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Summary

Humoral-metabolic and psychosomatic interactions in
chronic viral hepatitis

Immune and neurohumoral mechanisms participate in the
pathogenesis of chronic viral hepatitis (CVH), as well as
contribute to disturbances in the serotonin system. Depres-
sion is a frequent comorbid conditions in CVH. To study
the humoral-metabolic and psychosomatic interactions in
patients with chronic viral hepatitis. The study involved 147
patients with chronic viral hepatitis (B,C, D). 29 healthy
people served as control. We studied the clinical, basic
biochemical hepatic syndromes, indicators of serotonin
metabolism (serotonin, tryptophan, 5-OIA), depression,
quality of life. We found the greatest frequency and severity
of clinical symptoms in depressed patients with CVH. In
depressed patients, we diagnosed the most prominent im-
munological disorders and decline in serotonin metabolism.
There was an association between decline in the quality of
life and the presence of depression. The relationship was
found between emotional status and the clinical picture in
the CVH. The interferences between the indices of serotonin
metabolism, immunological disorders, and liver activity
have been identified. Reduced quality of life in chronic viral
hepatitis is caused by the depression.

Keywords: chronic viral hepatitis, depression, serotonin,
tryptophan, quality of life
Peztome

Fymopwzbuo-./nemaéonuuecxue U ncuxocomamuuecKue
e3aumooeiicmeusn npu XpoHu4eCKux 6UpPyCcHslx cenamu-
max

Hmmynnvie u HelipoeymopanbHble Mexanusmbsl Y4acmeyom
8 namozeneze XpOHU4eckux eupycHuix eenamumog (XBI),
a makoice cnocooCmeyrom HApyWeHUsIM CepOmOHUHOBOU
cucmemul. [lenpeccuu A681A10MCA YACMbIMU KOMOPOUOHDI-
Mmu cocmosinusamu npu XBI Lenv: uzyuums cymopanvho-
MemabonudecKue u NCUXO0COMamuieckue 63aumo0eticmsus
y nayuenmog ¢ XBI'

Obcneoosano 147 6onvuvix ¢ XBI (B, C, /). Konmponem
nocayacunu 29 300poguix yenosexa. Hccnedosanu kaunu-
YeCKYI0 KapmuHy, OCHOBHble NeYeHOUHble OUOXUMUYeCKUe
CUHOpOMDBL, NOKA3amenu 0OMeHa CepOmMOHUHA (CEPOMOHUH,
mpunmodhan, 5-OHUK), denpeccuro, kauecmso scuszhu. Bois-
BUNU HADOTLULYIO HACTOMY U BLIPAICEHHOCHTb KIUHUYECKUX
cumnmomos y oenpeccusHuvix bonvuvix XBI. [Ipu naruyuu
oenpeccuu OUAZHOCMUPOBAIU HAuboee BblPAdICEHHbIE
UMMYHONIO2UYECKUe HAPYWeHUs U CHUMCeHUe noKkazamerneti
obmena cepomonuna. OOHAPYICEHA CE5I3b MENCOY CHUNCE-
Huem kawecmea dcuznu npu XBI u nanuuuem doenpeccuu.
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Ilpu XBI visgnena 83aumocesnsb Mexcoy SMOYUOHANbHBIM
cmamycom u Kaunuyeckou kapmunou. Onpedenenvt 83au-
MOBNUAHUSA MENCOY NOKA3AMENAMU 0OMeHa cepomoHuna,
UMMYHONO2UHECKUM OUCOANAHCOM U AKMUBHOCHbIO nede-
HouHo20 npoyecca. CHudicenue xavecmea scusu npu XBI'
00yCN081IeHO HANuYUeM 0enpeccuu.

Knrouesvie crosa: xpornuueckutl upycHulii 2enamum, oe-
npeccus, cepoOmoHUH, MPURMOGAaH, Kayecmeo JCU3HU

Introducere

Medicina contemporana dispune de succese
considerabile in cercetarea patogeniei tratamentului
hepatitelor cronice, totusi multe aspecte in acest
domeniu raman putin elucidate. Prezinta interes
cercetarile interactiunii mecanismelor psihice cu
modificarile locale in diferite organe si sisteme. Se
studiaza rolul neuropeptidelor, neurotransmiterilor,
hormonilor, al sistemuluiimun in mentinerea acestor
interactiuni [1; 2; 3].

Se cunoaste ca pacientii cu HC virale se con-
fruntd cu factori psihici stresanti: constientizarea
prezentei diagnosticului de boala hepatica cronica
cu potential evolutiv spre ciroza si cu capacitati de
tratament radical reduse [4; 5]; are loc modificarea
stilului de viata cu scaderea calitatii vietii [6; 7]; apar
probleme in interrelatiile sociale (in familie, la ser-
viciu, cu rudele etc.). Reactia la stres depinde si de
tipul personalitatii, de functiile barierei de adaptare
psihica, de varsta, sex, starea somatica [8; 9].

Factorii psihotraumatizanti in HC virale se rea-
lizeaza pe un fundal patofiziologic, biochimic, imu-
nologic afectat de patologia hepatica, care larandul
sau altereaza mecanismele de adaptare psihica. in
rezultat, stresul psihic prelungitimplica mecanisme
patofiziologice cu participarea catecolaminelor,
glucocorticoizilor, hormonilor hipofizari, dar si a SN
vegetativ, a mediatorilor-neurotransmitatori, a neu-
ropeptidelor (cu rol de integratori ai functiilor psihice
centrale simecanismelor locale somatice) siintervine
in patogeneza procesului hepatic, se formeaza un
cerc vicios de interrelatii psihosomatice [3, 8, 10].

Aceasta interrelatie se produce prin mecanisme
umorale si prin legaturi corticoviscerale reciproce, cu
implicarea factorilor imunitatii umorale si celulare.
Se cunoaste rolul citokinelor in dezvoltarea si menti-
nerea tulburarilor depresive la pacientii cu HC virale,
inclusiv in depresia indusa de IFN [11, 12]. Exista si
legaturi inverse: aparitia tulburarilor imune sub ac-
tiunea factorilor psihologici [1, 2]. Stresul afecteaza
raspunsul virus-specific citokinic si T-citolitic prin im-
plicarea catecolaminelor; de asemenea se modifica
functia celulelor secretoare de anticorpi [13].

Alterarea functiei hepatice duce sila tulburarea
metabolismului serotoninei (dereglarea sintezei ei
din triptofan, a proceselor de inactivare a ei de ca-
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tre MAQ, captarea ei presinaptica etc.). Totodata, se
cunoaste si rolul serotoninei in aparitia depresiilor, a
tulburarilor de dispozitie, a capacitatilor intelectuale
[14,15].

Importanta aspectului psihosomatic al hepati-
telor cronice virale este mare si din punctul de vedere
al reducerii calitatii vietii (CV) bolnavilor, deoarece
anume tulburarile afective conditioneaza scdderea
CV in hepatele cronice. Sistemul serotoninic este
substratul neurochimic al emotiilor, iar dereglarile
lui conduc spre diverse tulburdri afective. Actiunea
serotoninei asupra functiilor psihice se datoreaza
functionarii sinapselor serotoninergice, localizate
in SNC[15, 16].

in literatura de specialitate sunt publicatii care
vizeaza rolul ficatului in reglarea metabolismului
acestui neuromediator si neurohormon. Serotoni-
na provine din aminoacidul esential triptofan prin
hidroxilare si dezaminare [17]. Calea kinureninica
este caracteristica pentru metabolizarea triptofa-
nului, care se produce in special in ficat cu ajutorul
enzimei triptofanpirolaza. Alta enzima care participa
la degradarea triptofanului in N-formyl-kinurenina
esteindolamin-2,3-dioxigenaza. Activitatea ambelor
enzime este reglata de hormonii glucocorticoizi si
de sistemul imun [11]. Se considera ca citokinele
(inclusiv IFN) activeaza indoleamin-2,3-dioxigenaza,
in consecinta creste nivelul kynureninelor si scade
concentratia triptofanului [18].

Manifestarile depresive la pacientii cu hepatite
cronice presupun participarea mecanismelor patofi-
ziologice de afectare a metabolismului serotoninei,
inclusiv cu implicarea disfunctiei sistemului de
enzime MAQO, localizate preponderent in ficat, astfel
explicandu-se rolul acestui organ in catabolismul
serotoninei.

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 (acidului
5-oxiindolacetic) in uring, va elucida particularitatile
functionarii sistemului serotoninergic sub aspectul
interactiunilor psihosomatice la pacientii care se
confrunta cu probleme de ordin psihologic, legate
de existenta acestei boli hepatice.

Se cunoaste ca actiunea virusurilor hepatice
asupra ficatului si a intregului organism se realizeaza
pe cdiindirecte, mediate imunologic. Spre exemplu,
VHB este lipsit de proprietdti citopatice directe, iar
VHC si VHD se caracterizeaza prin complianta pro-
prietatilor citopate cu leziunile hepatocitare induse
imun.In patogeneza hepatitelor cronice virale un rol
major le revine reactiilor autoimune, adica reactiilor
la componentele proprii ale hepatocitelor (polial-




bumina, lipoproteida, membrane mitocondriale
etc.) [19]. Agresiunea imunologica asupra ficatului
intretine procesul inflamator cronic.

Interrelatiile imunitatii cu substratul neuro-
chimic al depresiilor sunt reflectate in literatura de
specialitate. A fost demonstrat ca citokinele proin-
flamatorii (au rol patogenetic in HC virale) contribuie
la degradarea triptofanului periferic prin activarea
indoleamin-2,3-dioxigenazei si triptofanpirolazei
hepatice. In rezultat creste raportul kynurenine/
triptofan [3, 20]. Continutul sporit de kynurenine
(neurokynurenine), la randul sau, induce crestereain
continuare a acestor doud enzime implicate in meta-
bolismul triptofanului (precursor al serotoninei).

Se presupune influenta directa a virusurilor
hepatice asupra creierului. Sunt opinii ca VHC po-
seda efect biologic asupra functiei cerebrale, avand
in vedere reducerea functiilor neurocognitive la
pacientii cu HCVC, care nu pot fi atribuite uzului de
substante, coexistentei depresiei sau encefalopatiei
hepatice [21]. Sunt relatdri ca in tesuturile cerebrale
(prelevate post-mortem) au fost detectate secvente
genetice ale VHC, ceea ce sugereaza posibilitatea im-
plicarii VHCin functiile SNC, cu dezvoltarea semnelor
neuropsihopatologice si reducerea functiilor cog-
nitive [21]. Intr-un alt studiu a fost examinat tesutul
cerebral la 2 pacienti decedati cu hepatita cronica
HCVCrecurenta dupa transplant hepatic, care aveau
depresie. S-au depistat fragmente de ARN ale VHC.
Acest fapt este in favoarea conceptiei ca VHC prin
neiroinvazie reprezinta un substrat biologic pentru
tulburarile neuropsihiatrice (inclusiv depresia) la
pacientii cu HCVC [22].

Astfel, putem sustine cd existenta hepatitei cro-
nice virale reprezinta prin sine un factor psihologic
stresant de inducere a tulburarilor psihosomatice
(mai ales depresive), care deseori determina tabloul
clinic si reduc calitatea vietii pacientilor cu HC. in
rezultat, stresul psihic cronic, indelungat, implicand
o multitudine de mecanisme fiziologice, cu partici-
parea catecolaminelor, hormonilor hipofizari, neu-
ropeptidelor, a mediatorilor-neurotransmitatori, a
sistemului imun, inevitabil intervine in patogeneza
complicata a procesului hepatic. lar procesele imu-
nopatologice, care determina leziunile hepatice la
bolnavii cu hepatite cronice virale, sunt capabile sa
moduleze activitatea sistemului serotoninergic, con-
ducand spre tulburdri afective. Totodatd, suferinta
hepatica, pin intermediul sistemului de enzime MAO
(localizate preponderent in ficat) si prin modularea
activitatii triptofanpirolazei hepatice, de asemenea
influenteaza metabolismul serotoninei.in plus, este
posibila si actiunea directa a virusurilor hepatice
asupra SNC, astfel formandu-se un cerc vicios de
interrelatii psihosomatice.
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Hepatitele cronice urmeaza sa fie studiate in
aspect psihosomatic, existand premise psihologice,
psihofiziologice, imunologice, clinico-biologice
pentru interactiunea dintre stresul psihologic si
modificdrile hepatice.

Scopul cercetarii a fost studierea interactiunilor
umoral-metabolice si psihosomatice la pacientii cu
hepatite cronice virale.

Material si metode

Au fost investigati prin metode clinico-para-
clinice 147 pacienti cu varsta medie de 37,29+0,89
ani, 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%); femei 64, barbati 83.

Tabloul clinic a fost analizat de pe pozitiile
existentei sindroamelor astenic, algic, a simptome-
lor gastrointestinale etc. la momentul examinarii
si in aspect retrospectiv. La toti bolnavii au fost
efectuate examene de laborator necesare stabilirii
diagnosticului de hepatita cronica virald, care au
inclus markerii virali pentru infectiile VHB, VHC, VHD.
De asemenea, au fost cercetati indicii biochimici ce
caracterizeaza sindroamele hepatice de baza: citolitic
(ALT, AST), colestatic (bilirubina totala si fractiile, fos-
fataza alcalina, GGTP, colesterolul), imunoinflamator
(analiza generala a sangelui, IgA, IgM, IgG, CIC, T-If),
hepatopriv (albumina, protrombina).

Pentru elucidarea interactiunilor psihosomatice
la bolnavii inclusi in studiu a fost apreciat statutul
emotional cu ajutorul chestionarelor speciale, care
permit cuantificarea depresiei (testul Hamilton,
HDRS-21). Calitatea vietii a fost evaluata cu ajutorul
chestionarului SF-36.

Metodele speciale ale studiului includ para-
metrii ce caracterizeaza metabolismul serotoninei
(serotonina si triptofanul in sange, acidul 5-oxiin-
dolacetic in urina).

Toti parametrii studiati au fost comparati in
functie de: varsta si sexul bolnavului, de factorul
etiologic (tipul virusului), faza infectiei virale, acti-
vitatea procesului hepatic, prezenta dezechilibrului
imunologic, prezenta si gradul depresiei.

Rezultatele pacientilor cu hepatite cronice virale
au fost comparate cu parametrii similari in lotul-mar-
tor, care a fost constituit din 29 de persoane practic
sanatoase, cu varsta medie de 30,97+1,05 ani.

Rezultate obtinute

Testarea pacientilor pe scara Hamilton a permis
repartizarea lor, in functie de rezultatele obtinute, in
urmatoarele loturi: lotul 0 - lipsa depresiei, 22 paci-
enti (14,97%), lotul 1 — depresie usoara, 78 (53,06%),
lotul 2 - depresie grad mediu, 37 (25,17%), lotul
3 - depresie severd, 10 (6,80%). Datorita numarului




mic de bolnavi cu depresie severd, pacientii din
loturile 2 si 3 au fost reuniti (47 bolnavi cu depresie
medie-severa).

Mai mult de o treime din pacientii cu HC virale
- 38,78% (57) —, pana la momentul depistarii bolii
nu au prezentat acuze (sau nu le-au datimportanta),
considerandu-se sanatosi. Cel mai frecvent sindrom
prezent la momentul examindrii persoanelor cu HC
virale cu diferita vechime a diagnosticului a fost
sindromul astenic — 144 cazuri (97,96%). Activitatea
biochimica a procesului hepatic nu ainfluentat frec-
venta aparitiei simptomelor din cadrul sindromului
astenic. Structura sindromului astenic s-a deosebit
in functie de existenta si gradul depresiei: iritabi-
litatea a fost mentionata mai frecvent la pacientii
depresivi 93,60% (117) versus nondepresivi 45,45%
(10) (p<0,001); fatigabilitatea marcata era mentio-
nata mai des la persoanele depresive 39,20% (49)
(p<0,001) vs nondepresive 1,45% (1); tulburarile de
somn au fost prezentate mai frecvent de bolnavii
cu HC virale cu depresie — 80,00% (100) - versus cei
nondepresivi cu 27,27% (6) (p<0,001). Manifestarile
vegetative, de asemenea, sunt caracteristice pentru
sindromul astenic. Frecventa acestora a fost aproxi-
mativ aceeasi in lipsa si in prezenta depresiei.

Alt sindrom frecvent la pacientii cu hepatite
cronice este sindromul gastrointestinal, determinat
in 70,07% (103) cazuri. Simptomele gastrointestinale
auinclus: meteorism, distensie epigastrica postpran-
diald, eructatii, pirozis, greata, vome, dereglari de
scaun, garguiment intestinal, gust neplacut in gura.
Analiza comparativa a aratat o frecventa mai mare
a simptomelor la bolnavii cu HC virale depresivi
(n=125) versus cei nondepresivi (n=22): meteorism
- 64,00% (80) vs 36,36% (8), p<0,05; senzatie de
distensie in epigastru postprandial — 72,80% (91) vs
31,82% (7), p<0,001; pirozis — 26,40% (33) vs 4,55%
(1), p<0,001. Eructatiile si scaunul frecvent au fost
mentionate numai de pacientii cu depresiein 16,00%
(20) si 10,40% (13) cazuri.

Mai mult de jumatate — 71,43% (105) - din bol-
navii cu HC virala, la internare, au prezentat dureri
de intensitate diferita in hipocondrul drept. Aparitia
durerilor in abdomen la pacientii cu hepatite cro-
nice de etiologie virala este in legatura cu statutul
emotional. S-a apreciat aparitia mai frecventa a du-
rerilor in hipocondrul drept, stang si in epigastru la
pacientii cu hepatite cronice virale depresivi versus
cei nondepresivi: 76,00% (95) vs 45,45% (10), p<0,01;
36,00% (45) vs 13,64 (13), p<0,01 si 39,20% (49) vs
13,64 (3), p<0,01.

Astfel, tabloul clinic al bolnavilor cu hepatita
cronica virala este dominat de sindromul astenic,
dispeptic, dureri in hipocondrul drept siin epigastru,
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care depind de existenta si de expresivitatea depre-
siei, fiind foarte putin influentate de sex, varsta, de
faza infectiei virale si de activitatea biochimica a
procesului hepatic.

Activitatea enzimelor de citolizd la pacientii
cu HC virale a depasit semnificativ valorile depis-
tate la persoanele sanatoase din lotul-martor: ALT
(1,64+0,12 mmol/o.l), AST (0,83+0,06 mmol/o.l)
versus ALT (0,45%£0,02 mmol/o.l, p<0,001) si AST
(0,20+0,01 mmol/o.l, p<0,001). In scopul studierii
interactiunilor psihosomatice in HC virale, diferiti pa-
rametrii biologici si psihoemotionali au fost analizati
in functie de activitatea procesului hepatic. in baza
valorilor transaminazelor s-au constituit 2 grupuri de
pacienti: cu activitate minimala (ALT<2N) (h=64) sicu
activitate moderata-maximala (ALT>2N) (n=83).

Markerii sindromului de colestaza (ai bilirubinei
totale si directe, FA, GGTP) in HC virale nu s-au deo-
sebit in functie de prezenta si de gradul depresiei.
Studierea parametrilor imunitdtii umorale in HC vi-
rale a evidentiat valori crescute de imunoglobuline,
comparativ cu lotul-martor. Pacientii depresivi au
avut concentratii de IgM mai crescute - 208,30+10,79
mg% versus bolnavii nondepresivi — 137,64+15,77
mg% (p<0,001. Cresterea concentratiei de IgA -
261,66+11,46 mg% si lgG — 1774,59+57,39 mg% in
HC virale, comparativ cu lotul-martor - 217,28+9,16
mg%, p<0,01 si 1134,93+31,11 mg%, p<0,001,nu a
avutinterferente cu statutul emotional al pacientilor.
ClIC erau veridic mai mariin HC virale - 156,33+20,54
UDO, in comparatie cu lotul-martor - 32,90+2,05
UDO, p<0,001. Cresterea CIC a fost mai importanta
in prezenta depresiei (175,59+23,35 UDO, p<0,001)
vs lipsa depresiei (43,65+7,83 UDO).

Dezechilibrul imunologic in HC virale (n=99) s-a
exprimat si prin cresterea IIR (raportul limfocitelor
Ttfr/Ttfs) - 15,69+2,00, comparativ cu lotul-martor
- 2,79+0,09, p<0,001. In lipsa depresiei, acesta este
minimal (7,29+3,65), comparativ cu valorile mult
crescute in lotul de pacienti depresivi (17,07+2,22,
p<0,05).

in lotul de bolnavi cu HC virale s-au deter-
minat valori de triptofan, serotonind si 5-OIA mai
scazute — 13,52+0,50 mcM/I; 33,92+0,65 mcg/I si
4,97+0,03 mg/24 ore, comparativ cu lotul-martor
- 21,02+0,96 mcM/I, p<0,001; 44,93+0,96 mcg/I,
p<0,001 si 4,97+0,03 mg/24 ore, p<0,001. Scaderea
valorilor parametrilor metabolismului serotoninei a
fost conditionata de: activitatea procesului hepatic,
prezenta dezechilibrului iminologic, prezenta si
gradul depresiei.

in lipsa depresiei, serotonina, triptofanul si
5-OIA au fost comparabile cu cele din lotul-martor,
iar la pacientii depresivi au constituit 32,31+0,66




mcg/l, 11,79+0,42 mcM/I, p<0,001 si 4,42+0,06
mcM/I, fiind semnificativ mai scazute versus pacientii
nondepresivi: p<0,001, p<0,001, p<0,001. Depresia
usoara s-a asociat cu indici mai favorabili (serotonina
-35,02+0,69 mcg/|, triptofanul - 13,28+0,52 mcM/I si
5-OlA - 4,64+0,07 mg/24 ore), in comparatie cu de-
presia moderata-severa (27,81+1,04 mcg/l, p<0,001,
9,334£0,57 mcM/I, p<0,001 si 4,05+0,09 mg/24 ore,
p<0,001).

In HC virale, depresia de diferit grad a fost
apreciata la 125 (85,03%) bolnavi, in comparatie cu
lotul-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 (4,72+0,43
puncte, p<0,001). Printre factorii ce influenteaza
aparitia depresiei in HC virale au fost sexul feminin
(punctaj depresiv mai inalt la femei - 16,25+0,77
puncte versus barbatii — 13,44+0,71 puncte, p<0,01)
si varsta mai mare de 40 de ani (depresie mai frec-
venta 92,96% (66) si scor mai inalt la varsta >40
ani — 16,37+0,74 puncte versus pacientii mai tineri
-77,63%(59), p<0,01 5i 13,04+0,72 puncte, p<0,01).
Prezenta dezechilibrului imunologic s-a asociat cu
depresia mai frecventd, 98,53% (67), si un scor de-
presiv mai inalt — 17,81+0,71 puncte in comparatie
cu lipsa dezechilibrului imunologic — 73,42% (58),
p<0,001 si 11,92+0,65 puncte, p<0,001.

Scorul total al calitdtii vietii (SF-35) la pacientii
cu HC virale a fost mai scazut (49,99+0,90 puncte)
in comparatie cu lotul-martor (74,90+1,09 puncte,
p<0,001). Au fost analizati factorii cu influenta asupra
acestuiindice. S-au determinat scoruri maifavorabile
labarbati (52,95+1,11 puncte) vs femeile (46,08+1,34
puncte, p<0,001); la persoanele tinere (52,61+1,27
puncte) vs pacientii cu varsta mai mare de 40 ani
(47,22+1,19 puncte, p<0,01). Activitatea procesului
hepatic nu a influentat indicele general al calitatii
vietii. Bolnavii cu HC virale depresivi au acumulat
scoruri SF-36 mai joase (47,20+0,82 puncte, p<0,001),
in comparatie cu bolnavii nondepresivi (65,67+0,88
puncte), iar depresia usoard (n=77) s-a asociat cu
punctaje mai favorabile (51,27+0,84 puncte) decat
depresia medie-severd (n=47) - 49,21+1,08 puncte,
p<0,001.

Discutii

Ficatul, gratie particularitatilor sale anatomo-
fiziologice, este implicat in homeostaza. Acest organ
participa la reglarea metabolismelor proteic, lipidic,
glucidic, hormonal, a tuturor substantelor biologic
active, este implicat in procesele imune [23]. La
nivelul ficatului sunt localizate multiple sisteme en-
zimatice, care asigura functia,misterioasa” a acestui

laborator biologic. Din aceste considerente, orice
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suferinta hepaticd poate sa conduca la alterarea
capacitatilor functionale ale ficatului.

Pentru elucidarea interactiunilor psihosomatice
la pacientii cu hepatite cronice inclusiin acest studiu
(n=147), prin metode biochimice au fost apreciati
parametrii ce caracterizeaza metabolismul serotoni-
nei, deoarece serotonina reprezinta substratul neu-
rochimic al depresiei [1, 14, 15], iar ficatul participa
prin sistemele sale enzimatice la realizarea acestui
metabolism [18]. In sdngele integral s-a determinat
concentratia serotoninei si a triptofanului, precur-
sorul serotoninei, iar in urina s-a apreciat excretia
nictimerala a metabolitului principal al serotoninei
— acidul 5-oxiindolacetic (5-OIA).

La pacientii cu HC virale, nivelul mediu al sero-
toninei a fost mai scazut versus persoanele sandtoase
(p<0,001), cantitati subnormale apreciindu-se la
circa jumatate dintre bolnavi (48,98%). Reducerea
valorilor de serotoning, pe de o parte, este in lega-
turd cu diminuarea concentratiei precursorului ei,
triptofanului, care de asemenea a fost mai joasa in
HC virala versus controlul (p<0,001), iar pe de alta
parte, aceastd reducere este cauzatd de degradarea
excesiva a serotoninei de catre MAO.

Se cunoaste ca serotonina (5-oxitriptamina)
se sintetizeaza din triptofan ca urmare a proceselor
de hidroxilare si decarboxilare, cu participarea enzi-
melor triptofanhidroxilaza si triptofandecarboxilaza.
Aceasta este calea clasica de metabolizare a tripto-
fanului [17]. nsa, in anumite situatii, catabolismul
triptofanului poate fi stimulat prin inducerea trip-
tofanpirrolazei hepatice si a indoleamin-2,3-dioxi-
genazei, cu orientarea spre calea kinureninica de
degradare, fara a se sintetiza serotonina [20]. Aceasta
perturbare a metabolizarii triptofanului poate fi
consecinta diferitor stari patologice, cum ar fi stresul
si implicarea axului hipotalamo-pituitaro-adrenal
[24], existenta proceselor inflamatorii si tulburarile
statutuluiimun [11, 20], patologia ficatului (mai ales
in prezenta sindromului de citoliza) [3].

Analiza rezultatelor studiului prezent a consta-
tat interferente ale activitatii procesului hepatic cu
valorile triptofanului si ale serotoninei. Cresterea ac-
tivitatii hepatocitolitice s-a soldat cu reducerea nive-
lului serotoninei, cauzata de scaderea concentratiei
precursorului ei in sdngele bolnavilor cu HC. Tendinta
spre dereglare a metabolismului serotoninei in pro-
cesele hepatice active prin degradarea triptofanului
pe cale alternativa (posibil kinureninica) se reflecta
si prin frecventa mai mare a depistarii valorilor sub-
normale ale triptofanului si serotoninei la pacientii
cu activitate moderata-maximald — 48,19% (40) si
60,25% (50) versus activitatea minimala - 29,69%
(19) 5i34,38% (22), p<0,05 i p<0,001. De asemenea,




si valorile medii ale serotoninei si triptofanului sunt
mai reduse la pacientii cu activitate minimala, versus
activitatea moderata-maximala (p<0,05 si p<0,05).

A fost ardtat ca concentratia serotoninei in
creier scade odata cu reducerea cantitatii ei si a trip-
tofanuluiin sangele circulant [24]. Opiniile savantilor
referitor la posibilitatea existentei paralelismului
intre cantitatea de serotonina din tesutul cerebral
si nivelul ei in sange [10, 14, 25] au servit ca baza
pentru cercetarea serotoninei, a precursorului si
metabolitului ei la pacientii cu HC virale, in scopul
elucidarii interactiunilor statutului lor afectiv cu
starea functionala a ficatului.

In acest context, rezultatele obtinute in cerceta-
rea prezentata au sustinut pozitiile expuse anterior.
Astfel, in lipsa depresiei, acesti parametri au avut
valori aproximativ similare cu cele obtinute in lotul-
martor. La bolnavii depresivi, insa, indicii ce caracteri-
zeaza metabolismul 5-hidroxitriptaminei (triptofanul,
serotonina, 5-OIA) au fost veridic mai scazuti versus
controlul (p<0,001; p<0,001; p<0,001) si versus lotul
fara depresie (p<0,001; p<0,001; p<0,001). In pre-
zenta depresiei au fost determinate frecvent cifre
subnormale ale acestor parametri —47,20%; 57,60%,
42,40%. lar bolnavii cu HC virale nondepresivi in to-
talitate (100%) au avut niveluri normale de triptofan
si serotonina. Repartizand contingentul pacientilor
depresivi conform gradului depresiei, s-a observat
ca nivelul triptofanului, serotoninei si 5-OIA scade
odatd cu amplificarea simptomatologiei depresive
(p<0,001; p<0,001; p<0,001).

Evidentiind mecanismele cu contributie asupra
modificarii indicilor ce caracterizeaza metabolismul
serotonineila pacientii cu HC virale depresivi, obser-
vam ca acest contingent de bolnavi se caracterizeaza
prin tulburari mai accentuate ale verigilorimunitatii.
Chiar daca activitatile enzimelor de citoliza au fost
aproximativ similare in loturile de pacienti cu si fara
depresie, reducerea parametrilor sistemului seroto-
ninic in prezenta depresiei totusi sugereaza impor-
tanta hepatocitolizei in mentinerea depresiei.

Impactul aspectului psihosomatic al hepatitelor
cronice virale este mare si din punctul de vedere
al reducerii calitatii vietii (QL) bolnavilor [6, 7, 22],
deoarece anume tulburdrile afective conditioneaza
scaderea QL in hepatele cronice [26].

Rezultatele studiului nostru au confirmat ca si
calitatea vietii la pacientii cu HC virale depinde de
statutul emotional (prezenta si gradul depresiei).
La bolnavii cu HC virale depresivi s-a determinat
reducerea indicelui integral al calitatii vietii si in
toate 8 domenii ale chestionarului SF-36, comparativ
cu pacientii cu HC virale nondepresivi. Diminuarea
punctajelor scarilor ce caracterizeaza calitatea vietii
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a fost mai exprimata in depresia moderata-severa
decat in depresia usoara.

Pentru aprecierea rolului serotoninei in pato-
geneza tulburarilor psihice, in mod ideal, ar fi nece-
sara studierea metabolismului ei la nivelul SNC. Dar
aceasta este posibila doar in conditii de experiment
pe animale de laborator. Cel mai bine modelul si-
napsei serotoninergice, care reflectd metabolismul
central al serotoninei, poate fi studiat in trombocite,
deoarece proteina transportoare de 5-HT in trombo-
cite are multe proprietati comune cu cea din SNC
[27]. Unele cercetari arata scaderea concentratiei
serotoninei in trombocitele pacientilor depresivi[14,
10], dar reducerea serotoninei poate fi apreciata si in
sangele integral [25].

Leziunile hepatice din cadrul hepatitelor virale
in mare masura sunt rezultatul actiunilor mediate
imun [19]. Rezultatele acestui studiu arata ca pentru
pacientii cu hepatite cronice de etiologie virala este
caracteristica cresterea concentratiei IgA, IgM, 1gG
versus grupul de control (p<0,01; p<0,001; p<0,001).
Depresia la bolnavii cu HC virale a fost acompaniata
de majorarea IgM versus pacientii cu HC nondepre-
sivi (p<0,001).

Complexele imune circulante determina afec-
tarea extrahepatica in hepatitele virale. La pacientii
cu hepatite cronice virale acestea sunt mai inalte
decét la persoanele sanitoase (p<0,001).in prezenta
dezechilibruluiimunologic depresia s-a apreciat mai
des, comparativ cu bolnavii fara dezechilibruimuno-
logic (p<0,001). lar modificarile in imunograma de
tip autoimun s-au asociat cu scoruri Hamilton mai
inalte versus lipsa acestora (p<0,001).

Legatura dintre sistemul imun si creier este
mediata de citokine, acestea fiind considerate sub-
strat patofiziologic al depresiei, atat in depresiile
ce acompaniaza bolile somatice, cat si in depresi-
ile nelegate de boala somatica (episodul depresiv
major, distimia) [12]. Numerosi autori considera ca
citokinele afecteaza structurile cerebrale implicate
in depresie (axa hipotalamo-pituitaro-adrenala) si
induc tulburari in metabolismul monoaminergic
(inclusiv al serotoninei) [3, 11, 20].

Astfel, putem presupune ca mecanismele
imunopatologice din infectia cu virusurile hepatice
contribuie la dezvoltarea si mentinerea reactiilor psi-
hosomatice depresive, interferand cu dereglarile sis-
temului serotoninic induse de disfunctia hepatica.

Asadar, pacientii cu HC virale sunt supusi ac-
tiunii factorilor stresanti legati de prezenta bolii,
capabili sa induca reactii depresive. Acestea, prin
mecanisme neuroumorale si imune, intervin in
patogeneza complicatd a procesului hepatic. Toto-
datd, afectarea imuna a ficatului induce modularea




activitatii enzimelor implicate in metabolismul
serotoninei, iar insuficienta sistemului serotoninic
favorizeaza si mentine depresia la acesti pacienti.
Astfel, la pacientii cu HC virale se formeaza un cerc
vicios de interactiuni psihosomatice.

Concluzii

A fost determinata existenta interactiunilor
dintre statutul emotional al pacientilor cu hepatite
cronice virale si expresivitatea tabloului clinic. Au fost
stabilite legaturi ale metabolismului serotoninei cu
dezechilibrulimunologic si cu activitatea procesului
hepatic. Prezenta depresiei a dus la scaderea calitatii
vietii pacientilor.
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