu UCS. Severitatea UCS a fost estimata conform ghidului
EAACI/GA2LEN/EDF/WAO, 2013. Lotul martor a fost constituit din 25 persoane aparent
sdndtoase fard antecedente alergice, somatice si psihoneurologice.

Testarea alergologicd in vivo a fost realizatda prin scarificarea cutanatd si/sau
introducerea intradermala, utilizdnd 120 alergeni standardizati de polen (Asociatia Stiintifica de
Producere «Amnepren», Stavropol, Rusia), menajeri, epidermali si alimentari (Societatea pe
Actiuni "buomen" in num. I. I. Mecinicov, regiunea Moscova).

In contingentul studiat predominau femei — 80% (64); barbati — 20% (16).

Varsta medie a bolnavilor era 38,52 & 5,2 ani, (varsta apta de munca).
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A fost elaborata o ancheta-protocol speciala, pentru colectarea informatiei demografice si clinice,
care continea mai mult de 300 parametri. Au fost cercetati factorii de risc: datele anamnezei
agravate, predispozitiei familiale catre maladii alergice, consumului de alcool, produse
alimentare, erori de regim dietetic si alimentar.

In protocol au fost introduse datele examenului clinic detaliat (cu informatia referitoare la
patologia gastrointestinald). Concomitent cu examenul clinic, a fost efectuatd testarea
alergologica cutanatad cu alergeni standartizati si examenul instrumental, s-a determinat in ser
IgE, IgA, IgM, IgG, CIC, CH50.

Din comorbiditatile alergice s-a constatat: In 5% (4) cazuri s-a stabilit rinitd alergica
perend, 7,5% (6) astm bronsic, 7,5% (6) polinoza (rinoconjunctivitd sezonierd), iar in 100% (80)

cazuri — UCS

Comorbiditati alergice

5% 7.5% 1.5%
-v 4Oy o

Rinita alergicd Astm bronsic Polinozé Urticarie cronica
perend (nnoconjunctivita spontana
sezoniera)

Fig. Comorbiditati alergice la pacientii cu patolgia digestiva

Sexul feminin prevala: 80% (64) versus 20% (14) barbati. Durata maladiei constituia in
mediu 5,11 + 1,29 ani cu o variatie intre 6 sdptamani s1 27,5 ani.
Predispunerea ereditara 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 evidentiata ca posibila cauza a UCS de 87,5% (70) bolnavi.
Alimentarea incorectd, erori ale regimului alimentar si dietetic ca triggeri ai bolii s-au constatat
la 30% (24) urticarieni.

Patologia digestiva la momentul examinarii s-a manifestat la 56,25% (45) persoane prin
acuze dispeptice, la 41,25% (33) — abdomenalgii, iar la 26,25% (21) - prin tulburari de tranzit

intestinal.
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60 56,25
M acuze dispeptice

41,25 W abdomenalgii

40 -

tulburédri de tranzit
intestinal
30 - 26,25

10 - —

T
acuze dispeptice abdomenalgii  tulburari de tranzit
intestinal

Fig. Patologia digestiva la pacientii cercetati

12

m hipoaciditate itate W normal

Fig. Evaluarea aciditatii cu ph-metria de scurta durata la pacientii cercetati

In contextul aprecierii aciditatii a fost efctuati ph-metria intragastrala de scurta durati cu
depistarea hipoaciditatii la 62,67% de cazuri in comparatiei cu 12 cu hiperacidtate.

De remarcat ca din 44 bolnavi cu UCS, probe scarificate pozitive la alimente s-au
constatat doar in 6,82% (3) cazuri, avand grad usor sau moderat al dermoreactiei, restul fiind
negative sau fals pozitive.

Rezumand datele obtinute, putem deduce ca
e in etiopatogenia UCS comorbide esofagogastroduodenitelor, bolii ulceroase a stomacului
si duodenului este implicat mecanismul pseudoalergic histaminic de intolerantd
alimentara determinatd de dereglarea capacitatilor de barierd ale mucoasei tractului
gastrointestinal:
e micsorarea aciditatii gastrice, sintezei mucoproteidelor, fermentilor proteolitici,
diaminoxidazei;

¢ infiltratia mastocitard a mucoasei;
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e cresterea permeabilitatii si absorbtiei a monoaminelor biologic active, aditivilor,

contaminantilor si iritantilor alimentari.

e Aceste comorbiditati necesita sa fie studiate ulterior in contextul patologiilor hepatice.

Pina in prezent hepatitele cronice ramin a fi o problema foarte importanta. Hepatita
cronica este o patologie cu raspindire larga in lume: 50-60 bolnavi la 100000 locuitori. Circa
5% din populatia adulta suferd de hepatitd cronica [1]. Morbiditatea si mortalitatea pacientilor
cu hepatite cronice si cu ciroze hepatice in Republica Moldova depéasesc de 2-5 ori indicii
atestati in Europa cat si in tarile CSI [12]. Una dintre cele mai importante cauze in evolutia
spre ciroza sunt hepatitele virale cronice B, C si D. La ora actuald in lume 370-400 min.
oameni sunt purtatori cronici ai virusului hepatic B si peste 170 mln. — purtatori ai virusului
hepatic C [1,13]. Printre bolnavii cu hepatite virale cronice 75-80% reprezinta persoane cu
varsta cuprinsa intre 20-29 ani [13]. Hepatita virala B cronica afecteaza circa 3-5 % din
populatie si constituie una dintre cauzele primare de ciroza hepatica si de carcinom
hepatocelular, precum si a noua cauzi de deces din lume. In 2006 indicele de morbiditate prin
hepatita virald B a fost de 7,48 %o. Conform datelor statistice in RM, anual se inregistreaza
circa 2700 de purtatori ai AgHBs noi depistati [1,8]. Virusul hepatic B in cazul infectiei oculte
se poate transmite de la donatori la recipienti in 25-94% dintre cazuri care, la rindul lor, pot
ulterior dezvolta hepatita virala B acuta. Infectia oculta cu virusul hepatic B are un risc inalt de
dezvoltare a cancerului hepatic [2,11]. Particularitatile epidemiologice ale hepatitei virale D
sunt in egald masura cu cele ale infectiei cu VHB, dat fiind faptul ca VHD este un virus defect
care poate produce o coinfectie sau o suprainfectie numai in prezenta VHB. Anual in lume se
inregistreaza circa 10 min. de persoane infectate cu VHD, ulterior cu dezvoltarea de circa 100
mii de cazuri de hepatita fulminantd, 400 de mii — hepatita cronica, 700 de mii — ciroza
hepatica. Virusul hepatic C este raspandit pe tot globul pamantesc. Se estimeaza ca circa 3% de
populatie, pina la 170 min., sunt infectati cu virusul hepatic C si la 80-90% dintre cei infectati se

dezvolta boala cronica a ficatului. Hepatita virala cronica C reprezinta 64% din totalul hepatitelor cronice
[4]

Maladiile cronice difuze ale ficatului sunt afectiuni de sistem in evolutia carora foarte
frecvent este afectatd si mucoasa gastroduodenald. Duodenitele secundare au evolutia si

prognosticul afectiunilor cu care se asociaza.

Incidenta generala a duodenitei in Republica Moldova este in crestere, in 2008 aceasta
cota a inscris 24,2%, iar in 2009 - 27,4%. Incidenta gastritei si duodenitei, la 10000 populatie
pediatrica, in ultimii 4 ani a fost in ,,platou” (3846 - in 2005, 3491- in 2006, 3490 - in 2007),

CU 0 usoara regresie in 2008 (2784) si ascendentd - in 2009 (3246). Tot odata, prevalenta
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gastritei si duodenitei printre adulti a crescut de la 120,4%0 (2008) la 126,7%0 (in 2009).
Prevalenta printre copii a gastritei si duodenitei in tara noastra la 10000 populatie pediatrica, in
ultimii 5 ani a evaluat printr-o descrestere in trepte de la 11874 (2005) 1a 11287 (2006), 10983
(2007), 9625 (2008) si 9629 - in 2009 [10].

Helicobacter pylori (HP) este una dintre cele mai frecvente infectii bacteriene prezente
la peste 50% din populatia umana din intreaga lume. HP se intdlneste la aproximativ 70%
dintre pacientii cu ulcer gastric si la 95-100% dintre cei cu ulcer duodenal. Se raporteaza ca
infectia cu Helicobacter pylori se inregistreaza cu o frecventd mare la pacientii cu hepatite
cronice, ciroza si carcinom hepatocelular [7,9]. Sunt date de literaturd [6] care denotd o
interrelatie intre hepatita cronicd de etiologie virala B si infectarea bacteriand a mucoasei
gastrice cu Helicobacter pylori. Unele studii [6,13] relevd cad expresivitatea infectiei
Helicobacter pylori influenteaza dezvoltarea formelor erozive de duodenita. Sunt cercetari care
au determinat o frecventd mare de depistare a Helicobacter pylori In mucoasa gastricd la
pacientii cu hepatita cronica si carcinom hepatocelular [5]. Sunt raportate cercetari serologice
care au constatat ci pacientii cu hepatiti au o incidentd crescutd a infectiei cu HP [2,3]. In
plus, prevalenta HP la pacientii cu ciroza a fost raportata a fi remarcabil mai mare decat la
pacientii fara cirozd hepaticd [2,3]. Gratie aplicarii reactiei de polimerizare in lant
(polyimerase chain reaction) (PCR) s-a dovedit o asemanare mare intre ADN-ul Helicobacter
pylori si speciei de Helicobacter enterohepatice detectate in ficat. Toate aceste observatii
sprijind ideea ca infectia cu HP poate avea un rol important in patogeneza diferitor tulburari

hepatice [3,11].

Desi asupra necesitatii studiului duodenitei erozive in asociere cu hepatitele cronice se
pronunta tot mai multi clinicieni, materia existentd la momentul dat este insuficienta, ceea ce a

determinat incd odata sd atragem atentia asupra acestei probleme importante.

Conform datelor literaturii de specialitate la pacientii cu hepatopatii cronice se poate
atesta o evolutie lenta a afectiunilor gastroduodenale, dar rezistenta la metodele traditionale de
terapie [12]. Din aceste considerente este necesar diagnosticul activ al patologiei

gastroduodenale la pacientii cu hepatite cronice.

Helicobacter pylori este una dintre cele mai frecvente infectii bacteriene prezente la
aproape jumatate din populatia umana din intreaga lume. Sunt studii ce raporteaza ca infectia cu
Helicobacter pylori se inregistreaza cu o frecventa mare la pacientii cu hepatite cronice [7,9].
Mai multe cercetdri au elucidat ca secvente genomice de Helicobacter pylori au fost
determinate in ficatul pacientilor cu hepatite cronice [9]. Se efectueaza diverse studii pentru a

evalua influenta infectiei cu Helicobacter pylori in progresarea fibrozei hepatice.

175



Hepatita cronicd este una dintre preocupirile majore ale hepatologiei contemporane. in
intreaga lume, precum si in Republica Moldova raspindirea hepatitelor cronice este in continua
crestere afectind populatia tindra, apti de munca [1,13]. In 20 de ani de la identificare,
virusurile B si C au ajuns printre cei mai importanti factori etiologici ai bolilor de ficat. Infectia
cu virusurile hepatice B si C frecvent conduce spre hepatitd cronicd cu un risc crescut de

evolutie 1n ciroza hepatica si hepatocarcinom [8].

Sunt cercetari care releva ca infectia HP influenteaza frecventa sindroamelor dispeptic
si astenic, a formelor erozive de gastrita si duodenitd cronica, la pacientii cu hepatita virala
cronicd B [6,13]. Totodata, alfi autori nu au constatat o interdependenta intre hepatita virala
cronica B si infectarea bacteriana a mucoasei gastrice cu HP, fapt care poate fi explicat prin
criterii diferite de includere a pacientilor in grupele de studiu. Actualmente au aparut cercetari,
in rezultatul cdrora s-a stabilit o interdependenta intre gradul de infectare a mucoasei gastrice
cu HP si activitatea aminotransferazelor (AST) [6]. Acest fapt demonstreazd participarea HP
in progresarea patologiei hepatice si persistenta infectei cu HP in afectarea asociata a zonei

gastro- duodenale [6].
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Scopul studiului nostru a devenit
studierea aspectelor etiopatogenetice si de diagnostic a duodenitelor erozive in asociere
cu hepatitele cronice de diferita etiologie si cu diferit grad de activitate a procesului inflamator

hepatic.

Au fost examinati 100 pacienti cu hepatite cronice in asociere cu duodenitd. Pacientii

au fost diviztati in 2 loturi:
lotul I - 75 pacienti cu duodenita eroziva in asociere cu hepatite cronice,

lotul 1l - 25 pacienti, intruneste bolnavii cu hepatite cronice si duodenita, dar fara

eroziuni ale mucoasei duodenale.

Dintre pacientii cu duodenita eroziva in asociere cu hepatite cronice 38,6% (29) femei
si 61,3% (46) barbati, cu virsta medie de 57,49+12,03 ani, dintre care, pana la 40 de ani - 12%
(9) pacienti, iar 88% (66) pacienti cu varsta dupa 40 de ani. Lotul de control a inclus 20
pacienti ce prezentau duodenitd eroziva, in lipsa patologiei hepatice: 45 % (9) femei si 55 %

(11) barbati, cu varsta medie 56,75+8,05 ani.

Toti pacientii inclusi in studiu au efectuat investigatiile instrumentale si de laborator

necesare pentru stabilirea diagnozei. Functia hepatica a fost evaluatd in baza criteriilor
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elaborate in Protocoalele clinice nationale, studiindu-se sindroamele hepatice citolitic,
colestatic, hepatopriv, imunoinflamator. In scopul determindrii etiologiei hepatitelor, pacientii
au fost investigati 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) si markerilor hepatitei virale C (anticotrpi
anti-VHC).

Dintre metodele instrumentale de investigatie s-au efectuat
fibroesofagogastroduodenoscopia (cu biopsia mucoasei si cercetarea morfologica ulterioara a
bioptatului), ultrasonografia organelor interne, la necesiate - ecografia cu Doppler a sistemului
portal, gama-scintigrafia hepatica, radioscopia esofagogastroduodenald baritatd. Prezenta
Helicobacterului pylori a fost estimata prin douad metode — histologica si ureazica rapida (dupa

metoda lui Arvind), cu aprecierea gradului diseminarii HP in mucoasa gastrica.

Caracteristica clinicd a pacientilor a fost efectuata in baza urmatoarelor simptome si
sindroame clinice: sindromul astenovegetativ, sindromul dispeptic, sindromul dolor
abdominal. Analiza datelor a fost realizata cu ajutorul functiilor si modulelor programelor:
EXCEL, Student Test, Criteriul Student 1500 (P), Stats Direct.

Determinarea frecventei stabilirii duodenitei erozive la pacientii cu hepatitd cronica in
functie de etiologia procesului patologic in ficat a stabilit ca in lotul I, la pacientii ce prezintda
eroziuni duodenale hepatitd cronica de etiologie virald B s-a atestat statistic veridic (p<0,01)
mai frecvent: 81,2% (26) comparativ cu lotul II, la pacientii cu duodenita noneroziva: 18,7% (6)
(Tabelul 1). Si hepatitd cronica de etiologie virald C in lotul I a fost inregistrata, de asemenea,
statistic veridic (p<0,05) mai frecvent: 72,4% (21) decit in lotul II: 27,5% (8) (Tabelul 1). Toti
pacienti cu hepatita cronicd toxico-etanolica (4), cu hepatitd cronica de etiologie virald mixta
B+D+C (2) si cu hepatita autoimund (1), observati in cercetarea noastra, erau reprezentanti ai

lotului | - prezentau eroziuni duodenale (Tabelul 1).

Tabelul 1. Repartizarea pacientilor cu hepatiti cronica si duodeniti eroziva si

noneroziva in functie de etiologia hepatitei

Lotul I (cu hepatita si Lotul IT (cu hepatita si

duodenita eroziva) duodenitd noneroziva)
Hepatita cronica virald B (32) 81,2% (26)** 18,7% (6)
Hepatita cronica virald C (29) 72,4% (21)* 27,5% (8)
Steatohepatita non alcoolica 25) 68% (17) 32% (8)
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Hepatita cronica toxicd-etanolica(4) 100% (4) -
Hepatita cronica virala mixta B+C (3) 66,6% (2) 33,3(1)
Hepatita cronica virala mixta B+D (4) 75% (3) 25% (1)
Hepatita cronica virald mixta B+D+C (2) 100% (2) -
Hepatita autoimuna (1) 100% (1) -

Nota: Diferenta statistica intre lotul I si II: *p<0,05; **p<0,01

Pentru evaluarea tabloului clinic s-au observat semnele si sindroamele clinice prezentate
de pacientii din lotul I, lotul II si lotul de control. Sindromul astenovegetativ si durerile in
hipocondrul drept s-au dovetit a fi prezente mai frecvent, semnificativ statistic, la pacientii

lotului I, cu duodenita eroziva si hepatita cronica, versus lotului de control (Tabelul 2).

Tabelul 2. Incidenta semnelor clinice la pacientii lotului I, II si lotului de control

| Lot Il Lot Lotul de control
Sindromul 81,3%(61)* 80% (20) 50% (10)
astenovegetativ
Sindromul dispeptic 62,6% (47) 56% (14) 70% (15)
Dureri in epigastru  86,6% (65) 76% (19) 70% (15)
Dureri in 56% (42)* 60% (15) 25% (5)
hipocondrul drept

Nota: *-p<0,05 — diferenta dintre lotul de pacienti cu duodenita eroziva+hepatita

cronica si lotul control.

Comparind simptomele clinice prezentate de pacientii lotului I de studiu cu un anumit
grad de activitate a procesului inflamator hepatic cu cele respective prezentate de pacientii
lotului II si acelasi grad de activitate a procesului patologic hepatic nu s-au apreciat diferente
statistice veridic. Prezenta duodenitei erozive nu poate fi distinsa de duodenita noneroziva doar
prin analiza tabloului clinic. Pentru precizarea starii mucoasei gastroduodenale si

identificarea

eroziunilor duodenale este necesara FEGDS, cu biopsie la necesitate. Probabil, la pacientii cu

hepatita cronicd duodenita eroziva ar putea evalua mai latent.

Pentru evaluarea sindromului citolitic s-a determinat activitatea ALT si AST. La
pacientii lotului de control valorile ALT (25,80%+7,01 U/l) si AST (21,00+4,05 U/l) nu au
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depasit limitele normale. S-au inregistrat valori crescute ale ALT si AST la bolnavii celor doua
loturi de studiu in comparatie cu lotul control, respectiv, in lotul I (115,28+10,14 U/l si
73,25+6,84 U/1) si in lotul 11 (67,30£11,62 U/l si 55,65+7,60 U/1), situatie explicata prin lipsa
patologiei hepatice in lotul de control. Compararea indicilor ce reflectd sindromul citolitic la
pacientii lotului I, cu hepatitd cronica si duodenitd eroziva cu datele respective prezentate de
pacientii lotului II, cu hepatita cronica si duodenita fara eroziuni, a relevat la pacientii lotului I

valori veridic crescute ale transaminazelor, atit ale ALT (p<0,05), cit si ale AST (p<0,05).

Markerii sindromului de colestaza au fost crescuti veridic mai exprimat la pacientii din
cele douad loturi de studiu fata de lotul control (Tabelul 3). Compararea indicilor ce reflecta
sindromul de colestaza la pacientii lotului I - cu hepatitd cronica si duodenita eroziva, cu datele
respective prezentate de pacientii lotului II - cu hepatita cronica si duodenita fara eroziuni, nu
a relevat diferentd statistic veridica (Tabelul 3). Nu a fost stabilitd o interdependenta intre
sindromul colestatic si tipul afectarii mucoasei duodenale la pacientii cu hepatita cronica, ceea
ce denotd cd sindromul colestatic la pacientii cu hepatitd cronicd (din lotul I si II) este
determinat de procesul inflamator hepatic si nu este influentat de gradul afectarii mucoasei

gastroduodenale.

Tabelul 3. Markerii sindromului de colestaza

Loturile Bilirubina  totald Bilirubina Fosfataza v-GTP
studiate mcmol/I conjugata alcalina U/l

mcmol/I ul/l
Lot | 28,55+4,82%* 8,93+2,19* 234,35+7,38* 47,86+5,43*%*
Lot Il 23,3444,27* 6,19+2,49* 218,14+5,69* 45,3544, 71**
Lotul control 16,32+4,27 4,05+2,98 181,65+2,45 21,35+1,71

Nota: * - p<0,05; ** - p<0,01; - diferenta versus control

La evaluarea indicilor, ce reflectd sindromul imunoinflamator a fost stabilitd o crestere
usoara a VSH-ului la pacientii celor doua loturi, respectiv lotul T si II: 19,43+4,10 mm/h si
15,92+4,89 mm/h versus (p<0,05) lotul de control (9,6+5,53 mm/h). Accelerarea VSH la
pacientii cu hepatita cronica poate fi explicata prin exprimarea sindromului imunoinflamator in
ficat, dar nu se exclude si prezenta altor factori. Compararea valorilor celorlalti indici ce reflecta
sindromul imunoinflamator: a leucocitelor, neotrofilelor nesegmentate, limfocitelor la pacientii
lotului I si lotului 11 cu lotul de control nu a indicat prezenta diferentei veridice.
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Studierea incidentei infectiei cu Helicobacter pylori nu a determinat diferenta statistic
veridica intre loturi. La determinarea prezentei infectiei cu HP s-a estimat gradul de diseminare
a mucoasei gastroduodenale cu HP. Pacientii lotului I au prezentat statistic veridic (p<0,05) mai
frecvent gradul Tnalt de diseminare a mucoasei gastroduodenale cu Helicobacter pylori versus
lotul de control. In lotul | de studiu, care include pacienti cu duodenitd erozivd si hepatita
cronicd, 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 diferente veridice intre lotul I sill.

Analiza discriminantad pentru stabilirea factorilor de risc in evolutia bolii la pacientii cu
duodenita eroziva 1n asociere cu hepatitd cronica a constatat urmatoarea ierarhie a factorilor de
risc: varsta dupa 40 de ani (r=0,80) , sexul masculin (r=0,62) si gradul inalt de diseminare a
HP (r=0,58)

Studiul realizat elucideaza o interrelatie intre duodenita eroziva si hepatitele cronice de
diversa etiologie. S-a stabilit cd la pacientii cu hepatitd cronica de etiologie virald B si C,
duodenita erozivi se atesti mai frecvent comparativ cu cea noneroziva. In literatura exista date
care releva, cd mucoasa gastroduodenala poate fi afectatd nu numai in prezenta infectiei cu
Helicobacter pylori, dar afectarea mucoasei poate fi produsa si de virusurile hepatice B si C
[11]. Probabil, gradul de afectare a mucoasei gastro-duodenale la pacientii cu hepatita cronica

depinde diversi factori determinanti.

Sindromul astenovegetativ si durerile in hipocondrul drept au fost prezente
semnificativ statistic mai frecvent la pacientii cu hepatitd cronica si duodenitd eroziva.
Consideram ca exprimarea sindromului astenovegetatiev este corelatd cu exprimarea
procesului inflamator hepatic, dar senzatia de durere in hipocondrul drept — de patologia
concomitenta. Pentru stabilirea diagnosticului este necesar un tablou clinico-paraclinic amplu.
Ar trebui ca fiecare pacient cu hepatitd cronicd In scopul precizarii patologiei duodenale,
depistarii active a eroziunilor duodenale sa fie investigat prin

fibroesofagogastroduodenoscopie, la necesitate cu biopsie pentru cercetarea infectiei cu HP.

La pacientii cu hepatita cronica si duodenita eroziva s-au stabilit valori statistic veridic
crescute ale transaminazelor, comparativ cu pacientii cu hepatitad cronica si duodenita fara
eroziuni, fapt care necesita analiza cauzei acestei situatii si posibilitatea influentei diferitor

factori ce ar putea sa mentind activitatea inaltd a procesului inflamator in ficat.

Conform datelor literaturii se raporteaza o frecventd mare de depistare a HP in mucoasa
gastricd la pacientii cu hepatite cronice. Cercetarea incidentei infectiei cu Helicobacter pylori in

studiul nostru nu a relevat diferenta statistic veridica intre loturi.
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Rezultatele noastre sunt similare cu ale altor autori care au determinat ca din punct de
vedere etiologic, infectia cu HP se intilneste mai frecvent la pacientii cu hepatite cronice de

etiologie virala decit la cei cu steatohepatita nonalcoolica.

Datele obtinute de noi coincid cu ale altor cercetatori, care au atestat un grad inalt de
diseminare a mucoasei gastroduodenale cu Helicobacter pylori la pacientii cu grad maxim de

activitate a procesului inflamator hepatic.

in studiul nostru duodenita eroziva s-a atestat mai frecvent la pacientii cu duodenitd eroziva si
hepatitd cronica cu virsta peste 40 de ani, insd conform datelor prezentate de alti cercetatori
aceasta s-a atestat mai frecvent la persoanele cu virsta pina la 45 ani. La pacientii cu duodenita
eroziva si hepatita cronica (lotul 1) s-a depistat o infectare mai pronuntata a mucoasei gastrice cu
HP la barbati, date ce corespund cu rezultatele raportate in alte studii.

Reesind din studiul nostru efectuiat se poate de concluziona:

»Hepatitele cronice de etiologie virala B si C s-au stabilit statistic veridic (respectiv:
p<0,01 si p<0,05) mai frecvent in lotul | - la pacientii ce prezinta eroziuni
duodenale comparativ cu lotul Il - la pacienti cu duodenitd noneroziva. Toti
pacienti cu hepatitd cronica toxico- etanolica (4), cu hepatita cronica de etiologie
virald mixtd B+D+C (2) si cu hepatitd autoimund (1), observati in cercetarea
noastra, erau reprezentanti ai lotului I - prezentau eroziuniduodenale.

sSindromul astenovegetativ si durerile in hipocondrul drept au fost prezente
semnificativ statistic mai frecvent la pacientii lotului I, cu duodenita eroziva si
hepatitd cronicd, versus lotului de control. Prezenta duodenitei erozive nu poate
fi distinsd de duodenita noneroziva doar prin analiza tabloului clinic, pentru
precizarea starii mucoasei gastroduodenale si identificarea eroziunilor duodenale
este necesara FEGDS.

=Indicii ce reflecta sindromul citolitic: ALT si AST au fost veridic elevati (respectiv:
p<0,05 si p<0,05) in lotul | versus lotul Il de studiu. S-a stabilit VSH mai
accelerat (p<0,05) la pacientii celor doua loturi de studiu versus lotul de control.

»Incidenta infectiei cu HP nu difera veridic intre loturi. La pacientii lotului I s-a
stabilit statistic veridic (p<0,05) mai frecvent gradul inalt de diseminare a
mucoasei gastroduodenale cu Helicobacter pylori versus lotul de control
(p<0,05).

»S-a stabilit ca sexul masculin, virsta peste 40 ani si gradul inalt de diseminare a
mucoasei cu Helicobacter pylori reprezinta factori de risc in dezvoltarea

duodenitei erozive la pacientii cu hepatite cronice de diversa etiologie.
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REZUMAT

Proiectul 2011-2014

A fost demonstratd frecventa Tnaltd a dereglarilor endocrine la pacientii cu hepatite
cronice virale. Au fost determinate dereglarile imunitatii umorale (IgA, IgM, IgG) la pacientii cu
hepatita cronicd virala in functie de activitatea procesului hepatic, a fost apreciat rolul clinic al
schimbarilor remarcate anterior.

S-a apreciat disfunctia tiroidiana frecventad in HCV (41,7%), prezenta anticorpilor anti-
tircoperoxidaza (40,2%), a anticorpilor anti-tircoglobulind (18,9%). S-a determinat influenta
factorilor de varsta, sex asupra activitatii hormonilor tiroidieni la persoanele cu patologia
hepatica A fost stabilitd legatura intre nivelul hormonilor tiroidieni cu activitatea procesului
hepatic, varsta, sex.

S-a depistat prezenta dereglarilor in nivelul hormonilor axei hipofizar-adrenale in bolile
cronice difuze ale ficatului, in special in hepatitele cronice HBV. S-a evidentiat diferente in
functie de varstd, de masa corpului, de prezenta steatozei hepatice si de stadiul evolutiv al bolii
hepatice. S-a determinat rolul autoimunitatii in HBV, HCV, reflectat prin aparitia anticorpilor
antitiroidieni.

Au fost apreciate dereglari POL/AOS in functie de faza virala si de activitatea
inflamatorie in ficat.

S-a elaborat algoritm de diagnostic diferential pentru diferite BCDF, cu luarea in calcul a

dereglarilor hormonal-metabolice.

Proiectul 2015-2019
Pe un material clinic reprezentativ, colectat pe etape, prin metode clinico-paraclinice
complexe, a fost analizatd concomitent starea functionala a ficatului cu:
- statutul hormonal hipofizar-gonadic (265 pacienti cu hepatite ctonice virale B si C, 109 cu
steatoza hepatica, 20 cu ciroza hepatica. Lotul martor 62 persoane sandtoase.),
- metabolismul serotoninei (147 pacienti cu hepatite cronice virale B, C, D. Lotul martor 29
persoane sanatoase),
- activitatea mesagerilor intracelulari (265 pacienti cu hepatite ctonice virale B si C, 109 cu
steatoza hepatica, 307 cu hepatopatii. Lotul martor 62 persoane sanatoase),
- functionalrea sistemului de coagulare (298 pacienti cu hepatite cronice virale (B, C), Lotul de
comparatie s-a constituit din persoane fara HC virale.),
- modificarile din cadrul sindromului metabolic (240 de pacienti cu hepatitele cronice virale:
(B, C). Lot de conparatie 152 de pacienti fard hepatite cronice virale, dar cu alte patologii

hepatobiliare.)
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starea functionald a pulmonilor (43 pacienti cu infectie cronica VHB, 129 pacienti cu astm
bronsic. Lotul martor 15 persoane sdndtoase.),

Suplimentar*: S-a efectuat prin metoda retrospectiva (458 fise) si prospectiva (43 pacienti cu
ciroza hepaticd) cercetarea manifestarilor extrahepatice pulmonare printre subiectii cu/fara
infectie cronica virala hepatica. si Cercetarea manifestarilor extrahepatice pulmonare printre
pacientii cu ciroza hepatica de etiologie virald B cu/fara D.

manifestarile clinice digestive (147 pacienti cu hepatite cronice virale B, C, D. Lotul martor
29 persoane sanatoase).

Suplimentar®*: Au fost studiate manifestarile din partea tubului digestiv (80 bolnavi cu
patologia gastroinestinald) la pacientii cu patologii hepatice, inclusiv la cei cu HC virale (100
pacienti cu hepatite cronice 1n asociere cu duodenitd), dintre care comorbiditatile alergice la
pacientii cu manifestarile digestive si hepatice recum si studierea aspectelor etiopatogenetice
si de diagnostic la pacientii cu duodenite erozive in asociere cu hepatitele cronice de diferita
etiologie si cu diferit grad de activitate a procesului inflamator hepatic.

Rezultatele sugereaza existenta legaturilor si influentelor reciproce intre maladia hepatica

de baza si aspectele extrahepatice studiate. Aceste interrelatii stau la baza explicarii unor

elemente patogenetice ale bolilor cronice difuze ale ficatului si completeaza cunostintele despre

formele clinico-evolutive ale diferitor BCDF. A fost stabilit:

Implicarea mecanismelor hormonale hipofizar-gonadice in patogeneza BCDF: Modificari de
concentratie a hormonilor FSH, LH, coriogonind, estradiol, progesteron, testosteron in
functie de forma bolii hepatice (hepatite cronice, steatoze hepatice, ciroza hepaticd), care
variaza in functie de sex, varsta, statutul ponderal.

Modificarile statutului serotoninic la pacientii cu HC nu sunt influentate direct de activitatea
procesului hepatic, dar depind, in special, de statutul afectiv al pacientilor (prezenta si gradul
depresiei) si se produc cu implicarea mecanismelor imunologice.

Activitatea mesagerilor intracelulari AMPc st GMPc depinde de forma bolii cronice difuze a
ficatului (hepatitda cronicda, hepatopatii, steatoza hepatica, ciroza hepatica), poseda
particularitati in functie de varsta, sex, statutul ponderal. Rezultatele completeaza
cunostintele despre rolul patogenetic al mesagerilor intracelulari (AMPc, GMPc) in evolutia
BCDF.

Bolile cronice difuze ale ficatului, intr-o proportie semnificativa (30-50% in functie de forma
bolii) se asociazd cu sindromul metabolic. Sunt necesare cercetari suplimentare asupra
componentelor sindromului metabolic pentru a elabora strategii de profilaxie a sindromului

metabolic la persoanele cu patologie hepatica.
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Hepatita cronici HBV HBsAg negativa, “oculta”, asimptomaticd, nu este lipsita de afectarea
mecanismelor imune fine. Acest fundal imunologic serveste la modificarea evolutiei clasice a
astmului bronsic, iar pacientii cu astm bronsic infectati HBV necesita conduitd medicala
speciald. Modificarile de tip obstructiv si restrictiv din cadrul astmului bronsic au fost mai
exprimate in caz de asociere cu infectia VHB, 1n special, in forma HBsAg negativa.
Suplimentar®: Screening-ul infectiei cronice hepatice virale printre pacientii cu astm bronsic
este important, deoarece pacientii cu astm bronsic cu infectie cronicad virald hepaticd B intra
in grupa de risc de reactivare a infectiei virale (in special cei cu HBsAg pozitiv), din contul
faptului cd pe de o parte sunt pacienti imunocompromisi si pe de altd parte, din contul
tratamentului imunosupresiv cu corticosteroizi pe care-l administreaza. Astmul bronsic
rareori se intdlneste printre persoanele cu infectie cronica virala hepatitici B. Rezultatele
obtinute sugereaza implicarea infectiei cronice hepatice virale mixte B si D in afectarea
pulmonara.

Aparitia simptomelor digestive (de reflux, dispeptice) in hepatitele cronice virale, cel mai
des, este determinatd de mecanisme de interrelatii psihosomatice (de somatizare), influentata
de factorii psithoemotionali, dar nu depind de forma sau de activitatea bolii hepatice. Pacientii
cu simptome digestive de reflux si dispeptice necesitd conduitd medicala individualizata si
abordare interdisciplinara.Studierea concentratiei hormonului gastrina la pacientii cu hepatite
cronice sa identificat o crestere veridicd comparativ cu grupul de control Concentratia
gastrinei a fluctuat sincron cu functia motorie a zonei gastroduodenale.

Suplimentar*:Au fost determinate comorbiditati ale afectiunilor gastroduodenale cu bolile
cornice difuze a le ficatului, pentru care nu este caracteristica legatura intre gradul leziunilor
mucoasei si intensitatea tabloului clinic, dar care depend de gradul diseminarii H Pylori. S-a
ardtat importanta mecanismelor pseudoalergice pentru urticaria cronica la pacientii cu leziuni

gastroduodenale si patologie hepatica.

*-Rezultatele reflectate pentru anul 2019

Rezultatele cercetarii au fost publicate in reviste nationale si internationale.
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Concluzii (Proiect 2011-2014):

1.

Examenul profilactic clinico-paraclinic a 1451 persoane considerate practic sandtoase, a pus
in evidentad prezenta bolilor cronice difuze ale ficatului (BCDF) la 41,02% (595) din
examinati, dintre care HC au constituit 26,72%.

A fost determinatd dependenta markerilor sindroamelor hepatice de bazd si a profilului
hormonal de forma patologiei hepatice, de faza infectiei virale (HCVB), de activitatea
procesului hepatic (HCVB, HCVC).

Diagnosticul precoce al modificarilor hepatice in HCVB si HCVC, inclusiv in procese
hepatice cu activitate minimald, este facilitat de determinarea markerilor de citoliza,
colestaza si parametrilor sistemului POL/AOS in dinamica testului de stimulare cu eufilina si
glucoza (TEG).

In hepatitele cronice (HCVB, HCVC) au fost determinate modificari de concentratie si
cineticd a ACTH, cortizolului, aldosteronului, care sugereazd suprasolicitarea sistemelor de
adaptare-acomodare ale organismului bolnav.

in hepatitele cronice (HCVB, HCVC) s-a apreciat dezechilibru al statutului tiroidian (TSH,
T3, T4, anti TPO, anti TG), mai caraceristic pentru pacientii cu HCVC cu activitate
maximala a procesului hepatic.

La bolnavii cu hepatite cronice (HCVB, HCVC) a fost diagnosticata disfunctia partii
endocrine a pancreasului, manifestata prin modificarea cineticii insulinei, C-peptidului,
glucagonului si dezvoltarea insulinorezistentei.

Utilizarea testului de stimulare cu eufilind si glucozd (TEG) in HCVB si HCVC sporeste
capacitatea diagnosticului precoce a modificarilor la nivelul ficatului si a tulburarilor
profilului hormonal la bolnavi.

Aprecierea concomitentd a markerilor sindroamelor hepatice de baza si a hormonilor
implicati in activarea si reglarea lor, este utild pentru intelegerea mecanismelor patogenetice
de dezvoltare a HC si altor patologii hepatice si contribuie la aplicarea precoce a corectiei
dezechilibrului hormonal-metabolic diagnosticat.

Modificarile apreciate ale markerilor hepatici de baza si ale profilului hormonal, au permis
elaborarea criteriilor optimale de diagnostic si diagnostic diferential al diferitor forme de

BCDF.
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Concluzii (Proiect 2015-2019):

1.

10.

11.

12.

S-au depistat modificari de concentratie a hormonilor FSH, LH, coriogonind, estradiol,
progesteron, testosteron comparativ cu persoanele sdnatoase si care se deosebesc in functie
de forma bolii hepatice (hepatite cronice, steatoze hepatice, ciroza hepaticd), dar si variaza in
functie de sex, varsta, statutul ponderal.

Rezultatele obtinute sugereaza implicarea mecanismelor hormonale ale axului hipofizar-
gonadic In patogeneza bolilor hepatice si prezenta interrelatiilor intre modificarile la nivelul
ficatului si activitatea hormonilor hipofizar-gonadici.

S-a determinat ca parametrii metabolismului serotoninei (serotonina, triptofanul, acidul
oxiindolacetic) in hepatitele cronice virale (B, C, D) in media de grup nu se deosebesc
semnificativ de indicii similari la persoanele sanatoase.

A fost apreciata scaderea valorilor de serotonina, triptofan, acid oxiindolacetic la pacientii cu
hepatite cronice virale cu statut emotional depresiv, 1n special in prezenta depresiei moderat-
Severe.

Nivelul serotoninei, triptofanului, acidului oxiindolacetic la pacientii cu hepatite cronice nu
depinde de activitatea procesului hepatic, varstd, sex, forma etiologica a bolii, dar se
deosebeste 1n functie de prezenta dezechilibrului imunologic.

S-au determinat particularititi de functionare a mesagerilor intracelulari (AMPc si GMPc) la
pacientii cu diferite boli cornice difuze ale ficatului:

A fost stabilitd influenta statutului ponderal asupra valorilor (cresterea AMPc si GMPc), in
special pentru hepatitele cornice.

Valorile cele mai scazute de AMPc si GMPc s-au determinat in hepatopatii comparativ cu
hepatitele cronice si cu bolile biliopancreatice.

Dereglérile hemostazei primare si secundare la bolnavii cu patologii hepatice cronice difuze
se dezvoltd in decursul evolutiei bolii icepind cu hepatitele cronice.

Dereglarile hemostazei in cadrul HC de etiologie HBV sunt dependente de stadiul bolii si de
activitatea procesului patologic in ficat, sunt influentate de sexul pacientilor, vérsta si masa
corporala.

Indicii hemostazei de rutind nu sunt direct sensibili pentru evidentierea deregldrilor de
hemostaz[i primard si/sau secundard, cercetarea pacientilor trebuie sa fie mai ampld cu
utilizarea coagulogramei desfasurata.

Sindromul metabolic a fost depistat mai des la pacientii cu HC de etiologie HCV 1in

comparatie cu alte grupe studiate (HCV, HBV+HCYV, grupul de comparatie)
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Necitind cad la majoritatea pacientilor TA si glicemia bazald au fost in limitele normale, la
pacientii cu HC HCV a fost depistat sindrom de insulinorezistentd gratie cercetarii
suplimentare de insulina, ceea ce este necesar de a utiliza la nivelul medicinei de familie

In grupul studiat valorile colesterolului general au fost in limitele normale cu prezenta
dislipdemiei la nivelul TG, HDL-colesterolui si LDL-colesterolului, ceea ce indica la
necesitatea de includerea profilului metabolismului lipidic la nivelul medicinei primare
pentru prevenirea ruscurilor Smet.

Frecventa asocierii astmului brongic cu infectia cronicd cu VHB s-a apreciat la 73 pacienti
(56,6%). Printre pacientii cu astm bronsic asociat cu infectia cronicad cu VHB a predominat
forma HBsAg negativa (68,49%).

Modificarile respiratorii de tip obstructiv si restrictiv, apreciate spirometric, in astmul bronsic
au fost mai exprimate in caz de asociere a astmului bronsic cu infectia cronica VHB, in
special in forma HBsAg negativa.

Rezultatele spirometrice sugereaza implicarea posibila a infectiei oculte HBV in modificarea
functiei pulmonare.

#Pacientii cu astm bronsic cu infectie cronica virala hepaticd B intrd in grupa de risc de
reactivare a infectiei virale (in special cei cu HBsAg pozitiv), din contul faptului ca pe de o
parte sunt pacienti imunocompromisi si pe de alta parte, din contul tratamentului
Imunosupresiv cu corticosteroizi pe care-l1 administreaza.

#Astmul bronsic rareori se Intilneste printre persoanele cu infectie cronica virald hepatitica
B.

®Se sugereazd implicarea infectiei cronice hepatice virale mixte B si D in afectarea
pulmonara.

S-a determinat o pondere mare a simptomelor de reflux (pirozis 23%, eructatii 14%) si
dispeptice (din spectrul dureros 53% si postprandiale 67%) la pacientii cu hepatite cronice
virale, apdrute, in special, prin interactiuni psthosomatice.

Frecventa simptomelor digestive in hepatitele cronice virale nu depinde de activitatea
procesului hepatic, dar depinde de prezenta si de gradul depresiei.

Studierea concentratiei hormonului gastrina la pacientii cu hepatite cronice sa identificat o
crestere veridicad comparativ cu grupul de control. Concentratia gastrinei a fluctuat sincron cu
functia motorie a zonei gastroduodenale.

®Au fost determinate comorbiditati ale afectiunilor gastroduodenale cu bolile cornice difuze
ale ficatului, pentru care nu este caracteristica legatura intre gradul leziunilor mucoasei si

intensitatea tabloului clinic, dar care depend de gradul diseminarii H Pylori.
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25. IS-a aratat importanta mecanismelor pseudoalergice pentru urticaria cronica la pacientii cu

leziuni gastroduodenale si patologie hepatica.
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Proiecte inaintate la concursuri in cadrul altor programe internationale

Anul 2016

1. Proiecte de cercetare pentru mobilitate. Proiect bilateral 2016-2018: Academia de Stiinte a
Moldovei si Autoritatea Nationald pentru Cercetare Stiintificd si Inovare din Romaénia.
»otudiu pilot — identificarea factorilor prognostici de mortalitate in boala cronica hepaticd
avansati” CHPROG — RM. Lupasco Iulianna — coordonator, Taran Natalia, Harea

Gheorghe - executori

Directori de proiect:
- Republica Moldova — Dumbrava Vlada-Tatiana, Universitatea de Medeicina si Farmacie
»Nicolae Testemitanu”,
- Romania — Salloum Cojocariu Eliza Camelia, Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Gr.
Th. Popa”,
Alocatii de 1a bugetul de stat pentru echipa din RM: 200 000 lei
Durata: 24 luni (2016-2017)
Obiectiv principal: Analiza mortalitatii si a factorilor prognostici de evolutie la pacientii cu
boala cronica hepatica avansata din nord-estul Romaniei si Republica Moldova, regiune
geografica transfrontaliera.
Rezultatul principal: Rezultatele acestiu studiu pilot vor constitui un argument stiintific pentru
elaborarea unei strategii comune de optimizare a managementului pacientilor cu boald cronica
hepatica avansatd in cele doua regiuni, cu scopul de a reduce moratalitate in ciroza hepatica.
Crearea parteneriatului stiintific intre cele doua universitati va contribui la dezvoltarea activitatii
de cercetare, la promovarea competentei profesionale si la cresterea vizibilitatii celor doud
institutii. Consideram ca 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 Stiinte a
Moldovei si Autoritatea Nationald pentru Cercetare Stiintificd si Inovare din Romania.
wAgregarea plachetara in bolile inflamatorii intestinale — influneta terapiei cu
Clopidogrel asupra inflamatiei mediate imun de CD40L” 1BD-AGREG.

Directori de proiect:

- Republica Moldova — Turcan Svetlana, Universitatea de Medeicina si Farmacie ,,Nicolae

Testemitanu”,
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- Romania — Orasan Olga Hilda, Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Iuliu Hatieganu”,
Cluj-Napoca

Alocatii de 1a bugetul de stat pentru echipa din RM: 200 000 lei
Durata: 24 luni (2016-2017)
Obiectiv principal: Abordarea problematicii complexe a procesului de coagulare in BII, tintita
pe prima etapa a hemostazei, mai precis agregarea plachetarda, si a mecanismelor prin care
Clopidogrelul intervine in ameliorarea acestora.
Rezultatul principal: In rezultatul studiului vor fi elucidate mechanizmele noi de patogeneza a
BII, in special verigii patogenetice privind relatia coagulare-inflamatie in BIl. Va fi studiata
eficienta tratamentului cu clopidogrel in corectarea dereglarilor hemostazei si in tratamentul
inflamatiei intestinale in general. Obtinerea de noi date si informatii stiintifice pot constitui baza

de plecare in elaborarea unei terapii antiagregante plachetare in BIIL.
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Propuneri prezentate/castigate in cadrul concursurilor nationale

In cadrul concursului anuntat de citre ASRM pentru editarea monografiei stiintifice
(lucrari de valoare), membrii echipei de cercetare (V.T. Dumbrava, I. Lupasco, 1. Vengher, E.
Berezovscaia) au participat si au castigat concursul pentru editarea monografiei "Ficatul si
hormonii: de la mecanismele esentiale pina la manifestarile clinice si extrahepatice" din cadrul
directiei stategice 16.04. si 18.04 ,Sanatatea si biomidicina”, inscris in registu de Stat al
Proiectelor din sfera stiintei si inovarii cu cifrul 15.220.04.07/M prin Hotarirea Consiliului
Suprem nr. 192 din 30 iulie2015. Proiectul a fost aprobat pentru finantare pe anul 2015 prin
Hotarirea CSSDT nr. 192 din 30 iulie 2015.
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LISTA

Anexa nr. 2

lucrarilor publicate in cadrul proiectului de cercetare 2014, 2015-2019.

Nr d/o Denumirea lucririlor publicate an.2014 an.2015-2019
1. - nationale 1 1
Monografii
internationale
2. Manuale/ dictionare/ lucrari didactice (nationale / 1
internationale)
3. Capitole in nationale
monografii internationale 1
Capitole in nationale 2
culegeri internationale 12
4. articole din reviste cu factor de g 1
impact mai mare 3
5. articole din reviste cu factor de
. . _ 2
articole din impact 1,0-2,9
reviste cu factor . . .
6. articole din reviste cu factor de
de impact . 1
P impact 0,1-0,9
7. articole din reviste cu factor de
impact 0,01-0,09
8. articole din alte reviste editate In strainatate 3 2
9. categoria A
articole din reviste i
' categoria B 12 41
nationale
categoria C 1
10. articole din alte reviste nationale
11. nationale 12
articole in culegeri
internationale 1 6
12. | rapoarte publicate/Teze ale comunicarilor la congrese,
conferinte, simpozioane, in culegeri (nationale /
internationale)
13. | lista tezelor de licentd, masterat, doctorat sustinute sau

pregatite cu referinta la proiectul realizat

194




14. Lista publicatiilor nationale
electronice internationale 4
15. Lista comunicarilor )
nationale 5 5
prezentate la manifestari
stiintifice, publicate ca
o internationale
rezumat (1-3 pagini) ’ 17 7
16. nationale 24 41
Lista comunicarilor orale la | nationale cu participare
. . ) . 10 36
conferinte internationala
internationale 22
17. nationale 22
nationale cu participare
Lista postere la conferinte ) ) . 9
internationala
internationale 5 50
18. Lista articolelor de popularizare a stiintei 3 8
19. Participari Emisiuni RADIO s1 TV 3 10
20. obtinute: in tara 2
Lista brevetelor
implimentate: in tara 6 5
Lista cererilor de brevetare si certificare 3
21. Certificat de drept de autor 2
22. Lista lucrarilor instructiv-metodice: A
- lucréri metodice
23. Protocoale clinice (in tard) 4 8
24. Protocoale Clinice Standardizate (pentru medici de A
familie)
25. Consultant stiintific al tezei de doctor sustinute 1
26. Conducator stiintific al tezei de doctor sustinute 2
27. Conducitor stiintific al tezei de licentd/master
sustinute 2
-licenta
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28.

Consultant stiintific al tezei de doctor habilitat

sustinute
29. | Teze de doctor in stiinte medicale sustinute in perioada
proiectului
30.

Teze de doctor habilitat in stiinte medicale
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Monografii:
- nationale

2014
1. LUPASCO, Iu. Hepatitele cronice si alte forme ale bolilor cronice difuze ale ficatului
(screening-ul profilactic, frecventa, factorii de risc, diagnosticul clinico-paraclinic si statutul
hormonal, tratamentul). Chisinau: S.n., 2014, Tipografia ,, Ericon”. 328p. ISBN 978-9975-
3018-2-4.
2016
2. DUMBRAVA, V.-T.; LUPASCO, 1.; VENGHER, I; BEREZOVSCAIA, E. Ficatul si
hormonii de la mecanismele esentiale pina la manifestarile clinice si extrahepatice.

Chisindu: Editura CEP “Medicina”, 2016. 203 p. ISBN 978-9975-56-404-5.

Manuale:

1. CHIRVAS, E.; LUPASCO, IU.; TCACIUC, E.; TURCANU, A.; MUNTEANU, A. Carte
, Vicisitudini de la anamnestic la diagnostic. In:Viciosness from anamnesis to diagnostic.”.

Chisinau: S.n., Tipogr."Impressum", 2019, pp.190-200. ISBN 978-9975-3308-5-5.

Capitole in monografii si culegeri:

- nationale

2016

1. DUMBRAVA, V.-T.; LUPASCO, I.; TURCANU, A.; TOFAN-SCUTARU, L.; HOLBAN,
T.; SPINU, C. Hepatita cronicd si ciroza hepatica de etiologie virald B si D la adult. Protocol
Clinic National. /n: Materialele Conferintei Nationale de Gastroenterologie si Hepatologie
cu participare internationala. Chisinau: 16 iunie, 2016. Arta Medica. 2016, 2(59), 46-76.
ISSN 1729-8687.

2. DUMBRAVA, V.-T.; LUPASCO, I.; TOFAN-SCUTARU, L.; TURCANU, A.; HOLBAN,
T.; SPINU, C. Hepatita cronica si ciroza hepatica de etiologie virald C la adult. Protocol
Clinic National. [n: Materialele Conferintei Nationale de Gastroenterologie si Hepatologie
cu participare internationald. Chisinau: 16 iunie, 2016. Arta Medica. 2016, 2(59), 76-124.
ISSN: 1810-1852.

3. LUPASCO, I; DUMBRAVA, V.-T.; BOTNARENCO, M.; CEBANU, E.; CUMPATA, V. ;
IONASCU, M.; JUCOV, A.; LUCHIAN, A.; PAVALACHI, A.; MOCANU, A,
RAILEANU, L.; TOCAN, A.; TARUS, L.; URSACHII, C. Suportul savantilor USMF

»Nicolae Testemitanu” in dezvoltarea disciplinei de gastroenterologie si hepatologie in
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8.

Republica Moldova. In: Materialele Conferintei Nationale de Gastroenterologie i
Hepatologie cu participare internationala. Chisinau: 16 iunie, 2016. Arta Medica. 2016,
2(59), 5-11. ISSN: 1810-1852.
ZNAGOVAN, A.; LUPASCO, 1., DUMBRAVA, V.-T.; CEBAN, L. Forme farmaceutice
utilizate in tratamentul maladiilor hepatice. In: Materialele Conferintei Nationale de
Gastroenterologie si Hepatologie cu participare internationala. Chisinau: 16 iunie, 2016.
Arta Medica. 2016, 2(59), 36-40. ISSN: 1810-1852.

2017
VENGHER, I; LUPASCO, I; DUMBRAVA, V.-T.; LUPASCO, D. Simptomele
gastrointestinale si metabolismul histaminei: rolul microbiotei intestinale si importanta dietei
ahistaminice. In: Culegere de articole stiintifice, consacrata aniversarii a 90-a de la nasterea
ilustrului medic si savant Nicolae Testemitanu. Chisinau, 2017, 323-330. ISBN 978-9975-82-
063-9.
BEPE3OBCKAA, E.; TOJIOBATIOK, JI. Ilonstie «in4Hasi OTBETCTBEHHOCTHY» B HAYyYHOM
JIMTEpaType M ero XapaKTEepUCTHKA C MO3MIMM IICHXOCaHOKpeaTonoruu In: Materialele ale
Conferentei stiintifice nationale cu participare internationala aUSM - Integrare prin
Cercetare si inovare. 9-10 noiembrie, Chisinau, CEP-USM, 2017, p.111-113.

2018
LUPASCO IU., DUMBRAVA, V.-T. Sindrom Metabolic — In oglinda istorica si realitatea
vietii contemporane. Conferinta stiintifica nationala consacrata jubileului de 90 ani de ziua
Nasterii academicianului Boris Melnic. Chisinau, Moldova, 12 februarie 2018, p. 83-89.
BEPE3OBCKAS E. Meronpl TMarHOCTUKU TPEBOXXHOCTH Yy MAllMEHTOB C XPOHUYECKUMH
nuddy3aeiMu 3000meBanusmMu niedeHu (Cucuematudeckui O030p). Conferinta stiintifica
nationala consacrata jubileului de 90 ani de ziua nasterii academicianului Boris Melnic.
Chisindu, Moldova, 12 februarie 2018, ctp. 15-21.
BEPE3OBCKAS, E. OcobeHHOCTH (DYHKIMOHUPOBAHUS IICUXHYECKOIO 30POBBS Y
MAIMEHTOB C XPOHMYECKMMH MaHKpeaTutamu. In: Materialele ale Conferintei stiintifice
nagionala cu participare internagonala ,, Integrare prin cercetare §i inovare”: Rezumate ale
comunicarilor, 8-9 noiembrie 2018. Stiinge ale naturii si exacte. Stiinse economice. Chisinau:
CEP USM, 2018, p. 148-151. ISBN 978-9975-142-49-6.

TURCANU, P.; BEREZOVSCAIA, E.; ZNAGOVAN, A. Aspectele neurofiziologice ale

imbatrinirii. In: Materialele ale Conferintei stiintifice nationald cu participare internatonald
. Integrare prin cercetare §i inovare”: Rezumate ale comunicarilor, 7-8 noiembrie 2019.

Stiinte ale naturii si exacte. Chisinau: CEP USM, 2019, p. 84-88. ISBN 978-9975-142-49-6.
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9. BEPE3OBCKAS, E.; JIVITAILIKO, 1O.; I'JIMXKWUH, A.; TOJIOBATIOK, JI. YpoBHu
JETPEeCCUU U TPEBOXKHOCTU Y TAIMEHTOB C XPOHWYECKUMHU AH(PPY3HBIMU 3200JIeBaHUSIMHU
nedenu. In: Materialele ale Conferintei stiintifice nationald cu participare internatonald
,Integrare prin cercetare §i inovare”: Rezumate ale comunicarilor, 7-8 noiembrie 2019.
Stiinte ale naturii si exacte. Chisinau: CEP USM, 2019, p. 73-76. ISBN 978-9975-142-49-6.

10. I'OJIOBATIOK, JI.; BEPEBOBCKAZ, E. Ilcuxuueckue 0COOCHHOCTH JIMII ITOXKUJIOTO
Bo3pacta. In: Materialele ale Conferintei stiintifice nationald cu participare internatonald
. Integrare prin cercetare §i inovare”: Rezumate ale comunicarilor, 7-8 noiembrie 2019.

Stiinte ale naturii si exacte. Chisinau: CEP USM, 2019, p. 80-84. ISBN 978-9975-142-49-6.

- internationale
2015

1. ROMANCIUC, I. Le reflux gastro-esophagien: cadre nosologique. In: Alina Monica
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Sanatate,, - 21 februarie 2019. http://trm.md/ro/buna-dimineata/buna-dimineata-din-21-

februarie-2019-partea-i-a
4. LUPASCO, IU. TRM MOLDOVA. Emisiunea ,,Buna Dimineata”, rubrica “Portia de
Sanatate,, - 28 februarie 2019. http://trm.md/ro/buna-dimineata/buna-dimineata-din-28-

februarie-2019-partea-i-a
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- in tara
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DUMBRAVA, V.-T.; LUPASCO, I.; GRIBINIUC, A.; VENGHER, I. Metoda de diagnostic
al bolii de reflux gastroesofagian. Brevet de inventie de scurtd durata, nr. 1094(13) Y,
depozitat 2016.03.31, Publicat in MD BOPI, 2016, nr.11, p.35

2017
DUMBRAVA, V.-T.; LUPASCO, 1.; GRIBINIUC, A.; VENGHER, I. Metoda de stabilire a
gradului de severitate a bolii de reflux gastroesofagian. Brevet de inventie de scurtd durata,
nr. 1152(13) Y, depozitat 2016.11.15, Publicat in MD BOPI, 2017, nr.6, p. 29.

b) implementate:
- in tara
2014
Optimizarea diagnosticarii de laborator a cirozei hepatice in stadiul compensat prin
determinarea nivelului prolactinei serice. Conducator — Lupasco Iu. dr.med., conf.
cercetator. Executori: Dumbarava V., Harea Gh., Vengher I., Taran N., Chirvas E. Actul
privind implimentarea inovatiei nr.5391. 10.10.2014. Locul implementarii: IMSP Spitalul
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. Diagnosticarea timpurie a dereglarilor adrenalo-hipofizare (ACTH-cortizol) la pacientii cu
ciroze hepatice de etiologie virala. Conducator — Lupasco Iu. dr.med., conf. cercetator.
Executor: Dumbarava V., Taran N., Harea Gh., Chirvas E. Actul privind implimentarea
inovatiei nr.5392 10.10.2014. Locul implementarii: IMSP Spitalul Clinic Republican.
. Diagnosticarea timpurie a dereglarilor adrenalo-hipofizare (ACTH-cortizol) la pacientii cu
hepatite cronice virale. Conducator — Lupasco Iu. dr.med., conf. cercetator. Executori:
Dumbarava V., Taran N., Harea G., Chirvas E. Actul privind implimentarea inovatiei
nr.5393 10.10.2014. Locul implementarii: IMSP Spitalul Clinic Republican.
. Aprecierea nivelului insulinei, glucozei in singe (Indicelui HOMA-IR), predictori ai
dezvoltarii insulinorezistentei, in diagnsoticul diferential al afectiunilor cronice difuze
hepatice. Conducator — Lupasco Tu. dr.med., conf. cercetator. Executori: Dumbarava V.,
Chirvas E., Harea Gh., Vengher I., Taran N. Actul privind implimentarea inovatiei nr.5394
14.10.2014. Locul implementarii: IMSP Spitalul Clinic Republican.
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5. Aprecierea nivelului insulinei, glucozei insinge (indecele HOMA-IR) ca predictori ai
dezvoltarii insulinorezistentei in hepatitele cronice. Conducator — Lupasco Iu. dr.med., conf.
cercetator. Executori: Dumbarava V., Chirvas E., Harea Gh., Taran N, Vengher I. Actul
privind implimentarea inovatiei nr.5395 14.10.2014. Locul implementarii: IMSP Spitalul
Clinic Republican.

6. Aprecierea nivelului hormonului somatotrop ca predictor al dezvoltarii insulinorezistentei in
hepatitele cronice. Conducator — Lupasco Tu. dr.med., conf. cercetator Executori:
Dumbarava V., Chirvas E., Taran N, Vengher I. Actul privind implimentarea inovatiei
nr.5396 16.10.2014. Locul implementarii: IMSP Spitalul Clinic Republican.

2017

1. Metoda de diagnostic al bolii de reflux gastroesofagian. Autori: Dumbrava V.T., Lupasco
I., Gribiniuc A., Vengher 1. Act de implementare Nr 97 in baza inventieit MD 1094 /
2016. Locul implementarii: Sectia de hepatologie a SCR.

2. Metoda de diagnostic al bolii de reflux gastroesofagian. Autori: Dumbrava V.T., Lupasco
I., Gribiniuc A., Vengher 1. Act de implementare Nr 99 in baza inventieit MD 1094 /
2016. Locul implementarii: Centrul medical Terramed.

3. Metoda de diagnostic al bolii de reflux gastroesofagian. Autori: Dumbrava V.T., Lupasco
L., Gribiniuc A., Vengher I. Act de implementare Nr 100 in baza inventiei MD 1094 /
2016. Locul implementdrii: Centrul Medical Ana Maria.

4. Metoda de diagnostic al bolii de reflux gastroesofagian. Autori: Dumbrava V.T., Lupasco
I., Gribiniuc A., Vengher I. Act de implementare nr 101 in baza inventiei MD 1094 /
2016. Locul implementdrii: Sectia de gastroenterologie a SCR.

5. Metoda de diagnostic al bolii de reflux gastroesofagian. Autori: Dumbrava V.T., Lupasco
I., Gribiniuc A., Vengher I. Act de implementare nr 101 in baza inventiet MD 1094 /

2016. Locul implementarii: Disciplina Gastroenterologie USMF ,,Nicolae Testemitanu”.

Lista cererilor de brevetare si certificare

2016
1. DUMBRAVA, V.; LUPASCO. L.; GRIBINIUC, A.; VENGHER, 1. "Metoda de diagnostic al
bolii de reflux gastroesofagian”. Cerere de Brevet de inventie de scurtd duratd Nr. 1559 data
2016.15.11.
http://www.db.agepi.md/inventions/Statsearch.aspx?name=GRIBINIUC%20Anatolie
2018
1. LUPASCO, lu.; LUPASCO, D..” Metoda de determinare a functiei hepatice In hepatita

cronicd virala HBV si infectia cronica de etiologie HBV cu activitatea minimala, conform
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sindromului de citoliza, cu utilizarea probei de efort cu glucoza si eufilina”. Cerere de
Brevet de inventie de scurtd duratd Nr. 1856 data 2019.10.12.

1 LUPASCO. L; DUMBRAVA, V.; LUPASCO, D. "Metoda de determinare a functiei
hepatice in hepatita cronicd virala HBV si infectia cronicd de etiologie HBV cu activitatea
minimald, conform sindromului de citolizd, cu utilizarea profei de efort cu glucoza si

eufilind”. Cerere de Brevet de inventie de scurtd duratd Nr. 4143 din 2019.04.08.

Certificat de drept de autor
2018

. JUCOV, A.; TURCAN, S.; TCACIUC, E. Opera stiintifica (OS) "Colita ulceroasa si
patologia hepatica: interrelatii clinice si paraclinice.” (inregistrat: nr.6175, 18 septembrie
2018). Certificat ASPI de Inregistrare a obiectelor dreptului de autor si drepturilor conexe,
nr. 6175 din 03.10.2018.
. oy ]

. PRISACARI, V.; PARASCHIV, A.; SPINU, C.; HOLBAN, T.; RIMIS C.; GURIEV, V,;
LUPASCO, 1U. ,, Hepatitele virale parenterale i cirozele hepatice — epidemiologia, clinica,
diagnosticul, tratamentul, prevenirea si controlul” (inregistrat: nr.6275, 18 ianuarie 2019).
Certificat ASPI de inregistrare a obiectelor dreptului de autor si drepturilor conexe, Seria O

Nr. 6275 din 29.01.2019.

LISTA LUCRARILOR INSTRUCTIV-METODICE:

- lucrari metodice

2016
. CONDRATCH]I, L.; VENGHER, I. Encefalopatia hepatica (cadru nozologic, epidemiologie,
clasificare, diagnostic). Elaborare metodica pentru studenti. Chigindu: CEP Medicina, 2016,
55 p. ISBN 978-9975-82-033-2.
. CONDRATCHI, L.; VENGHER, I; DUMBRAVA, V.-T. Encefalopatia hepatica
(tratament, nutritie, profilaxie). Elaborare metodicd pentru studenti. Chisindu: CEP

Medicina, 2016, 68 p. ISBN 978-9975-82-034-9.

1. TARAN, N.; HOTINEANU, A. Conduita Si Metodele De Diagnostic In Pre- Transplant

Hepatic’ Elaborare metodica pentru rezidenti, medici gastroenterologi, medici de familie, in

tipar.
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2. TARAN, N.; HOTINEANU, A. Conduita Si Metodele De Diagnostic In Post- Transplant
Hepatic’ Elaborare metodica pentru rezidenti, medici gastroenterologi, medici chirurgi,

medici de familie, in tipar.

- protocoale clinice (in tara)
2014

1. DUMBRAVA, V.; LUPASCO, Iu.; HAREA, Gh.; CONDRATCHI, L. Ficatul gras non-
alcoolic la adult. Protocol Clinic National nr.206, Chisinau, 2014, 37 p.

2. DUMBRAVA, V.-T.; TURCAN, S.; TOFAN-SCUTARU, L.; BERLIBA, E.; PELTEC, A.
Colita ulceroasa la adult. Protocol Clinic National nr.208, Chisinau, 2014, 49 p.

3. DUMBRAVA, V.; TOFAN-SCUTARU, L.; LUPASCO, Iu.; TURCAN, S.; TIBIRNA. I.
Ulcerul gastric si duodenal la adult. Protocol Clinic National nr.207, Chisinau, 2014, 49 p.

4. DUMBRAVA, V.-T.; LUPASCO, Iu.; TURCAN, S.; ROMANCIUC, I. Boala de reflux
gastroesofagian la adult. Protocol Clinic National nr.209, Chisinau, 2014, 31 p.

2016

1. DUMBRAVA, V.; LUPASCO, Iu.; TOFAN-SCUTARU, L.; TURCANU, A.; HOLBAN,
T.; SPINU, C. Hepatita cronica si Ciroza hepatici de etiologie virala C la adult. Protocol
Clinic National - 24, Chisinau, 2016, 55 p.

2. DUMBRAVA, V.; LUPASCO, Iu.; TURCANU, A.; TOFAN-SCUTARU, L.; HOLBAN,
T.; SPINU, C. Hepatita cronici si Ciroza hepatica de etiologie viralda B+D la adult. Protocol
Clinic National - 23, Chisinau, 2015, 45 p.

3. MIHU, I; LUPASCO, Iu. Colangita sclerozanta primara la copil. Protocol Clinic National -
151, Chisinau, 2016, 26 p.

4. MIHU, I.; LUPASCO, Iu. Sindromul Gilbert la copil. Protocol Clinic National - 152,
Chisinau, 2016, 17 p.

5. MIHU, I.; LUPASCO, Iu. Sindromul Crigler-Najjar la copil. Protocol Clinic National - 154,
Chisinau, 2016, 21 p.

2018
6. MIHU, I.; LUPASCO, Iu. Ciroza biliara primara la copil. Protocol Clinic National -298,
Chisinau, 2018, 20 p.
7. MIHU, I.; LUPASCO, Iu. Ciroza hepatica la copil. Protocol Clinic National - 299, Chisinau,
2018, 22 p.
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. HOTINEANU, V.; HOTINEANU, A.; IVANCOV, G.; BURGOCI, S;SIRGHI, V;
CAZACU, D.; TCACIUC, E.; LUPASCO, IU.; TARAN, N.; PELTEC, A.; BUGA, D.
Transplantul hepatic. Protocol Clinic National - 347, Chisinau, 2019, 126 p.

- protocoale Clinice Standardizate (pentru medici de familie)

2014

. DUMBRAVA, V.; LUPASCO, Iu.; HAREA, Gh.; CONDRATCHI, L. Ficatul gras non-
alcoolic la adult. Protocol Clinic Standardizat, Chisinau, 2014.

DUMBRAVA, V.-T.; TURCAN, S.; TOFAN-SCUTARU, L.; BERLIBA, E.; PELTEC, A.
Colita ulceroasa la adult. Protocol Clinic Standardizat, Chisinau, 2014.

DUMBRAVA, V.; TOFAN-SCUTARU, L.; LUPASCO, Iu.; TURCAN, S.; TIBIRNA. 1.
Ulcerul gastric si duodenal la adult. Protocol Clinic Standardizat, Chisinau, 2014
DUMBRAVA, V.-T.; LUPASCO, Iu.; TURCAN, S.; ROMANCIUC, I. Boala de reflux
gastroesofagian la adult. Protocol Clinic Standardizat, Chisinau, 2014

CONSULTANT STIINTIFIC AL TEZEI DE DOCTOR SUSTINUTE
2016
1. Dumbrava Vlada-Tatiana. Scurtu Alina. Tema tezei: Particularitatile clinico-paraclinice
ale bolii de reflux gastroesofagian in raport cun metabolismul si polimorfismul genetic al
oxidului nitric. Boli interne (Gastroentetologie) — 321.01. Consiliu Stiintific D 50.321.01-
02, 16.03.2016. USMF ”Nicolae Testemitanu”

CONDUCATOR STIINTIFIC AL TEZEI DE DOCTOR SUSTINUTE
2016

1. Dumbrava Vlada-Tatiana. Cobiltean Lucia. Tema tezei ,,Dereglarile hemostazei si
tratamentul la pacientii cu ciroze hepatice”. Boli interne (Gastroentetologie) — 321.01.

Consiliu Stiintific D 50.321.01, 6.04.2016. USMF “’Nicolae Testemitanu”
. e ]
1. Turcan Svetlana. Jucov Alina. Tema tezei “Colita ulceroasd si patologia hepatica:
interrelatii  clinice i paraclinice”. Boli interne (cu specificare: pulmonologie,
gastroenterologie, hepatologie, nefrologie, diagnostic functional si endoscopie) — 321.01

Consiliul stiintific specializat: D 321.01-01 03.04.2019.” USMF Nicolae Testemitanu”

CONSULTANT STIINTIFIC AL TEZEI DE DOCTOR HABILITAT SUSTINUTE
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2018
1. Dumbrava Vlada-Tatiana. Raba Tatiana. Tema tezei: Hepatitele virale B si C cronice
la copii: particularitdsile clinice, imunologice, evolutive si optimizarea tratamentului
antiviral Boli infectioase, tropicale si parazitologie medicald — 321.09. Consiliu Stiintific
specializat DH 50.321.09-01, 28.06.2018. USMF “Nicolae Testemitanu”.
CONDUCATOR STIINTIFIC AL TEZEI DE LICENT;&/MASTER SUSTINUTE
-LICENTA
2018

1. Dumbrava Vlada-Tatiana. Bordei Liuba (studenta anul VI). Tema tezei: boala de reflux
gastroesofagian 1n asociere cu hepatita cronicd virald B. Facultatea de medicina I,
Departamentul Medicind internd, Disciplina Gastroentetologie USMF “Nicolae
Testemitanu”.

a0 ]

1. Dumbrava Vlada-Tatiana. Grapin Luiza (studenta anul VI, grupa M1314). Tema tezei:
Sindromul metabolic in hepatitele cronice virale. Facultatea de medicind I,
Departamentul Medicina interna, Disciplina Gastroentetologie USMF “Nicolae
Testemitanu”.

TEZE DE DOCTOR iN STIINTE MEDICALE SUSTINUTE iN PERIOADA
PROIECTULUI

1. Jucov Alina. Tema tezei “Colita ulceroasa si patologia hepatica: interrelatii clinice si
paraclinice”. Boli interne (cu specificare: pulmonologie, gastroenterologie, hepatologie,
nefrologie, diagnostic functional si endoscopie) — 321.01 Consiliul stiintific specializat:

D 321.01-01 03.04.2019.” USMF Nicolae Testemitanu”

TEZE DE DOCTOR HABILITAT iN STIINTE MEDICALE
1. Lupasco Iulianna. Hepatitele cronice virale B si C la adulti (factori de risc,
particularitatile clinic-evalutive, hormonal-metabolice, imunologice si optimizarea

metodelor de tratament). Teza de doctor habilitat in stiinte medicale. Chisinau, 2017.

LISTA PRESEDINTILOR, SECRETARILOR, MEMBRILOR CONSILIILOR
STIINTIFICE DE SUSTINERE A TEZELOR DE DOCTOR, DOCTOR HABILITAT,
DESEMNATI iN PERIOADA EVALUATA
PRESEDINTI AI CONSILIILOR STIINTIFICE DE SUSTINERE A TEZELOR
2017

1. Dumbrava Vlada-Tatiana.
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1.

e Rizov Cristina. Tema tezei: Caracteristicile clinice si paraclinice ale neuropatiei
autonome cardiace in diabetul zaharat tip 1. Endocrinologie - 14.00.03 Consiliu
Stiintific D 50.321.02-01, 26.04.2017. USMF ”Nicolae Testemitanu”. Presedintele
Consiliului Specializat.

e Buruiana Sanda. Tema tezei: Limfoamele non-Hodgkin indolente (aspecte clinico-
hematologice, morfologice si imunohistochimice). Boli interne (cu specificare:
pulmonologie, gastroenterologie, hepatologie, nefrologie, diagnostic functional si
endoscopie) — 14.00.05.Consiliu Stiintific D50 321.10-01, 14.07.2017. USMF

”Nicolae Testemitanu”. Presedintele Consiliului Specializat.

SECRETARI AI CONSILIILOR STIINTIFICE DE SUSTINERE A TEZELOR
2016
VENGHER I, dr.st.med., confuniv., secretar al CSS D 50-321.01 - 06.04.2016 la
sustinerea tezei de dr.st.med. a competitoarei Cobiltean Lucia. Tema: ,,Dereglarile
hemostazei si tratamentul la pacientii cu ciroze hepatice”. Specialitatea: 321.01-Boli injterne

(Gastroenterologie), Chisindu. 06 aprilie 2016.

MEMBRI AI CONSILIILOR STIINTIFICE DE SUSTINERE A TEZELOR
2016

2017

1. DUMBRAVA, V.-T. Bugai Rodica. Tema tezei: Statutul clinico-paraclinic si
polimorfismul genetic in pancreatita cronica. Hematologie si transfuziologie - 14.00.29
Consiliu Stiintific D50.321.01-03, 29.05.2017. USMF Nicolae Testemitanu”. Membru
al consiliului specializat

2. TURCAN, S. Tambala Carolina. Tema tezei de doctor in medicind: Diagnosticul
imagistic in hipertensiunea portald prin ciroza hepatica. Imagistica medicald - 14.00.19.
Consiliul Stiintific D 50.324.01-03 07.06.2017 USMF “Nicolae Testemitanu”. Membru
al consiliului specializat.
http://www.cnaa.md/files/theses/2017/51873/carolina_tambala_abstract.pdf

3. TURCAN, S. Tcaciuc Eugen. Tema tezei de doctor habilitat in medicind: Hemodinamica

centrald, pulmonard, hepaticd si renala la pacientii cu ciroza hepatica. Boli interne (cu
specificare: pulmonologie, gastroenterologie, hepatologie, nefrologie, diagnostic
functional si endoscopie) - 14.00.05. Consiliul Stiintific DH 50.321.01-04 15.05.2017
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USMF “Nicolae Testemitanu”. Membru al consiliului specializat.
http://doctorat.usmf.md/18946

2019
1. LUPASCO, Iu. Poleacova Lilia. Tema tezei: Manifestarea potentialului vital si continutul
aminoacizilor liberi in sange la sobolani in dependenta de ratia alimentara si varsta.
Fiziologia omului si animalelor - 165.01. Consiliului Stiintific Specializat D 165.01-08,
aprobat de catre Consiliul de Conducere al ANACEC prin decizia nr. 12 din 23.11.2018.

Institutul de Fiziologie si Sanocreatologie. Membru al consiliului specializat

Membru al Comisiei examenelor de licentd/masterat
2017

1. LUPASCO, I. Comisia de examinare. Examenul de licentd pe Facultatile de Medicina
Nr.1 si Nr.2, Etapa examen oral (interviu). Medicina Interna. Ordin nr.128-A din
14.04.17 Cu privire la numirea examinatorilor, organizarea si sustinerea examenelor de
licenta pe facultéti in anul universitar 2016 — 2017

2. TURCAN, S. Comisia de examinare. Examenul de licenta pe Facultatile de Medicina
Nr.1 si Nr.2, Etapa examen oral (interviu). Medicina Interna. Ordin nr.128-A din
14.04.17 Cu privire la numirea examinatorilor, organizarea §i sustinerea examenelor de

licenta pe facultati in anul universitar 2016 — 2017.

2018
TURCAN, S. Comisia de examinare. Examenul de licenta pe Facultatile de Medicinad Nr.1 si
Nr.2, Etapa examen oral (interviu). Medicina Internd. Etapa Sustinerea Tezelor de licenta.
Ordin nr.137-A din 20.03.18 Cu privire la constituirea Comisiilor pentru Examenul de

absolvire pe programe de studii in anul universitar 2017-2018.
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Anexa nr.3

Fisa de prezentare a rezultatelor proiectului de cercetare

I. Sumarul activitatilor proiectului realizate

Activitati planificate

Activitati realizate si rezultate noi obtinute in cadrul proiectului

(150 cuvinte)

2011-
2014

Evaluarea ponderii
dereglarilor endocrine in
hepatitele cronice virale.
Studierea corelatiilor
dintre patologia
pancreatica si hepatica
virald si a legdturii cu faza
infectiei virale, cu
activitatea procesului
hepatic. Aprecierea
interrelatiei corelative intre
indicii functiei exo- si
endocrine a pancreasului si
sindroamelor hepatice de
baza.

Aprecierea functiei
tiroidiene si a prezentel
manifestarilor autoimmune
tiroidiene in hepatita
cronica virala C. Studierea
influentei factorilor de
varsta, sex asupra
activitatii hormonilor
tiroidieni la persoanele cu
patologia hepatica.
Stabilirea legdturii intre

functia tiroidiana si

A fost demonstrata frecventa 1naltd a dereglarilor endocrine la
pacientii cu hepatite cronice virale si corelatia directa intre
patologia hepatica virala, care depind de faza replicarii virale si
de starea functionald a ficatului. S-a apreciat disfunctia tiroidiana
frecventa in HCV (41,7%), prezenta anticorpilor anti-
tireoperoxidaza (40,2%), anti-tirecoglobulina (18,9%). S-a
determinat influenta factorilor de varsta, sex asupra activitatii
hormonilor tiroidieni la persoanele cu patologia hepatica A fost
stabilita legatura intre nivelul hormonilor tiroidieni cu activitatea
procesului hepatic, varsta, sex. S-a depistat prezenta dereglarilor
in nivelul hormonilor axei hipofizar-adrenale in BCDF, in
special In hepatitele cronice HBV. S-a evidentiat diferente in
functie de varsta, de masa corpului, de prezenta steatozei
hepatice si de stadiul evolutiv al bolii hepatice. S-a determinat
rolul autoimunitatii in HBV, HCV, reflectat prin aparitia
anticorpilor antitiroidieni. Au fost apreciate

dereglari POL/AOS in functie de faza virala si de activitatea
inflamatorie in ficat.

S-a elaborat algoritm de diagnostic diferential pentru diferite

BCDF, cu luarea in calcul a dereglarilor hormonal-metabolice.
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activitatea procesului
hepatic, fazei infectiei
virale.

Studierea dereglarilor axei
hipofizar-adrenale in bolile
cronice difuze ale
ficatului, influenta asupra
lor a varstei, sexului,

masei corporale, formei de

boala hepatica.

2015-
2019

Elucidarea
particularitatilor
manifestarilor
extrahepatice (dereglarile
hormonale 1n axul
hipofizar-gonadic,
particularitatile
metabolismului serotoninei
si a mesagerilor
intracelulari, a tulburarilor
in sistemul de coagulare,
rolul sindromului
metabolic, dereglarile de
capacitate functionala a
pulmonilor si tulburdrile
din partea tubului digestiv)
in diferite boli cronice
difuze ale ficatului
(BCDF).

Studierea existentel
legdturilor reciproce intre:
a) dereglarile hormonale in
axul hipofizar-gonadic
(FSH, LH, coriogonina,

estradiol, testosteron,

Au fost elucidate particularitatile manifestarilor extrahepatice
(dereglarile hormonale in axul hipofizar-gonadic,
particularitatile metabolismului serotoninei si a mesagerilor
intracelulari, a tulburarilor in sistemul de coagulare, rolul
sindromului metabolic, dereglarile de capacitate functionala a
pulmonilor si tulburdrile din partea tubului digestiv) in diferite
boli cronice difuze ale ficatului (BCDF).

Au fost demonstrate legaturi reciproce intre:

a) dereglarile hormonale in axul hipofizar-gonadic (FSH, LH,
coriogonina, estradiol, testosteron, progesteron) si gradul
afectiunii hepatice (activitatea procesului, stadiul evolutiv al
bolii, varianta BCDF);

b) particularitatile metabolismului serotoninei (serotonina,
triptofan, acidul oxiindolacetic) si starea functionald a ficatului
(expresivitatea sindroamelor hepatice, factorul etiologic, etc.) la
bolnavii cu boli hepatice cu diferit statut afectiv;

c) rolul tulburarilor in sistemul de coagulare (factorul
trombocitar, indicele protrombinic, TTPA, antitrombina 3,
proteina C specificd) in manifestarea si evolutia bolilor hepatice;
d) prezenta sindromului metabolic (spectrul lipidic, index
insulinorezistenta, date antropometrice, ECG, presiunea
arteriald) si starea functionala a ficatului (gradul de activitate a
procesului, expresivitatea sindroamelor hepatice, evolutia bolii);
e) dereglarile de capacitate functionala a pulmonilor si varianta

bolii hepatice (activitatea procesului, forma infectiei virale, etc.).
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progesteron) si gradul
afectiunii hepatice
(activitatea procesului,
stadiul evolutiv al bolii,
varianta BCDF);

b) particularitatile
metabolismului serotoninei
(serotonina, triptofan,
acidul oxiindolacetic) si
starea functionala a
ficatului (expresivitatea
sindroamelor hepatice,
factorul etiologic, etc.);

¢) rolul tulburarilor in
sistemul de coagulare
(factorul trombocitar,
indicele protrombinic,
TTPA, antitrombina 3,
proteina C specifica) in
manifestarea si evolutia
bolilor hepatice;

d) prezenta sindromului
metabolic (spectrul lipidic,
index insulinorezistenta,
date antropometrice, ECG,
presiunea arteriald) si
starea functionala a
ficatului (gradul de
activitate a procesului,
expresivitatea
sindroamelor hepatice,
evolutia bolii);

e) dereglarile de capacitate
functionala a pulmonilor

(spirografia, body-
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pletismografia) si varianta
bolii hepatice (activitatea
procesului, forma infectiei

virale, etc.).

2019

Cercetarea capacitatii
functionale a pulmonilor
(spirografia, body-
pletismografia) la pacientii
in cadrul hepatitelor
cronice virale si cirozelor
hepatice;

Studierea manifestarilor
tubului digestiv in cadrul

hepatitelor cronice virale

Au fost descoperit ca modificarile respiratorii de tip obstructiv si
restrictiv, apreciate spirometric, in astmul bronsic au fost mai
exprimate in caz de asociere a astmului bronsic cu infectia
cronica VHB, in special in forma HBsAg negativa.

Aceste rezultate spirometrice sugereaza implicarea posibila a
infectiei oculte HBV in modificarea functiei pulmonare.

S-a aratat importanta mecanismelor pseudoalergice pentru
urticaria cronica la pacientii cu leziuni gastroduodenale si
patologie hepatica.

A fost stabilit ca frecventa simptomelor digestive n hepatitele
cronice virale nu depinde de activitatea procesului hepatic, dar
depinde de prezenta si gradul depresiei. de prezenta si gradul

diseminarii Helicobacrer pylori

Il. Relevanta rezultatelor stiintifice obtinute (pina la 200 de cuvinte)

Rezultatele cercetarii completeazd cunostingele despre:

- particularitdtile clinico-evolutive ale BCDF, ajuta la elaborarea criteriilor diferential-

diagnostice ale diferitor forme de BCDF.

rolul patogenetic al mesagerilor intracelulari (AMPc, GMPc) si a functionarii sistemului
serotoninic in evolutia BCDF.

rolul patogenetic al sindromului metabolic si al sistemului de coagulare: factorului
trombocitar, indicelui protrombinic, TTPA, TT, antitrombinei 3, proteinei C specifice in
manifestarea si evolutia a diferitor BCDF

legaturile reciproce dintre starea functionald a ficatului cu starea sistemului respirator si a
functiei pulmonare la pacientii cu BCDF. Se subliniaza posibilitatea interrelatiilor evolutive
si functionale ale astmului bronsic cu particularitatile statutului hepatic in infectia HBV
cronica oculta.

rolul determinant al interrelatiilor psihosomatice, infectia cu Helicobacter pylori, inflamatia
mucoasel gastrice asupra aparitiei simptomelor digestive la pacientii cu hepatite cronice
virale,

importanta infectiei cu Helicobacter pylori, prezenta urticariei cronice, inflamatiei mucoasei
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publice 1n tara.

gastrice asupra manifestarilor digestive la pacientii cu boli cronice hepatice.
Rezultatele noastre confirma necesitatea conduitelor individualizate pentru pacientii cu BCDF,
ludndu-se in calcul statutul hormonal hipofizar-gonadic, starea sistemului serotoninic, a
functionarii mesagerilor intracelulari si sistemului hemostatic, a prezentei sindromului metabolic
si disfunctiilor pulmonare, precum si a manifestarilor digestive si psihoemotionale.
Impactul: Rezultatele cercetarii vor fi utile pentru ameliorarea prognosticului si aplicarea
tratamentului precoce si adecvat la bolnavii cu BCDF asociate cu modificari hormonale,
tulburari serotoninice, emotionale, de coagulare, tulburari ale sistemului respirator si digestive 1n

cadrul patologilor hepatice cronice; Implementarea rezultatelor va servi la fortificarea sanatatii

I1l.  Volumul total al finantarii

Finantarea planificata (mii lei)

Executata ( 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 cofinantarii (mii ler)

2014 -

2015-385.3
2016 — 355.6
2017 - 270.9
2018 — 348.5
2019 - 391,7

V. Lista colaborarilor initiate in cadrul proiectului

conferintelor, seminarelor,

Pe parcursul proiectului Laboratorul de gastroenterologie a colaborat cu:
- Asociatia Medicald de Gastroenterologie si Hepatologie ,,Hepateg” in organizarea
meselor rotunde pentru medicii gastroenterologi,

internisti, medici de familie, farmacisti (Lista manifestarilor organizate vezi in
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compartimentul manifestari organizate pentru utilizatori).

- Asociatia Obsteascd ,,Hepavit” — organizarea iIn comun a mesei rotunde ,,Molecule
noi in tratamentul hepatitelor si cirozelor hepatice de etiologie HCV”

- Institutul de Fiziologie si Sanocreatologie al Academiei de Stiinte a Moldovei,
Laboratorul Neurosanocreatologie - pregatire pentru editarea monografiei ,,Ficatul si
hormonii: de la mecanismele esentiale pana la manifestarile clinice si extrahepatice”

- Societatea Romana de Gastroenterologie si Hepatologie — organizarea sesiunii
moldo-romane in cadrul celui de al XXXVI-lea Congres National de
Gastroenterologie, Hepatologie si Endoscopie Digestiva, 8-11 iunie 2016, Cluj-
Napoca, Romania.

- Institutul de Fiziologie si Sanocreatologie al Academiei de Stiinte a Moldovei,
Laboratorul Neurosanocreatologie — Lucru asupra tezei de doctor in stiinte biologice
a cercetatorului stiintific Elena Berezovschi ”YpoBHH NCHXHYECKOTO 30POBBS Y
OOJIbHBIX XPOHMYECKMMH TelaTUTaMd H  (HEHOMCHOJIOTHS WX MpOSIBICHUS”,
conducator stiintific academician Teodor Furdui, consultant stiintific profesor
universitar Dumbrava Vlada-Tatiana.

- Asociatia pentru Studiu Ficatului din Republica Moldova in organizarea
conferintelor ~ stiintifice, stiintifico-practice, simpozioanelor cu participare
internationala pentru medici gastroenterologic, internisti, medici de fammilie (Lista
manifestdrilor organizate vezi in compartimentul manifestdri organizate).

- Disciplina de Gastroenterologie USMF ,Nicolae Testemitanu”.

VI. Lista evenimentelor organizate / la care s-a participat in cadrul proiectului

LISTA MANIFESTARILOR STIINTIFICE ORGANIZATE (DENUMIREA,
PARTICIPAREA, PERIOADA, LOCUL DESFASURARII)
- nationale

1. Scoala de vara de Gastroenterologie si Hepatologie din Republica Moldova, Editia
2017, 16-17 iulie.

2. Masa rotunda interactiva dedicatd “Biblioteca Stiintificd Medicala — Posibilitati si
servicii noi in epoca tehnologiilor informationale”, 10.03.2017.

3. Conferinta stiintifico-practica cu genericul: ”Actualitati in diagnostic si tratament in
gastroenterologie”, mun. Chisinau 22 februarie 2018.

4. Conferinta cu genericul ,,Actualitdti in diagnosicul si tratamentul patologiilor digestive
si pancreatice”, or. Comrat, 23 martie 2018

5. Curs intensiv interdisciplinar consacrat Zilei Internationale a steatohepatitelor
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nonalcoolice. Chisinau, 12 iunie, 2018.

6. Scoala de Vara de Gastroenterologie si Hepatologie din Republica Moldova (Editia
2018), Chisinau, 22-23 iunie 2018.

7. Conferinta stiintificd ,,Ziua Institutului Clinic Fundeni la Chisindu”. Chisindu, 23
noiembrie, 2018.

8. Conferinta stiintifico-practica ,,Gastrologia: intre evidente si practici medicale”. or.
Chisinau, 6 decembrie 2018.

9. Conferinta stiintifico-practica ”Actualitati in medicatia maladiilor digestive”. or.

Chisindu, 13 decembrie 2018.

10. Conferinta stiintifico-practicd “Actualitdti in gastroenterologia clinicd”. Cahul, 10
aprilie, 2019.
11. Conferinta stiintifico-practica ,,Aspecte noi in gastroenterologia clinicd”.Anenii Noi,
11 aprilie, 20109.
12. Conferinta stiintifico-practica ”Abordarea mutidisciplinara a patologiilor hepatice si
digestive”. Balti, 14 mai, 2019.
13. Conferinta stiintifico-practica “Actualitati in insuficienta pancreatica exocrind si
patologia functionala a cailor biliare”. Chisindu, 22 mai, 20109.
14. Conferinta stiintifico-practica ”Abordarea mutidisciplinara in cadrul patologiilor
hepatobiliare si digestive”. Chisinau, 23 mai, 2019.
15. Conferinta stiintifico-practicd ”Simptomele nespecifice in maladiile hepatice: de la
markerii biochimici la practica clinica”. Chisinau, 11 iunie, 2019.
16. Scoala de Vara de Gastroenterologie si Hepatologie din Republica Moldova (Editia
2019). Chisinau, 21-22 iunie, 20109.
17. Tele-conferinta consacrata ficatului gras non-alcoolic. Chisinau, 23 septembrie, 2019.
18. Conferinta Stiintificd ”Zilele Gastroenterologie Clujene la Chisindu”, Chisindu, 22-23
noiembrie, 20109.
nationale cu participare internationala
19. Conferinta Nationald de Gastroenterologie si Hepatologie cu participare
internationala, Republica Moldova, 2014, 20 iunie .
20. Conferinta Nationald de Gastroenterologie si Hepatologie cu participare
internationala ,,Actualitdti in gastroenterologie si hepatologie”, Chisinau 16 iunie 2016
21. Conferinta stiintifico-practicd cu tematica: “La limita dintre functional si organic
in patologia digestiva”, Chisinau 11 martie 2016
22. A XX-a Conferintd Nationald de Gastroenterologie si Hepatologie cu participare

internationala ,,Actualitdti in gastroenterologie si hepatologie” Cu tematica: “Stérile
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precanceroase si canceroase in patologia digestivd si hepatica” Dedicata Anului
Nicolae Testemitanu, 29 noiembrie 2017, Chisinau.

23.  Curs intesiv de hepatologie (cu participare internationald): Hepatopatia cronica.
Update 2018. Chisimau, 29-31 mai 2018.

24.  Simpozion stiintific cu participare Internationala dedicate Zilei Mondiale a

Sanatatii Digestive. Chisindu, 29 mai, 2019.

internationale (peste 20% de participanti — din strainatate)
25.  Sesiunea moldo-romana ,,Progrese in Gastroenterologie Moldoveneasca”. Al
XXXVI-lea Congres National de Gastroenterologie, Hepatologie si Endoscopie
Digestiva. 8-11 iunie 2016, Cluj-Napoca, Romania.

LISTA MANIFESTARILOR ORGANIZATE PENTRU UTILIZATORI

26.  Conferinta zonald “Actualutdti in sindromul metabolic” Ungheni, 26 februarie
2016, 96 participanti. Dispozitia MS nr. 78d, 19 februarie 2016.

- Turcan S. ”Sindrom metabolic. Aspectul de tulburari digestive”.
- Turcan S. ”Sindrom metabolioc. Aspectul de steatoza hepatica”.

27. Conferinta Republicana stiintifico-practicd cu participare internationald ”La limita
dintre functional si organic in patologia digestivd” Chisindu, 11 martie 2016, 120
participanti.

- Turcan S. ”Intoleranta alimentara. Viziuni moderne. Food Map dieta in BII”
- Lupasco 1. “Esofagitele — forme rare. Posibilitatea de tratament neinvaziv
contemporan”

28. Seminar Interactiv cu medici gastroenterologi. Chisindu, 3 iunie 2016, 50
participanti.

- Turcan S. ”Diagnostic gastrologic dificil. Diversitatea sindromul de colestaza”.

29. Seminar Interactiv cu medici gastroenterologi. Chisinau, 30 martie 2016, 55
participanti.

Turcan S. ”Diagnostic gastrologic dificil. Abordari practice”.

30.  Conferinta cu farmacisti. Chisinau, 27 septembrie 2016.

- Turcan S. ”Dispepsia: tactica farmacistului din punct de vedere al
gastroenterologului”.

31. Conferinta stiintifico-practica pentru medici de familie. Orhei, 19 iulie 2016, 45
participanti.

- Chirvas E. ”Gastroduodenita. Diagnosticul, tratament”.
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32.

33.

hepatitei”, 28 iulie, 2017.

Masa rotunda in cadrul evenimentului informativ ”Ziua Mondiald de combatere a

Masa rotunda “Ziua Mondiald de combatere a hepatitei 2018, 27 iulie, 2018

VII. Lista mobilitatilor efectuate in cadrul proiectelor

Internationale

cercetator, 1963

Medicine — CARE AND CURE
(EAPM) 2014

2014
Nr. | Numele, prenumele, | Tara, denumirea Scopul vizitei, contributia la Termenul
d/o gradul si titlul organizatiei realizarea activitatilor din cadrul deplasarii
stiintific, anul nagterii vizitate proiectului (de indicat proiectul);
contributia la realizarea
activitatilor din cadrul organizatiei
1. Lupasco Iualiana United The International Liver Congress | 9-13 aprilie
Conferentiar Kingdom, 2014 2014
cercetator, 1963 London
2. Lupasco Iulianna Praga, Simpozionul international de 11-15 iunie
Conferentiar Republica Ceha gastroenterologie 2014
cercetator, 1963 (PRO.MED.CS.PRAHA)
3. Harea Gheorghe Oradea, XXXIV-lea Congres national de 12-14 iunie
Cercetator stiintific Romania Gastroenterologie, Hepatologie si 2014
1979 Endoscopie Digestiva
4. Chirvas Elena Oradea, XXXI1V-lea Congres national de 12-14 iunie
Cercetator stiintific Romania Gastroenterologie, Hepatologie si 2014
1976 Endoscopie Digestiva
5. Turcan Svetlana Praga, Simpozionul international de 11-15 iunie
Conferentiar Republicam gastroenterologie 2014
cercetator, 1964 Ceha
6. Lupasco Iualiana Romania, Sibiu Anual Meeting of the European 25-28 iunie
Conferentiar Association of Psychosomatic 2014
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7. Harea Gheorghe Kiev, Ucraina V 3’1311 'O «Ykpainchka 18-19
Cercetator stiintific racTpoeHTeposoridyna Accouliamis» | septembrie
1979 2014
8. Harea Gheorghe Bucuresti, VI —lea Simpozion Anual al 25-27
Cercetator stiintific Romania Clubului Roman pentru Boala septembrie
1979 Crohn si Colita Ulcerativa (RCCC). 2014
9. Chirvas Elena Bucuresti, VI —lea Simpozion Anual al 25-27
Cercetator stiintific Romania Clubului Roman pentru Boala septembrie
1976 Crohn si Colita Ulcerativa (RCCC). 2014
10. Turcan Svetlana Bucuresti, 6th Romanian Crohn’s Colitis Club 25-27
Conferentiar Romania september
cercetator, 1964 2014
11. Lupasco Iulianna Bucuresti, XXIV-th National Congress of 2-4
Conferentiar Romaénia Hepatology octombrie
cercetator, 1963 2014
12. Taran Natalia Bucuresti, XXIV-th National Congress of 2-4
Cercetitor stiintific Romania Hepatology octombrie
1963 2014
13. Lupasco lualiana Viena, Austria The 22nd United European 18-22
Conferentiar Gastroenterology Week or UEG octombrie
cercetator, 1963 Week 2014 2014
14, Turcan Svetlana Viena, Austria | Uniteg European Gastroenterology 18-22
Conferentiar Week october
cercetator, 1964 2014
2015
1. Lupagco Iualiana Turcia, Istanbul | 24™ Annual Conference of Asian 12-15
Conferentiar Pacific Association for Study of the | martie 2015
cercetator, 1963 Liver (APASL)
2. Lupasco Tualiana Romania, Congres National SANO-HEP 22 mai
Conferentiar Brasov Romania 2015
cercetator, 1963
3. Lupasco Tualiana Romania, lagi | Al XXXV-lea Congres National de | 11-13 iunie
Conferentiar Gastroenterologie, Hepatologie si 2015
cercetator, 1963 Endoscopie Digestiva
4. Lupasco Iualiana Spania, 23d United European 24-29
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and emerging therapies in

Conferentiar Barcelona Gastroenterology Week (UEG) octombrie
cercetator, 1963 2015
5. Harea Gheorghe Romania, Congres National SANO-HEP 22 mai
Cercetator stiintific, Brasov Romania 2015
1979
6. Harea Gheorghe Austria, Viena | EASL. 50th The International Liver 21-26
Cercetitor stiintific, Congres. aprilie 2015
1979
7. Harea Gheorghe Romania, Iagi | Al XXXV-lea Congres National de | 11-13 iunie
Cercetator stiintific, Gastroenterologie, Hepatologie si 2015
1979 Endoscopie Digestiva
8. Chirvas Elena Romania, Al Ill-lea Congres al Societatii 8-10 mai
Cercetator stiintific, Poiana Brasov Romaéne de Alergologie si 2015
1976 Imunologie Clinica.
9. Chirvas Elena Romania, Congres National SANO-HEP 22 mai
Cercetator stiintific, Brasov Romania 2015
1976
10. Chirvas Elena Romania, lagi | Al XXXV-lea Congres National de | 11-13 iunie
Cercetator stiintific, Gastroenterologie, Hepatologie si 2015
1976 Endoscopie Digestiva
11. Chirvas Elena Romania, 7™ RCCC Annual IBD Symposium 24-26
Cercetator stiintific, | Cheile Gradistei (Romanian Crohn’s and Colitis septembrie
1976 Club) 2015
12. Taran Natalia Austria, Viena | EASL. 50th The International Liver 21-26
Cercetator stiintific Congres. aprilie 2015
superior, 1963
13. Taran Natalia Franta, Rennes CHU Rennes. Unite Medicale de 25 mai -20
Cercetator stiintific Transplantation Hepatoque. iunie 2015
superior, 1963 Medicales Mne Le Moullic Agence
de la biomedecine.
2016
1. Lupasco Iualiana Romania, 3rd UpDate on Hepatology 28-29
Conferentiar Bucuresti Curs de hepatologie cu tema aprilie
cercetator, 1963 ”Clinical challengers, unmet needs 2016
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hepatology,,

2. Lupasco Tualiana Romania, Al XXXVI-lea Congres de 8-11 iunie
Conferentiar Cluj-Napoca Gastroenterologie, Hepatologie 2016
cercetator, 1963 Endoscopie Digestiva
3. Lupasco Daniella, Romania, Al XXXVI-lea Congres de 8-11 iunie
Laborant, 1989 Cluj-Napoca Gastroenterologie, Hepatologie 2016
Endoscopie Digestiva
4. Harea Gheorghe Spania, EASL. The International liver 13-17
Cercetator stiintific, Barcelona Congress aprilie
1979 2016
5. Harea Gheorghe Romania, 3rd UpDate on Hepatology 28-29
Cercetator stiintific, Bucuresti Curs de hepatologie cu tema aprilie
1979 ’Clinical challengers, unmet needs 2016
and emerging therapies in
hepatology,,
6. Harea Gheorghe Romania, Al XXXVI-lea Congres de 8-11 iunie
Cercetator stiintific, Cluj-Napoca Gastroenterologie, Hepatologie 2016
1979 Endoscopie Digestiva
7. Chirvas Elena Romania, 3rd UpDate on Hepatology 28-29
Cercetator stiintific, Bucuresti Curs de hepatologie cu tema aprilie
1976 ”Clinical challengers, unmet needs 2016
and emerging therapies in
hepatology,,
8. Chirvas Elena Romania, Conferinta Societatii Roméane de 13-15 mai
Cercetator stiintific, Bucuresti Alergologie si Imunologie Clinica. 2016
1976 »Progrese in alergologie-Abardari
interdisciplinare”
9. Taran Natalia Spania, EASL. The International liver 13-17
Cercetator stiintific Barcelona Congress aprilie
superior, 1963 2016
10. Taran Natalia Romania, 3rd UpDate on Hepatology 28-29
Cercetator stiintific Bucuresti Curs de hepatologie cu tema aprilie
superior, 1963 ”Clinical challengers, unmet needs 2016




and emerging therapies in

hepatology,,
11. Taran Natalia Romania, Al XXXVI-lea Congres de 8-11 iunie
Cercetator stiintific Cluj-Napoca Gastroenterologie, Hepatologie 2016
superior, 1963 Endoscopie Digestiva
12. | Berezovscaia Elena, Romania, Al XXXVI-lea Congres de 8-11 iunie
Cercetator stiintific, Cluj-Napoca Gastroenterologie, Hepatologie 2016
1969 Endoscopie Digestiva
2017
1. Turcan Svetlana Ungaria, Budapesta, Traening 15-17 feb
Conferentiar Trun of Study Meeting
cercetator, 1964
2. Lupasco Iualiana Meeting of the Prezentarea rezultatelor 16-18
Conferentiar Romanian Society of stiintifice realizate in cadrul martie
cercetator, 1963 Neurogastroenterology proiectului.
3. Lupasco Daniella, with Rome IV Crearea contactelor cu 16-18
Laborant, 1989 Regional Central-East | cercetatorii din alte tari pentru martie
4. Berezovscaia Elena, European Meeting. colaborari de perspectiva 16-18
Cercetator stiintific, | Romania, lasi, 16-18 martie
1969 martie, 2017.
5. Turcan Svetlana Romania, Bucuresti, Prezentarea rezultatelor 5-7 aprilie
Conferentiar 4th UpDate on stiintifice realizate in cadrul
cercetator, 1964 Hepatology Course, proiectului.
6. Chirvas Elena Hepatology 2017 — A Crearea contactelor cu 5-8 aprilie
Cercetator stiintific, panoramic vieew. cercetatorii din alte tari pentru
1976 colaborari de perspectiva
7. Harea Gheorghe 5-8 aprilie
Cercetator stiintific,
1979
8. Taran Natalia 6-7 aprilie
Cercetator stiintific
superior, 1963
9. Taran Natalia Informare cu noutatile, 18-23
Cercetator stiintific | Amsterdam, Congres actualitatile in domeniul aprilie

270




superior, 1963

International EASL

alergologiei 1n vederea
realizarii obiectivelor ulterioare

ale proiectului.

10. Chirvas Elena Romania, Brasov, Informare cu noutitile, 12-14 mai
Cercetator stiintific, | SRAIC, Conferinta actualitatile in domeniul
1976 Nationald de alergologiei in vederea
Alergologie si realizarii obiectivelor ulterioare
Imunologie Clinica ale proiectului.
11. Lupasco Iualiana | Barcelona, Spania, 5th Prezentarea rezultatelor 27 iunie-2
Conferentiar Annual Scientific stiintifice realizate in cadrul iulie
cercetator, 1963 conference of the proiectului.
12. | Lupasco Daniella, Association of Crearea contactelor cu 27 iunie-2
Laborant, 1989 psychosomatic cercetatorii din alte tari pentru iulie
13. | Berezovscaia Elena, Medicine - EAPM colaborari de perspectiva 27 iunie-2
Cercetator stiintific, iulie
1969
14. Turcan Svetlana RCCC, Bucuresti, Raport la invitatie 28-29 sept
Conferentiar Romania
cercetator, 1964
15. Lupasco Iualiana Romania, Brasov, Prezentarea rezultatelor 19-21 oct
Conferentiar Conferinta Nationala stiintifice realizate in cadrul
cercetator, 1963 de Medicina proiectului.
16. | Lupasco Daniella, Psihosomatica Crearea contactelor cu 19-21 oct
Laborant, 1989. cercetatorii din alte tari pentru
17. | Berezovscaia Elena, colaborari de perspectiva 19-21 oct
Cercetator stiintific,
1969
2018
1. Taran Natalia, Romania, Participare la Cursul de 26-27
Dr.st.med., Bucuresti Hepatologie cu tema ,, Best aprilie
cercetator stiintific Practices in Clinical Hepatology” 2018
superior, 11 EMC
1963
2. Taran Natalia, Paris, France The International Liver Congress
Dr.st.med., 2018 11-15
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cercetator stiintific aprilie 36
superior, credite
1963 EMC
Taran Natalia, Romaénia, Participare la al 38-lea Congres 24-26 mai
Dr.st.med., Craiova National de Gastroenterologie, 2018
cercetator stiintific Hepatologie si Endoscopie 18 EMC
superior, Digestiva
1963
Chirvas Elena, Romania, Participare la al 38-lea Congres 24-26 mai
cercetator Craiova National de Gastroenterologie, 2018
stiintific, Hepatologie si Endoscopie 18 EMC
1976 Digestiva
Chirvas Elena, Romania, Participare la Cursul de 26-27
cercetator Bucuresti Hepatologie cu tema ,, Best aprilie
stiintific, Practices in Clinical Hepatology” 2018
1976 11 EMC
Berezovscaia Rusia, Participare la ”’/IBaanats 8-10

Elena, cercetator Moscova yeTBepTas OO0beIMHEHHAS octombr

stiintific, Poccuiickoit 2018
1969 I"acTposHTepoNornYecKas
Henens”.,

Berezovscaia, E., Romania, Participare la "European 2018,
cercetator lasi Exhibition of Creativity and 17-19 mai.
stiintific, Innovation EUROINVENT”

1969
Ghelimici, T. Romania, Participare la ”European 2018,
cercetator lasi Exhibition of Creativity and 17-19 mai.
stiintific, Innovation EUROINVENT”
1955

Taran Natalia,
Dr.st.med.,
cercetator
stiintific superior,

1963

Romania,

Bucuresti

,» De la teorie la practica in boala

hepatica ”’

Participare la Cursul de Hepatologie

05-06
aprilie 2019
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2 Jucov Alina, Danemarca Cursul avansat European ]n 05-09
cercetator Copenhaga Gastroenterologie (selectia In baza de | aprilie 2019
stiintific, concurs)

1989

3 Chirvas Elena, Romania, Participare la Cursul de Hepatologie 05-06
cercetator Bucuresti ., De la teorie la practica in boala | aprilie 2019
stiintific, hepatica

1976
4 Taran Natalia, Austria, Vienna Participare la Conferinta 10-14
Dr.st.med., Internationala a ASOCIATIEIL aprilie 2019
cercetator EUROPEANE PENTRU STUDIUL
stiintific superior, FICATULUI (EASL 2019).
1963

5 Jucov Alina, Austria, Viena Participare la Conferinta 10-14
cercetator Internationala a ASOCIATIEIL aprilie 2019
stiintific, EUROPEANE PENTRU STUDIUL

1989 FICATULUI (EASL 2019).

6 Ghelimici, T. Romania, Iasi | EUROINVENT European Exhibition | 16-18 Mai
cercetator of creativity and innovation 2019
stiintific,

1959

7 Chirvas Elena, Romania, Sinaia Participare la al 1V- lea Congresul 16-18 mai
cercetator National de Alergologie si 2019
stiintific, Imunologie Clinica "Noi directii in

1976 alergologie: abordare
interdisciplinara"

8 Chirvas Elena, Romania, Participare la congresul ,, The 39" 06-08 iunie
cercetator Timisoara National Congress of 2019
stiintific, Gastroenterology, Hepatology and

1976 Digestive Endoscopy”

9 Harea Gheorghe, Romania, Participare la congresul ,, The 39" 06-08 iunie
cercetator Timisoara National Congress of 2019
stiintific, Gastroenterology, Hepatology and

1979 Digestive Endoscopy”
10 Chirvas Elena, Romania, Participare la Simpozionul 24-26
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stiintific superior,

1963

cercetator Cluj-Napoca "Centenarul Medicinei Interne octombrie
stiintific, Romanesti la Cluj" 2019
1976
11 Taran Natalia, Romania, Participare la Reuniunea Societatii 07-09
Dr.st.med., lasi Romane de Neurogastroenterologie | noiembrie
cercetator 2019
stiintific superior,
1963
12 | Lupasco lulianna, Romania, Participare la Reuniunea Societatii 07-09
Dr.hab.st.med., lasi Romane de Neurogastroenterologie noiembrie
cercetator 2019
stiintific superior,
Sef Laborator de
gastroenterologie,
1963
13 Ghelimici, T. Cehia, Praga Modern Molecular-biochemical 07-09
cercetator Markers in Clinical and Noiembrie
stiintific, Experimental Medicine 2019
1959
14 Taran Natalia, Romania, Specializare in scop de perfectionare 18-28
Dr.st.med., Bucuresti continua, la locul de munca, in noiembrie
cercetator domeniul transplantologiei 2019

VIII. Informatii despre infrastructura utilizata in realizarea proiectului

Laboratorul de Gastroenterologie dispune de spatii cu supra fata totald de 32,0 m2, care

sunt luate in arenda. Fiecdrui cercetator stiintific 1i revin cite 4,6 m2.

Echipamentul stiintific (computere, congelator, electrocardiograf, spirograf etc.) aflat la

bilantul laboratorului a fost estimat in anul 2018 cu valoare totala 298 346,20 lei (cu

exceptia echipamentului non-stiintific). Per unitate de cercetator — 33 149,58 lei.

Cota valorica a echipamentului stiintific sub 5 ani este de 97% din valoarea totald de bilant,

al celui de 6-10 ani - 3%.

IX. Dificultati/ impedimente apdrute pe parcursul realizérii proiectului
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Per ansamblu, pe parcursul anilor 2015-2018 Laboratorul de gastroenterologie a reusit sa
obtina rezultate care corespund obiectivelor preconizate, cu exceptia unor obiective, pentru
realizarea carora a fost necesara achizitionarea in termeni utili a utilajului special, acordarea

servicilor ( body-plethysmographia) care au fost achizitionate catre finele anului 2019.

X. Beneficiarul (ministere, institutii de stat sau private, intreprinderi etc.)

Ministerul Sanatatii, Muncii si Protectiei Sociale, Institutii medico-sanitare publice, practica

medicala privata.

Director proiectului Dumbrava Vlada Tatiana dr.hab.st.med,

prof.univ. Om Emerit

Seful laboratorului de Lupasco Iulianna dr.hab.st.med, conf. cercet.

gastroenterologie
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