APRECIEREA VALORILOR
TESTELOR FUNCTIONALE
HEPATICE LA FEMEILE CU COLESTAZA

INTRAHEPATICA DE SARCINA

Rezumat

Introducere. Colestaza intrahepaticd de sarcind este o pato-
logie hepatica, diagnosticul cdreia se bazeazd pe aprecierea
nivelului seric al acizilor biliari si a testelor functionale he-
patice. Studiul a avut drept scop evaluarea valorilor testelor
functionale hepatice la femeile cu colestazd intrahepaticd de
sarcind. Materiale si metode de cercetare. La baza acestei
lucrarii a stat un studiu prospectiv de cohortd, care a inclus
142 de cazuri clinice, divizate in doud loturi, in functie de
complicatia sarcinii cu colestaza gravidarum. Cercetarea a
fost realizata prin evaluarea nivelului testelor functionale
hepatice, precum si prin studierea documentatiei medicale.
Datele statistice au fost prelucrate prin intermediul progra-
melor IBM Statistics SPSS 21, MedCalc si GraphPad. Pentru
aprecierea sensibilitdtii si specificitdtii in examinarea eficientei
modelului, a fost utilizatd curba ROC. Rezultate obtinute.
S-a constatat cresterea valorilor ALT si AST la femeile sarcina
cdarora s-a complicat cu colestazd intrahepaticd de sarcind.
Valorile fosfatazei alcaline si y-glutamiltransferazei au fost
crescute la un numdr nesemnificdtiv de gestante cu colestaza
gravidarum. In baza curbelor ROC, s-a determinat cd sensi-
bilitatea indicatorului ALT in diagnosticul colestazei intrahe-
patice de sarcind a fost de 81,7%, iar specificitatea — 81,7%.
In cazul AST, sensibilitatea indicatorului a constituit 80,3%,
iar specificitatea a fost de 81,7%. Concluzii. In urma acestui
studiu, a fost demonstratd o crestere semnificativd a valorilor
ALT si AST la femeile sarcina cdrora s-a complicat cu colestaza
gravidarum, precum si o sensibilitate si specificitate inaltd a
acestor indicatori in diagnosticul acestei afectiuni patologice.

Cuvinte-cheie: colestazd intrahepaticd de sarcind, sarcind,
diagnostic, teste functionale hepatice

Summary

Evaluation of liver functional test values in women with
intrahepatic cholestasis of pregnancy

Introduction. Intrahepatic cholestasis of pregnancy is a
liver disease, the diagnosis of which is based on the assess-
ment of serum bile acid levels and liver function tests. The
study aimed to assess liver function test values in women
with intrahepatic cholestasis of pregnancy. Materials and
methods. The study was based on a prospective cohort study
of 142 clinical cases, divided into two groups according to
the complication of pregnancy with cholestasis gravidarum.
The research was carried out by assessing the level of liver
function tests as well as by studying medical documentation.
Statistical data were processed using IBM Statistics SPSS 21,
MedCalc and GraphPad software. To assess sensitivity and
specificity in examining model efficiency, the ROC curve was
used. Results. Increased ALT and AST values were found in
women with intrahepatic cholestasis of pregnancy. Alkaline
phosphatase and y-glutamyltransferase values were increased
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in an insignificant number of pregnant women with cholestasis
gravidarum. Based on ROC curves, the sensitivity of ALT
indicator in diagnosis of intrahepatic cholestasis of pregnancy
was 81.7%, specificity - 81.7%; for AST the sensitivity of the
indicator was 80.3%, specificity - 81.7%. Conclusions. In the
study it was demonstrated significant increase of ALT and AST
values in women with cholestasis gravidarum, as well as high
sensitivity and specificity of these indicators in the diagnosis
of intrahepatic cholestasis of pregnancy.

Keywords: intrahepatic cholestasis of pregnancy, pregnancy,
diagnosis, liver function tests

Pestome

Ouenxa noxasameneti pyHKUUOHATLHBIX NPOO neweHu y
HCEHUWUH C 6HYMPUNEUEHOUHDIM KOIECA30M GepereHHbIX

Beeoenue. Bnympuneuenounuiil xonecmas bepemeHHbIX —
amo 3abonesarue neeru, OUAZHOCIUKA KOMOPO20 0CHOBAHA
Ha oyeHKe YPOBHS HeTUHbLX KUCTION 6 CblBOPOMKE KPOBU U
PyHKUUOHANLHBIX NPo6 neuenu. Llenvto dannozo uccnedo-
8aHUS ABNIANACL OUeHKA nokazamerneil PyHKUUOHATbHbIX
npo6 neuenu y HeHuyuH ¢ 6Hympune4eHoUHbIM X0NeCtnasom
bepementvix. Mamepuan u memoovt uccnedosanus. Vc-
c71edosaHue 6bL10 0CHOBAHO HA NPOCNEKMUBHOM KO20PHHOM
usyveeuu 142 KnuHu4eckux cry4aes, pasoeneHHvix Ha 0ee
2pynnvl, 6 3A6UCUMOCIL O OCTIOHCHEHUS bepeMeHHOCU
xonecmasom. Vccnedosarnue nposoounocs nymem oueHKu
YPOBHS PYHKUUOHATILHBIX NPOO NeteHU, A MAaKHe U3yHeHUs
meouyurckoi dokymenmavuu. Cmamucmuueckas oopa-
bomxa 0anHHbix NPoBOOUNACy ¢ NOMOUbI0 npozpamm IBM
Statistics SPSS 21, MedCalc, a maxse GraphPad. [ins oyenku
4YBCMBUMENLHOCIU U CHEUUPUUHOCIU NPU UCCIE008aHUL
agppexmusHocmu modenu ucnonvsosanace ROC-kpusas.
Pesynvmamut. Vccnedosanue nokasano nosviuieHHvle
snawenus AJIT u ACT 'y smenujuH, uvsi 6epeMeHHOCMb
OCTIONCHUNIACL 6HymMpPUnedeHoOUHbIM xonecmasom. Tlokasa-
menu wenouHoll pocamasul u y-enymamunmpancgepasu.
6bLIU NOBbIUEHDL Y HESHAYUMENbHO20 YUCTA HEHUUH C
xonecmasom bepementoix. Ha ocnosanuu ROC-xpusuvix,
uyscmeumenvrocmoy noxkasamens AJIT 6 ouaznocmuxke
BHYMPUNEHeHOYHO20 X07ecma3a bepemMeHHbIX cOCMAsUa
81,7%, cneyupuunocmo - 81,7%; ons ACT uyscmeumens-
Hocmb noxasamens cocmasuna 80,3%, a cneyuguurocmy
- 81,7%. Bvi60o0wu. Jlantoe uccnedosarie noomeepousno 3na-
wumenvHoe nosviuierue snavernuit AJIT u ACT y scenuqun ¢
BHymMpuneueHo4HbIM X0ectnasom bepemennoix. Takoe noo-
4epKHYMA 8bICOKAS 4YBCINBUNENLHOCb U CHEUUPUUHOCIND
amux nokasamerseti 8 OuazHocmuKe 0AHHO20 3a6071e6aHUS.

Kniouesvie cnosa: snympuneuenounuiti xonecmas bepe-
MeHHbIX, OepeMeHHOCMb, OUAZHOCMUKA, PYHKUUOHATbHDLE
neueHouHbvle Npo6ovL
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Introducere

Colestaza intrahepatica de sarcina (CIS) re-
prezinta o patologie hepatica cu o incidenta de
0,5-1% la nivel mondial, fiind denumita si colestaza
gravidarum [17]. Datele din literatura denota ca CIS
are un curs si un prognostic matern relativ favorabil.
In majoritatea cazurilor, CIS debuteaza la sfarsitul
trimestrului doi sau la inceputul trimestrului trei
de sarcing, iar manifestdrile clinice si rezultatele
de laborator revin la norma in mod spontan la 2-3
sdptamani dupa nastere [11].

Cu toate acestea, in ultimii ani, literatura de
specialitate contine tot mai multe rapoarte despre
posibilele complicatii fetale care conduc la rezulta-
te perinatale nefavorabile [5]. Una dintre cele mai
periculoase complicatii ale colestazei gravidarum
este decesul intrauterin al fatului. Totodatd, se ates-
ta o rata crescuta a nasterilor premature (spontane
sau iatrogene) in randul femeilor, sarcina carora s-a
complicat cu CIS[14, 19]. Cu toate acestea, cercetarile
efectuate denotd ca rata si natura riscurilor fetale
asociate cu CIS sunt inca un subiect de discutie si
nu sunt pe deplin cunoscute [4].

Diagnosticul CIS se bazeaza pe aprecierea ni-
velului seric al acizilor biliari (AcB) si a rezultatelor
testelor functionale hepatice (TFH) [12]. Totodata,
simptomul clinic principal al colestazei gravidarum
este pruritul cutanat, cu o localizare tipica pe palmele
si talpile gravidei, care nu poate fi explicat prin alte
motive [21].

In literatura de specialitate nu existd un con-
sensin ceea ce priveste cauzele aparitiei colestazei
intrahepatice de sarcina. Predispozitia pentru dez-
voltarea CIS implica mai multi factori, dintre care
factorii genetici si cei hormonali au un rol esential
[8]. Mecanismul determinat genetic al modificari-
lor din sistemul de transport hepatocitar consta in
acumularea AcB in hepatocite, urmata de aparitia
simptomelor clinice. Prezenta mutatiilor genelor
ABCB4 si ABCB11 la femeile cu CIS confirma teoria
genetica a etiopatogeniei patologiei cercetate [8,
9]. Cu toate acestea, nu toate femeile cu CIS pre-
zintd mutatiile genetice sus-numite. Un factorul
declansator al CIS ar putea fi nivelurile crescute
de estrogeni si de progesteron, care se produc in
cantitati mari in timpul sarcinii [18].

in pofida numeroaselor teste disponibile, un
diagnostic precis si oportun al CIS poate fi dificil,
deoarece caracteristicile clinice si rezultatele TFH
pot mima alte patologii hepatice. in literatura de
specialitate, conform opiniei diferitor autori, exista
intre 9si 13 sindroame majore ale afectiunilor hepa-
tice, coreland cu datele clinice si patogenetice ale
acestora. Principalele sindroame clinice de afectare
hepatica sunt: citolitic; colestatic; imunoinflamator
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si insuficienta hepato-celulara [24]. Prin urmare,
aprecierea nivelului TFH este importanta pentru a
evalua gradul de afectare hepatica si pentru a mo-
nitoriza in dinamica starea femeilor, sarcina carora
s-a complicat cu CIS.

Evaluarea nivelurilor serice ale AcB este con-
siderata o metoda definitiva de diagnostic in cazul
CIS [3]. Avand in vedere valorile AcB, colestaza gra-
vidarum poate fi clasificata in CIS usoard (AcB 19-39
pumol/l), CIS moderata (AcB 40-99 umol/l) si severd
(AcB =100 umol/I) [9].

in literatura exista controverse in ceea ce
priveste debutul CIS: prin cresterea valorilor AcB si
ale TFH sau prin aparitia simptomelor clinice. Unii
cercetatori au descris cazuri de colestaza gravida-
rum cu AcB si TFH initial normale, dar in prezenta
simptomelor clinice sugestive pentru diagnostic
de CIS, care au fost urmate de aparitia modificarilor
biochimice peste 4-5 saptamani [13, 15]. Cu toate
acestea, majoritatea pacientelor cu CIS sunt diagnos-
ticate primar cu valori ale AcB crescute inainte de a
prezenta simptomele clinice [8].

Transaminazele, inclusiv alaninaminotransfera-
za (ALT) si aspartataminotransferaza (AST), se refera
la enzimele hepatice, fiind markeri de afectare a
hepatocitelor. in norma, ALT si AST sunt eliberate
in ritm constant, reprezentand echilibrul dintre
functionalitatea normald a hepatocitelor datorita
apoptozei si clearance-lui enzimelor sus-numite din
plasma [3].

Prezinta interes studierea coeficientului de Ritis,
care se apreciaza prin raportul AST/ALT si reflecta
severitatea afectarii ficatului [6, 7]. Pentru prima data,
raportul dintre AST si ALT a fost descris de Fernando
de Ritis in anul 1957. Desi initial a fost propus ca
marker caracteristic pentru hepatita virala, mai tarziu
coeficientul de Ritis apare ca un biomarker si pentru
alte patologii [6]. Studii recente au aratat cd nivelurile
transaminazelor, precum si coeficientul de Ritis, pot
fi utile in prognosticul tumorilor maligne, abcesului
hepatic piogenic si altor afectiuni [4].

Cresterea valorilor de fosfataza alcalina (FA)
si y-glutamiltransferaza (GGT) indicd o patologie
hepatica, fiind markeri ai alterarii canaliculelor bili-
are [23]. In cazul deteriorarii tesutului hepatic prin
substante chimice, inclusiv medicamentoase, FA
poate creste considerabil in prezenta fenomenelor
colestatice, in timp ce in cazul necrozei hepatocitelor,
insa fara colestaza, valorile FA vor ramane in limitele
normale. Cresterea valorilor GGT in cele mai dese
cazuri se observa in afectiunile hepatice obstructive
si serveste ca un indicator sensibil in diagnosticul
icterului obstructiv, colangitelor si altor afectiuni
hepatice caracterizate prin fenomene colestatice
[23]. Scopul acestei cercetarii constd in evaluarea




valorilor testelor functionale hepatice la femeile cu
colestaza intrahepatica de sarcina.

Materiale si metode de cercetare. Studiul pro-
spectiv de cohorta a fost realizat de Departamentul
de Obstetrica si Ginecologie al Universitatii de Stat
de Medicina si Farmacie ,Nicolae Testemitanu’, in
perioada anilor 2020-2022.

Pentru aceasta cercetare prospectiva, au fost
create doua loturi:

=Lotul A, format din 60 de gravide, sarcina
carora s-a complicat cu colestaza intrahepatica de
sarcina (lotul de cercetare, L1);

=L otul B, alcatuit din 60 de gravide, sarcina
carora nu s-a complicat cu colestaza intrahepatica
de sarcina (lotul de control, LO).

Cercetarea a fost realizata prin aprecierea ni-
velului de AcB, ALT, AST si coeficientului de Ritis.
Totodata, au fost testate nivelul seric al bilirubinei
totale, FA si GGT. Diagnosticul de CIS a fost stabilit
pe baza datelor anamnestice, clinice si biochimice,
inclusiv prin studierea documentatiei medicale (fisa
medicala de observatie obstetricala — formularul nr.
96/e). Analizele biochimice ale sangelui au fost efec-
tuata cu ajutorul aparatului Abbott Architect c8000.

Datele statistice au fost prelucrate in programe-
le IBM Statistics SPSS 21, MedCalc si compartimentul
QuickCalcs al GraphPad.

Rezultate obtinute. Varsta gravidelor incluse
in studiu a variat intre 18 si 43 de ani, totodata 33
de femei (55,0%; 95% li: 36,6-71,8%) din L1, com-
parativ cu lotul de control — 21 de femei (35,0%;
95% li: 19,4-46,9%), aveau varsta peste 30 de ani (x°
4,074, p=0.0435). Media de varsta a participantelor
a constituit 30,4+6,1 ani (Me 30 (26; 35)) in lotul de
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cercetare side 27,8+5,5 ani (Me 27,8 (23;31)) in lotul
de control (p=0,029).

In cadrul acestui studiu, valorile AcB in lotul
de cercetare au variat in limitele 19-211,3 umol/I,
valoarea medie constituind 39,4+38,8 (Me 23,4 (19,0;
46,0)) pmol/l. In lotul de control, valoarea medie a
AcB a constituit 3,3+£1,6 (Me 3,1 (2,1; 4,4)) umol/I,
variind intre 1,0 5i 7,8 upmol/I (95% Ii: 26.172 - 46.028;
p=0,0001). In functie de gradul de colestaza gravi-
darum, 50 de femei au prezentat CIS usoara (70,4%;
95% Ii: 58,9-80,5%), 16 femei (22,5%; 95% Ii: 14,1-
34,0%) colestaza moderata si 5 femei (7,0%; 95% Ii:
0-11,3%) colestaza severa.

A prezentat interes studierea nivelului seric al
ALT, AST, precum si al coeficientului de Ritis. Astfel,
valorile ALT au variat in limitele 6-1121 U/l in L1 si
5,3-138,8 U/l in LO. Cresterea nivelului ALT peste
valorile de referinta a fost observata in 37 de cazuri
(61,6%; 95% li: 56,6-78,9%) din lotul de cercetare,
comparativ cu 5 cazuri (8,3%; 95% Ii: 4,0-18,3%) din
lotul de control (x* 35.201; p=0,0001). Valorile medii
ale ALT in L1 au constituit 166,9+184,3 (Me 111,9:
45,6; 196,4) U/l vs 20,9+23,6 (Me 13,6:9,2; 18),0 U/I
in LO (95% Ii: 98.499 - 193.501, p=0,0001) (figura 1).

Desi valorile AST au fost mai reduse in
comparatie cu ALT, totusi, cresterea nivelului AST
peste valorile de referinta a fost identificata in 48 de
cazuri (80,0%; 95% Ii: 62,3-83,5%) din lotul de cerce-
tare, comparativ cu 9 cazuri (15,0%; 95% Ii: 4,2-18,8%)
din lotul de control (x° 35.514; p=0,0001). Valorile AST
au variatin limitele 11-657 U/Iin L1si 11-71,2U/lin
LO.Valorile mediiale ASTin L1 au constituit 99,8+96,1
(Me 64,4:36;141)) U/l vs 21,4+14,0 (Me 14:14; 26) U/I
in LO (95% Ii: 53.572 - 103.228; p=0,0001).
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Figura 1. Nivelul ALT si AST la femeile incluse in studiu (U/I)

128




Un alt aspect important in studierea TFH il
reprezinta coeficientul de Ritis la gravidele incluse
in cercetare. S-a atestat o scadere semnificativa a
acestui coeficient in cazul femeilor sarcina carora
s-a complicat cu colestaza intrahepatica de sarcina
-0,75+0,40 (Me 0,75: 0,50; 1,1), comparativ cu lotul
de control - 1,29+0,60 (Me 1,29: 0,97; 1,6), 95% li:
-0.7244 - -0.3556; p=0,0001.

Valorile bilirubinei totale au fost crescute la 18
(30%; 95% Ii: 16,5-43,7%) dintre femeile gravide din
lotul de cercetare, cu o medie de 13,4+5,7 (Me 11,2:
9; 15,5) pmol/l, variind in limitele 3,3-32,5 umol/I.
in lotul de control, valorile bilirubinei totale au con-
stituit in medie 8,8+3,8 (Me 8,2: 5,7; 11,6) umol/I,
variind intre 2,6 si 19,0 umol/l (95% Ii: 2,726 - 6,074;
p=0,0001). Mentionam cain LO,in 55 sau 91,6% (95%
Ii: 85,7-97,4%) dintre cazuri valorile bilirubinei totale
au fost in limitele normei (x* 8,964, p=0,0028).

Un alt indicator biochimic analizat in cadrul
acestui studiu a fost FA, valorile careia pot creste in
termenele tarzii ale sarcinii. Astfel, nivelul mediu al
FA a constituit 269,6+143,8 (Me 226: 164,4; 337) U/I
inL1vs179,1£63,9 (Me 170:137;218) U/lin lotul de
control (95% Ii: 8,735 — 121,465; p=0,0001) (figura
2). Nivelurile FA au variat pe larg in ambele loturi
de studiu (L1 -79-834 U/l vs LO — 39-359 U/I), fiind
crescute in 5 cazuri (8,3%; 95% li: 5,0-21,4%) din lotul
de cercetare. In lotul de control, nu au fost depistate
cazuri de crestere a nivelului fosfatazei alcaline peste
valorile de referinta (x* 3.339; p=0.0677).
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5 femei (8,3%; 95% Ii: 4,0-18,3%) din L1 si 1 gravida
(1,6%; 95% Ii: 0-8,7%) din LO, diferenta fiind statistic
nesemnificativa (x* 1.579; p=0.2089).

in ceea ce priveste sensibilitatea si specificitatea
testelor biochimice aplicate in studiul dat, am ana-
lizat curbele ROC pentru fiecare indicator studiat,
datele fiind prezentate in tabelul 1.

Astfel, pentru acizii biliari AUC ROC = 1,0; 95%
Ii: 1,0-1,0; p<0,0001; indicele Youden = 1,0. Pentru
valorile AcB >7,8 umol/I (cut off), atat sensibilitatea,
cat si specificitatea indicelui au constituit 100%.

La evaluarea valorii informative a ALT si AST in
diagnosticul CIS pe baza ROC informativitatea tes-
telor date a fost considerata foarte buna, AUC fiind
cuprinsa in limitele 0,81-0,9. Pentru ALT sensibilita-
tea indicatorului (cut off >18,8 U/I) a fost de 81,7%,
iar specificitatea — 81,7%; pentru AST sensibilitatea
indicatorului (cut off >26,8 U/I) a constituit 80,3%,
specificitatea a fost de 81,7%.

Informativitatea testelor bilirubinei totale, a
GGT si a coeficientului de Ritis a fost considerata
buna (valorile AUC = 0,71-0,8). Astfel, pentru
bilirubina totala sensibilitatea indicatorului (cut
off >6,9 umol/l) a fost de 92,9%, iar specificitatea
- 43,7%; pentru GGT sensibilitatea (cut off >11,3
U/l) a fost de 76,1%, iar specificitatea — 64,8%.
Sensibilitatea coeficientului de Ritis pentru cut off
<0,88 a constituit 57,7%, specificitatea - 81,7%.
Valoarea informativa a FA in diagnosticul CIS
pe baza ROC a fost considerata satisfacatoare
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Figura 2. Nivelul fosfatazei alcaline si gama-glutamiltransferazei la femeile incluse in studiu (U/l)

Valorile GGT apreciate in acest studiu au
prezentat urmatoarele cifre medii: 22,4+16,9 (Me
17:12; 29) U/l in lotul de cercetare, comparativ cu
12,7+£10,4 (Me 10: 8; 15) U/l in lotul de control (95%
Ii: 5,044 - 14,356; p=0,0001), variind in ambele loturi
de studiu (L1 - 5-97,2 U/l vs LO — 4-63 U/l). Este de
mentionat cd un nivel crescut de GGT au prezentat
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(valorile AUC = 0,61-0,7), totodata sensibilitatea
FA pentru cut off >268 U/I a fost de 38,0%, iar
specificitatea — 91,5%.

Discutii. Datele obtinute sunt in concordanta
cu cele din literatura de specialitate, care demon-
streaza ca colestaza gravidarum afecteaza mai des
pacientele cu varsta peste 35 de ani [14].
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Tabelul 1
Sensibilitatea si specificitatea testelor biochimice aplicate la femeile cu colestazad intrahepaticd de sarcind
Indicatorul AUC ROC 95% i Indicele Valorile cut Se* Sp**
Youden off (%) (%)
AcB, pmol/I 1,0 1,0-1,0 <0,0001 1,0 >7,8 100 100
ALT, U/I 0,85 0,79-0,92 <0,0001 0,6338 >18,8 81,7 81,7
AST, U/l 0,87 0,81-0,93 <0,0001 0,6197 >26,8 80,3 81,7
Coeficientul de Ritis 0,72 0,64-0,80 <0,0001 0,3944 <0,88 57,7 81,7
Bilirubina totala, 0,72 0,64-0,80 <0,0001 0,3662 >6,9 92,9 43,7
pmol/I
GGT, U/l 0,74 0,66-0,82 <0,0001 0,4085 >11,3 76,1 64,8
FA, U/l 0,68 0,60-0,76 <0,0001 0,2958 >268 38,0 91,5

Notd: *Se: sensibilitate; **Sp: specificitate.

Evaluarea nivelurilor AcB este extrem de im-
portanta pentru pacientele cu CIS, nu numai din
cauza impactului matern al afectiunii, ci si in ceea
ce priveste rezultatele perinatale legate de colestaza
gravidarum. Studiul realizat de Glantz A. si colab. a
raportat o rata de crestere a rezultatelor perinatale
nefavorabile la femeile gravide cu niveluri serice ale
AcB >40 pmol/I [10]. Intr-o meta-analizd recenta a
studiilor publicate, au fost evaluate rezultatele peri-
natale la femeile gravide cu CIS, iar in consecinta s-a
constatat ca nivelurile serice extrem de ridicate ale
AcB (>100 pmol/I) cresc semnificativ riscul de deces
fetal intrauterin [16].

Totodatd, nivelurile de ALT si AST sunt frecvent
crescute in cazul CIS, iar majorarea lor poate preceda
cresterea AcB cu 1-2 saptamani [22]. Conform datelor
din literatura de specialitate, valorile ALT si AST cresc
semnificativ in 85% din cazurile de colestaza intrahe-
patica de sarcind, in unele cazuri atingand niveluri de
25 de ori mai mari decat valorile de referinta [2, 23].1n
conformitate cu datele din literatura de specialitate,
in cazul CIS, valorile ALT se majoreaza de circa 2-10
ori, fiind un marker mai sensibil al CIS in comparatie
cu AST, valorile cdreia nu cresc atat de semnificativ
la femeile cu CIS [8].

In sarcina fiziologica, nivelul de bilirubina totala
in ser este, in general, mai scazut in toate cele trei tri-
mestre, in timp ce reducerea concentratiei bilirubinei
conjugate se observa in al ll-lea si al lll-lea trimestru
de sarcina [1]. Acest fenomen este adesea atribuit
hemodilutiei si hipoalbuminemiei in sarcina [20]. In
literatura de specialitate exista date care sugereaza
ca in sarcinile complicate cu colestaza gravidarum
nivuri crescute de bilirubina totala in ser se observa
in aproximativ 10% din cazuri [21, 22].

Nivelurile serice de y-glutamiltransferaza scad in
sarcina fiziologica, in timp ce activitatea fosfatazei al-
caline creste pe parcursul sarcinii din cauza productiei
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de izoenzima placentara si a cresterii activitatii izoen-
zimelor osoase. Totodata, cresterea simultand a GGT si
aFAindicd o patologie hepatica, servind drept markeri
ai alterarii canaliculelor biliare [1].

Concluzii

Rezultatele acestui studiu confirma ca evalua-
rea nivelului seric AcB la femeile la care se suspecta
CIS este importantd nu numai pentru diagnostica-
rea, ci si pentru diferentierea patologiei cercetate.
Cresterea valorilor bilirubinei totale a fost identificata
n aproximativ 1/3 din cazurile complicate prin CIS.
Totodata, nivelul seric al FA si GGT creste la un numar
nesemnificativ de gravide cu colestaza gravidarum.
Astfel, nivelurile de FA si GGT trebuie interpretate nu-
mai in ansamblu cu rezultatele altor teste functionale
hepatice. Conform analizei efectuate, nivelurile de
ALT si AST cresc la un numar considerabil de gravide
cu CIS, avand o informativitate foarte buna in dia-
gnosticul patologiei cercetate, in baza curbelor ROC,
manifestata prin sensibilitate si specificitate ridicate.
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Lista abrevierilor
AcB: acizii biliari
ALT: alaninaminotransferaza
AUC: aria sub curba
AST: aspartataminotransferaza
CIS: colestaza intrahepatica de sarcina
FA: fosfataza alcalina
GGT: y-glutamiltransferaza
Me: mediana
ROC: Receiver Operating Characteristics
Se: sensibilitate
Sp: specificitate
TFH: teste functionale hepatice
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