nei, transferinei serice si a coeficientului de
saturatie a feritinei.

3. Nivelurile majorate ale feritinei serice

si ale coeficientului de saturatie necesita tes-
tare genetica (gena HFE), pentru excluderea
hemocromatozei.
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STUDIEREA NIVELULUI SERIC
AL CUPRULUI, CERULOPLAZMINEI $I CITOCROMULUI
P450 IN HEPATITA CRONICA VIRALA C, IN FUNCTIE
DE ACTIVITATEA PROCESULUI HEPATIC
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Summary

Copper serum levels, ceruloplasmin and cytochrome P450 evalu-
ation in chronic viral hepatitis C in dependence on the hepatic
inflammation activity process

Chronic diffuse liver disease progression caused by hepatitis C virus
is modulated by a variety of factors: viral, host factors and external
factors. An important role inchronic hepatitis C evolution and pro-
gression belongs to the morpho-functional disorders of hepatocytes,
caused byactivation of lipid peroxidation processes and cascade
of metabolic disorders. Increased serum copper, cytochrome P450
and ceruloplasmin levels werefoundin patients with chronic VHC,
versus respective indices inpatients from control group. Increasing
copper serum levels in patients with chronic viral hepatitis C, with
moderate-maximum activity degree of hepatic inflammatory process
and its correlation with viral infection phase denotes hypercop-
permia involvement in liver damageevolution. A direct correlation
between maximum copper level in patients withmoderate-maximum
activity of hepatic inflammatory processwas establishedin patients
with chronic viral hepatitis C, which reflects copper participation
in the development of necroinflamatory processes. A direct correla-
tion ofcytochrome P450 levels with activity of one of the main liver
syndromes was found-cytolytic syndrome, which reflects the immedi-
ate reactive response to the liverparenchyma inflammation andthe
imbalance in the antioxidant protective system of the body.

Keywords: copper, ceruloplasmin, cytochrome P450, hepatic in-
flammatory processactivity, viral infectionphase, oxidative stress,
lipid peroxidation

Peszome

H3yuenue cvbl60pomounozo ypoeus meou, uepyioniazmuna u
yumoxpoma P450 y nayuenmos c eupycuvim cenamumom C 6
3aeucumocmuy 0m aKmueHOCHU 60CRATUMENbHO20 NPOYecca

Ipozcpeccuposanue XpoHuuecko2o Oughy3nozo 3a601e6anus neuenu,
ev136anH020 supycom cenamuma C, 00YC1061eHO HECKONbKUMU
Gaxmopamu: upycom, UMMYHHbIM OMEEMOM XO3UHA, IK302EHHbIMU
daxmopamu. Oona u3 K10OYe8uIX poiell 8 NpPocpeccuposanue
supycrnozo eenamuma C npunaonexcum mMoppHopyHKYuoHaTbHbIM
HAPYUeHUSAM 2enamoyumos, o0yciloeiennblM akmugayuei
NEPEKUCHO20 OKUCLEHUsL TUNUOO8 U KACKAOOM MemaboIudecKux
Hapywenui. Y nayuenmoeg ¢ XxpoHuueckuM GUPYCHbLM 2enamumom
8blS16TICHbl NOGbIULEHHbLE YPOGHU Medu, yumoxpoma P450 u
YepyloniasMula 6 Kposu no CpAaeHeHuio ¢ pynnou KOHmpos.
Hogviuenue cvl@OPOMOUH020 YPOBHSI MeOU Y NAYUEHNOE C
XBI' C ¢ ymepenHo-MaKcuManbHOl CMEeneHvblo AKMueHoOCmu
HEYEHOUH020 BOCHANUMENbHO20 NPOYecca U €20 KOppeusiyus ¢
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gazou eupycnoill ungexyuu ompasxcaem e2o yvacmue 8
nopaoicenuu nedenu. Y nayuenmos ¢ XBI' C @visignena
NPAMAs KOPPENAYUOHHASL CBA3b MeNCOY MAKCUMATLHBIM
YpogHem mMeou u yMepeHHO-MAKCUMANbHOU CMEenenbIo
AKMUBHOCMU NEYeHOYHO20 80CNANUMENbHO20 npoyecca,
umo ompadicaem e20 HenocpeocmeenHoe BoBeUeHUe 6
paseumue 60CNaIumenvHolx peakyui. Buvisenena npsamas
Koppenayuonnas ceéazv yumoxpoma P450 co cmenenwio
AKMUGHOCMU NEYeHOYHO20 80CNANUMENbHO20 npoyecca,
umo ompasicaem peaxyulo HemeoleHHO20 omeema Ha
B0CNANUMENbHBII NPOYECC 8 NAPEHXUME NedeHU U OUCOananc
8 cucmeme aHMUOKCUOAHMHOU 3aUWUMbL OP2AHUZMA

Kniroueewie cnosa: meow, yepyroniazmun, yumoxpom P450,
AKMUBHOCMb NEYEHOYHO20 60CHANUMENbHO20 npoyeccd,
¢aza supycnoii unHgexyuu, oxcuoamuehuvlli cmpecc,
NePeKUCcHoe OKUCTIeHUE TUNUO08

Introducere

Infectia cu virusul hepatic C (VHC) reprezinta
una dintre principalele cauze ale bolilor cronice
hepatice la nivel mondial. Se estimeaza ca 3% de
populatie (circa 170 mil.) sunt infectati cu VHC si la
80-90% din ei se dezvolta boala cronica a ficatului
[1, 5]. HCV C reprezinta 64% din totalul hepatitelor
cronice. In functie de prezenta cofactorilor, de la 10%
pana la 40% din pacientii cu infectie cronica cu VHC
vor dezvolta cirozd. Moartea legata de complicatiile
cirozei poate avea loc la o incidenta de aproximativ
4% pe an, in timp ce carcinomul hepatocelular apare
la o incidenta de 1-5% pe an.

Principalele variabile ce intervin in evolutia
hepatitelor cronice in ciroze hepatice sunt varsta
bolnavului, sexul, modalitatea de infectare (mai
frecvent posttransfuzional) si prezenta cofactorilor
(consumul de alcool, starea imuna a gazdei).

Progresarea bolii hepatice induse de virusul
hepatitic C este modulata de o multitudine de factori:
factori virali (incarcatura virala si genotipul), factori
ai gazdei (varsta de contractare a infectiei > 40-55 de
ani, sexul masculin, starea imuna, factorii genetici) si
factori exogeni (abuzul de alcool) [1, 5]. De rand cu
acestea, un rol important in progresarea hepatitei
cronice virale C apartine dereglarilor morfofunctio-
nale ale hepatocitelor, provocate de activarea proce-
selor de peroxidare a lipidelor, precum si de cascada
dereglarilor metabolice, printre care atrag atentia
deregldrile homeostaziei macro- si microelementelor
[3,4,6]. Unele microelemente (in special cuprul), fiind
esentiale pentru organismul uman, pot avea actiune
prooxidanta si profibrogenetica, in situatiile cand
depasesc concentratiile optime [4, 6, 7].

Stresul oxidativ (SO), alaturi de procesele
imunologice, este la etapa actuala din ce in ce mai
mult incriminat in patogeneza infectiilor cu virusuri
hepatitice [3, 4, 8]. Implicarea SO in patogeneza
hepatopatiilor cronice cu diverse etiologii (virala,
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inflamatorie, autoimuna, alcoolica, toxicd, medica-
mentoasd, metabolica, ciroza hepatica si transplantul
hepatic) este deja bine cunoscuta, argumentata prin
multiple studii experimentale si clinice [3, 4, 8]. Leziu-
nile hepatice au constituit una dintre primele dovezi
ale implicarii SO in patogeneza diferitor afectiuni.

Hepatita cronica virala C se caracterizeaza
printr-un stres oxidativ sistemic, cauzat posibil prin
combinarea efectelor inflamatiei cronice, a suprain-
carcarii hepatice cu fier, leziunilor hepatice si prote-
inelor codate ale VHC [2, 9]. Productia crescuta de
specii reactive ale oxigenului si nitrogenului, impre-
una cu scaderea apararii antioxidante, promoveaza
dezvoltarea si progresarea complicatiilor hepatice si
extrahepatice ale infectiei VHC [2, 7,9, 10].

Mecanismele de aparare antioxidanta la nivel
hepatic se bazeaza pe actiunea complexa a mai
multor factori. Antioxidantii (AO) hepatici intervin
in contracararea diverselor verigi fiziopatogenetice
hepatice (fagocitoza, apdrare nespecificd antimicro-
biang, reglareaimuna, fibrogeneza si ciroza hepatica,
hepatocarcinogeneza, ciroza biliara primitiva si alte
boli colestatice).

Cuprul (Cu) are un rol important in organismul
uman, fiind indispensabil pentru actiunea unor enzi-
me implicate in: respiratia celulard, apdrarea antioxida-
tivd, sinteza de neurotransmitdtori, homeostazia fierului,
formarea pigmentilor, biosinteza peptidelor si a tesutului
conjunctiv. De asemenea, este cofactor esential unui
numadr mare de proteine implicate in reactiile de oxi-
doreducere (citocromoxidaza, monoaminooxidaza,
tirozinaza si superoxiddismutaza) [4, 6, 7].

Hipercupremia poate fi un inductor ai oxidarii
peroxistice a lipidelor, provocand ruperea ADN-Iui,
participa in mutageneza si cancerogeneza [4, 6, 7].
Acumularea excesiva sau eliminarea intensa a Cu
genereaza producerea speciilor reactive de oxigen,
care creste riscul potential de afectare a structurii pro-
teinelor tumor-supresive. Din aceasta cauza are loc
franarea apoptozei celulelor supuse mutatiilor, care
in consecinta favorizeaza cancerogeneza [7, 8, 91.

Hipercupremia a fost postulata de unii autori
ca un criteriu de prognostic nefavorabil in evolutia
spre cirozd hepatica. In calitatea sa de prooxidant,
hipercupremia catalizeaza procesul de formare a
radicalilor liberi si declanseaza procesul de oxidare
peroxidica a lipidelor [7, 8, 9]. Aceasta provoaca
deteriorarea membranei plasmatice sia membranei
mitocondriilor, dereglarea functiondrii ADN-ului si a
proteinelor, scaderea concentratiei de antioxidanti.
Dialdehidul malonic, format in urma oxidarii peroxis-
tice alipidelor, stimuleaza sinteza colagenului, favo-
rizand astfel procesul de fibrogeneza [7, 13, 14].

Ceruloplasmina este o proteina multifunctio-
nala cu rolin homeostazia cupruluisi cu rol de reactant




de fazd acuta in procesul inflamator, ce apdrd mem-
branele lipidice de oxidarea peroxidicd [7, 10].

Ceruloplasmina este o alfa 2-globulina ce conti-
ne cupru. Aproximativ 70% din cuprul seric total este
transportat de ceruloplasmina. Sinteza acesteia are
loc in hepatocite, la o rata zilnica de 6 mg/kg corp.
Incorporarea cuprului in ceruloplasmina (pana la
maxim 8 atomi de cupru/moleculd) se produce in
cursul sintezei hepatice a acestei proteine. Dupa
preluarea cuprului, ceruloplasmina migreaza catre
tesuturile utilizatoare de cupru, unde acesta este
eliberat, iar proteina este catabolizata.

Ceruloplasmina are rol de antioxidant ce actio-
neaza extracelular, asigurand indepartarea speciilor
reactive ale oxigenului generate de leucocite, in
cadrul proceselor inflamatorii sau degenerative [7,
8, 10]. Concomitent cu alte proteine fixatoare de me-
tale (transferina, lactoferina), ceruloplasminareduce
concentratia metalelor de tranzitie, inhiband astfel
participarea acestora la catalizarea unor reactii ce
genereaza specii reactive ale oxigenului.

Primele structuri biochimice ce reactioneaza la
prezenta sau lipsa oxigenului in celula sunt citocro-
moxidaza, citocromul P450, Hb si Mb. Anume aceste
proteine pretind la rolul de senzori ce determina
gradul de hipoxie sau de aprovizionare celulara cu
oxigen [7, 8, 10]. Una dintre particularitatile esentiale
ale enzimelor citocromului P450 este oxidarea unui
numadr enorm de substraturi naturale si practic toate
xenobioticele. Concomitent cu patrundereain orga-
nism a xenobioticelor, are locinductia sistemelor mo-
nooxigenazice, cu sporirea concentratiei de citocrom
P450 in hepatocite si cresterea activitatii reactiilor
enzimatice[11, 12]. Biotransformarea xenobioticelor
indeplineste un rol-cheie in mecanismele de adap-
tare a organismului la factorii mediului inconjurator
[11,12,13]. Xenobioticele, patrunzand in organismul
uman, produc inductia sistemului microzomal mo-
nooxigenazic, ca urmare are loc majorarea concen-
tratiei citocromului P450 in hepatocite, cu marirea
activitatii reactiilor enzimatice [11, 14].

Diverse procese fiziologice si patologice ale
organismului influenteaza nivelul citocromului P450
hepatic [9, 11, 12]. Deoarece reactiile de oxidare mi-
crozomala cel mai activ decurg in ficat, se presupune
ca pentru organul dat microzomele servesc ca sursa
de baza a metabolitilor activi de oxigen. Producerea
metabolitilor activi de oxigen de cétre citocromul
P450 activeaza procesele de peroxidare lipidica, ce
duc la lezarea hepatocitelor [11, 12]. Capacitatea
citocromului P450 de generare a metabolitilor activi
de oxigen permit de a considera aceasta clasa de
enzime in calitate de reglatori importanti ai multor
functii celulare si procese patologice. Actiunea di-
structiva si reglatoare a monooxigenazelor are un
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mare impact in diverse forme de hepatite si fibroze
hepatice, procese inflamatoare [11, 12, 13]. In afec-
tiunile inflamatoare este dereglat echilibrul dintre
procesele pro- si antioxidative. Daca procesul este
nedirijat, are loc deprimarea functiei monooxige-
nazice a citocromului P450, iar adaptarea la hipoxie
mareste activitatea sistemelor monooxigenazice
care contin citocrom P450 [11, 13, 14].

Deprimarea acestei functii este realizata prin
mai multe cai: interferoane, interleukine, activarea
sistemului reticulo-endotelial, peroxidarea lipidica.
Sistemul citocromului P450 are un rol esential in
mentinerea homeostaziei chimice a mediuluiintern
al organismului, participand la biotransformarea
oxidativa a compusilor chimici si a moleculelor
bioreglatoare endogene - a endobioticelor [11, 13,
14]. Actualmente, in conditiile influentei agresive a
xenobioticelor asupra organismului uman, aceasta
problema prezinta un interes deosebita.

Patologia hepatica este astdzi una dintre preo-
cuparile majore ale serviciului national de ocrotire
a sanatatii, deoarece datele statisticii demonstreaza
cresterea continud atat a incidentei, cat sia prevalen-
tei hepatitelor cronice virale in Republica Moldova
in ultimii ani [4, 6, 7, 11]. Aprecierea factorilor ce
contribuie la persistenta infectiei virale VHC si la
cronicizarea ei este actualmente o problema discu-
tata pe larg de catre cercetatorii din intreaga lume
[1, 3,4, 5]. Este importantad identificarea factorilor si
a criteriilor ce pot sa prezica evolutia fibrogenetica
in HCV C, pentru a aprecia prognosticul si strategia
corespunzatoare de tratament [4, 6, 7].

Scopul lucrdrii a fost studierea nivelului seric
de Cu, citocrom P450 si antioxidanti hepatici (ce-
ruloplasmina) la pacientii cu hepatita cronica virala
C, in functie de gradul de activitate a procesului
inflamator hepatic si faza infectiei virale.

Material si metode

Materialul clinic a fost selectat in baza sectiei
de hepatologie a Spitalului Clinic Republican (Chi-
sindu, Republica Moldova). Lotul de studiu a fost
constituit din 102 pacienti cu hepatitd cronica virala
C (HCV Q) din diferite localitati ale republicii: 56,9%
(58) femei si 43,1% (44) barbati, cu varsta medie de
42,21+2,04 ani. Lotul-martor a fost alcatuit din 30 de
persoane practic sanatoase — 50% (15) femei si 50%
(15) barbati, cu varsta medie de 36,19+2,56 ani, fara
anamneza ereditara agravata, in absenta patologiei
hepatice si gastrointestinale, a bolilor sistemului
cardiovascular si tesutului conjunctiv, a patologiei
renale, a dereglarilor autoimune si endocrine.

Repartizarea bolnavilor s-a efectuat in func-
tie de faza infectiei virale si gradul de activitate a
procesului patologic hepatic (in baza sindromului




de citolizd). Caracteristica clinica a bolnavilor a
fost facuta in baza urmatoarelor sindroame clinice:
astenovegetativ, dispeptic, algic, precum si in baza
simptomelor: hepatomegalie, splenomegalie, sem-
ne de hipertensiune portala (apreciate prin criterii
dopplerografice).

Acest studiu urmareste determinarea concomi-
tenta a concentratiei serice de Cu, citocrom P450sia
antioxidantilor hepatici (ceruloplazmina) la pacientii
cu HCV C. Dozarea cuprului in serul sangvin a fost
determinata prin metoda colorimetrica cu ajutorul
seturilor de reagenti ale Firmei ELITEH (Franta), con-
form instructiunilor anexate la test. Determinarea
concentratiei de citocrom P450 s-a efectuat prin
metoda de apreciere a activitatii p-hidroxilazei dupa
N. Orihovici (1993). Concentratia serica a ceruloplas-
minei a fost determinata prin metoda colorimetrica,
descrisa de V. Kolb, V. Kamisnikov (1984).

Rezultate si discutii

In rezultatul studiului s-au constatat valori sem-
nificativ crescute ale cuprului (39,29+2,08 umol/Il),
comparativ cu indicii analogici atestati la persoanele
sanatoase (15,96+0,70 umol/l, t=10,63, p<0,001). Au
fost determinate concentratii mai sporite de cupru
la pacientii cu grad moderat-maxim (47,52+4,84
pmol/1) al activitatii procesului inflamator hepatic
versus indicii respectivi atestati la pacientii cu grad
minim (36,78+2,23 umol/l) de activitate a procesului
inflamator hepatic (p<0,05). De asemenea, se atesta
0 concentratie serica crescutd de cupru (41,64+2,71
pmol/l) in faza de reactivare a infectiei VHC versus
indicii similari din lotul-martor (15,96%0,70 pumol/I),
(p<0,001). Totodata, la pacientii cu faza de reactivare
ainfectiei virale C, valorile cuprului seric s-au relevat
mai sporite (41,64%2,71 umol/l), comparativ cu indicii
similari atestati la pacientii cu faza latenta a infectiei
virale (34,98+3,15 umol/l), p<0,05.

Determinarea concentratiei de antioxidanti he-
paticiin serul bolnavilor cu HCV Carelevat nivel evi-
dent crescut de ceruloplasmind (180,42+4,50 mg/I)
versus datele similare la persoanele din lotul-martor
(116,42+2,66 mg/l, t=12,24, p<0,001). Concentratia
serica de ceruloplazmina atesta valori crescute atat
la pacientii cu grad moderat-maxim (190,66+11,30
mg/l) de activitate a procesului inflamator hepatic,
cat si la cei cu grad minim (176,30+4,66 mg/l) de
activitate, versus indicii respectivi la persoanele
sandtoase (116,42+2,66 mg/l, p<0,001, p<0,001). Cer-
cetarea nivelului de ceruloplazmina a relevat valori
crescute ale acesteia atat in faza de reactivare virala
(178,66+5,45 mg/l), cat si in faza latenta a infectiei
VHC (183,65+8,10 mg/l), versus indicii respectivi
inregistrati la persoanele sanatoase (116,42+2,66
mg/l), (p<0,001, p<0,001).
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Concentratia de citocrom P450 (32,56+1,21
mu/l) de asemenea s-a dovedit a fi mai sporita fata
de valorile respective inregistrate la persoanele
sanatoase (12,08+3,34 mu/l, t=5,76; p<0,001). Au
fost determinate concentratii crescute de citocrom
P450 (33,98+3,93 mu/l) atat la bolnavii cu grad
minim de activitate (33,98+3,93 mu/l), cat si la cei
cu grad moderat-maxim de activitate (29,09+3,87
mu/l), versus datele similare atestate la persoanele
din lotul-martor (p<0,001, p<0,01). La bolnavii cu
HCV C, valoarea citocromului P450 s-a determinat
de asemenea majorata, atat in faza de reactivare a
maladiei (32,87+5,72 mu/l), cat si in faza latentd a
infectiei (32,15+7,92 mu/l), versus valorile similare
atestate la persoanele sandtoase (p<0,001, p<0,01).
Studiul efectuat a relatat interconexiuni directe ale
concentratiei de citocrom P450 (r_=0,33) cu gradul
de activitate a procesului inflamator hepatic, care,
probabil, se explica printr-o reactie compensatoare
de adaptare, ca raspuns la actiunea combinata a
virusurilor si a factorilor de mediu.

Sursele din literatura de specialitate relateaza
ca si continutul majorat de enzime al sistemului de
citocrom P450 in rezultatul inductiei cauzeaza o
producere excesiva de metaboliti toxici [8, 9, 11].
Generareaformelor active de oxigen de cdtre citocro-
mul P450 poate fi o cauza de lezare a hepatocitelor,
prin formarea radicalilor liberi si dezvoltarea cirozei
hepatice [4, 7, 11]. Asadar, procesele inflamatoare
provoaca perturbdri in mecanismele de protectie a
organismului, deregland echilibrul dintre procesele
pro- si antioxidante [4, 6,7, 11].

Nivelul crescut de cupru in faza de reactivare a
infectiei versus pacientii cu faza latenta (p<0,05) su-
gereaza ca nemijlocit VHC este implicat in dereglarea
homeostaziei cuprului. lar determinarea nivelului
crescut de cupru la pacientii cu grad moderat-maxim
de activitate a procesului inflamator hepatic, compa-
rativ cu cei cu gradul minim (p<0,05), ne permite sa
consideram ca nivelul sporit de cupru este provocat
de procesul necroinflamator la acesti pacienti.

O alta disfunctie indusa de cuprul acumulat
in exces in HCV C este disfunctia mitocondriala. La
nivelul hepatocitelor, disfunctia lantului respirator
mitocondrial determind activarea rapida a mecanis-
melor care duc la apoptoza [4, 6, 7]. Interceptarea
terapeuticd a uneia dintre verigile patogenetice
ale acestui proces ar putea avea consecinte directe
asupra evolutiei clinice a pacientilor cu HCV C. Meca-
nismul toxicitatii cuprului este unul complex. Cuprul
poate spori permeabilitatea celulara, poate inhiba
enzimele intracelulare. Totodata, ionii de cupru pot
provoca tumefierea mitocondriilor si pot inhiba con-
sumul de oxigen, avand drept rezultat degenerarea
celulara [4, 6, 71.




Distributia Cu si activitatea ceruloplasminei in
serul sangvin pot fi parametri aditionali cu o valoare
predictiva pentru raspunsul la terapia antivirala la
pacientii cu HCV C.

Concluzii

1. La pacientii cu hepatita cronica virala C s-au
determinat nivele serice crescute de cupru, citocrom
P450 si ceruloplasminad, versus indicii respectivi la
persoanele din lotul-martor.

2. Cresterea nivelului seric de Cula pacientiicu
hepatita cronica virala C cu grad moderat-maxim de
activitate a procesului inflamator hepatic si corelarea
acestuia cu faza infectiei virale denota implicarea
hipercupremiei in dezvoltarea leziunilor hepatice

3. La pacientii cu hepatita cronica virala C
s-a stabilit o corelatie directa intre nivelul maxim
de cupru si gradul moderat-maxim de activitate a
procesului inflamator hepatic (conform indicilor
sindromului citolitic), ceea ce reflecta implicarea Cu
in dezvoltarea proceselor necroinflamatorii

4. Afostdeterminata o corelatie directd a cito-
cromului P450 cu gradul de activitate a sindromului
patologic hepatic (conform sindromului citolitic),
fapt ce denota raspunsul imediat la procesul infla-
mator si dezechilibrul din sistemul antioxidant de
protectie a organismului.

5. Nivelurile crescute de Cu, ceruloplazmina si
citocrom P450 reflecta perturbarile ce au loc in sis-
temul antioxidant de protectie, provocand activarea
proceselor de peroxidare a lipidelor, prin aceasta favo-
rizand progresarea procesului inflamator hepatic.

Bibliografie:

1. Bancila I. Epidemiologia infectiei cu virusul hepatitic C.
in: Actualitati in hepatita C. (sub redactia: Gheorghe
L., Gheorghe C.). Bucuresti: Celsius, 2006. p. 1-13.
Barera G. Oxidative stress and lipid peroxidation prod-
ucts in cancer progression and terapy. In: International
Scholar Research Network (ISRN) Oncol., 2012, p. 21
Boesecke Gh., Jan-Christian Wasmuth. Hepatitis C. In:
S. Mauss, Th. Berg et. al. Hepatology, 2015, p. 50-61.
Dumbrava V-T., Maev S. Microelementele si enzimele
antioxidante la pacientii cu hepatitd cronica virald C.
in: Anale stiintifice ale USMF ,Nicolae Testemitanu”.
Probleme actuale in Medicina interna. Chisinau, 2009,
vol. 3. p. 116-120.

EASL recomendations on Treatment of Hepatitis C2015.
In: Journal of Hepatology, 2015, vol. 63. j199-236-
http://www.easl.eu/research/our-contributions/
clinical-practice-guidelines/detail/recommenda-
tions-on-treatment-of-hepatitis-c-2015

Lupasco |, Maev S., Dumbrava V.T. Features of copper
homeostasis in patients with chronic hepatitis C. In:
Falk Worcshop: Liver and Pancreatic Diseases: Conse-
quences of Chronic Alcoholic Consumpion. Freiburg
(Germany), 2010, p. 41.

Maev S. Deregldrile homeostaziei macro- si microele-
mentelor la bolnavii cu hepatitd cronicd virald C. Teza
de doctor in medicing, Chisinau, 2011, 122 p.

HEPATOLOGIE

90

Marisa Repetto, Jimena Sempine, Alberto Boveris.
Lipid peroxidation: chemical mechanism, biological
implications and analytical determination. Cdn.inte-
chopen.com/pdfs-wm/38477.pdf. 2012.

Piccoli C. et al. HCV infection induces mitochondrial
bioenergetic unbalance: causes and effects. In: Biochim
Biophys Acta., 2009, vol. 1787(5), p. 539-546.

Shukla N. et al. Does oxidative stress change cerulo-
plasmin from a protective to a vasculopathic factor?
In: Atherosclerosis, 2006, vol. 32, p. 345-353.

Taran N. Unele particularitati clinico-paraclinice in
hepatitele cronice virale in dependenta de continutul
nitritilor si nitratilor in organism. Teza de doctor in
medicina, Chisinau, 2009, 150 p.

Apuakos A. U., lncnua A. B. Jumoxpomer P450,
JslekapcmeeHHas 60Jie3Hb U NepCoOHUMUUUPOBHHASA
meouuyuHa. B: KnuHnueckaa megmuvHa, 2008, N 2, c.
4-8.

AcaHos 2. O., bennkoea M. B. Bospacmtbeie ocobeH-
HOCMU UHMEeHCUBHOCMU nepeKuCHO20 OKUC/IeHUA
JIUNUO0B U COCMOAHUA AHMUOKCUOAHMHoU cucmemeil
npu eunokcuyeckom cmpecce. B: Npo6nembl cTapeHus
n ponronetua, 2006, Tom 15, N2 4, cTp. 285-290.
Ky3sHeuoBsa E.E. n gp. MukpocomaneHoe okucnieHue
8 (hu3UOI02UYECKUX U NAMOJI02U4eCcKUX Npoyeccax.
2007, 1.4(56), c. 170-180. UpkyTck: HL| PBX BCHL| CO
PAMH.

10.

11.

12.

13.

14.

Natalia Taran, dr. st. med., cercet. st. superior,
Laboratorul Gastroenterologie,

USMF Nicolae Testemitanu

Tel.: 079257616

E-mail: natalita_taran@yahoo.com
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IN PREDICTIA EVOLUTIEI CIROZEI HEPATICE
SI A HIPERTENSIUNII PORTALE ASOCIATE
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Summary

Contribution of non-invasive imaging methods in pre-
diction of liver cirrhosis evolution and associated portal
hypertension

The diagnosis by non-invasive methods of liver cirrhosis
and portal hypertension is a difficult issue and a subject of
continuing research of liver pathology. The present study
aims to assess the contribution of imaging methods in pre-
diction of liver cirrhosis evolution and associated portal
hypertension (PHT) and highlighting the importance of
color duplex Doppler ultrasound. In the period 2012-2014
in the Department of Internal Medicine, Gastroenterology
discipline, Clinical Republican Hospital were investigated




