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Summary

Thrombocytopenia and thrombocytopathy in patients with
liver cirrhosis

This study included 116 patients with liver cirrhosis which
were determined platelet parameters — the numerical value
and the platelet aggregation ability. We have analyzed
the clinical manifestations of hemorrhagic syndrome and
their interrelation with platelet parameters determined.
We determined decrease in platelets and their aggregation
elongation time with disease progression. Correlational
analysis showed that the decrease of platelets number and
lengthening their time aggregation can facilitate the devel-
opment of bleeding events in patients with cirrhosis

Keywords: liver cirrhosis, platelets, hemorrhagic syn-
drome

Pe3zome

Tpomboyumonenuu u mpomooyumonamuu y 6016HbIX C
YuUppo3om neuenu

B uccnedosanue bvL10 exaroueno 116 nayuenmos c yupposom
neueHu, y KOmopwix Ovliu Onpeoenenvl napamempuol
MpoMOOYUMO8 — HUCIeHHOe 3HAYeHUe U UX CHOCOOHOCMb
aepecayuu. Mvi npoanaruszuposaiu KiuHU4ecKue
NPOSIGIEHUS 2eMOPPASULECKO20 CUHOPOMA U UX B3AUMOCEA3b
¢ mpomboyumapuvimu napamempamu. beino zameueno
CHUdICeHUue mpomMoOoyumos u yOiuHeHue ux epemenu
azpezayuu, KOMopwle npopeccupyiom 6 3a6UCUMOCMU Om
cmaouu 3abonesanus. Koppenayuonnvrii ananusz nokasan,
YUMo CHUdCeHUue Mpomooyumos u yOoiuHeHnue 8pemenu
ux azpezayuu mMoocem cnocobocmeosams pazeumuio
2eMOppazuyeckux nposieieHull y NayueHmos ¢ yuppo3om
neueHu.

Knroueswvie cnosa: yuppos nevenu, mpomboyumul,
2eMoppasuyeckull CUHOpPOM

Introducere

Sindromul hemoragic este una din manifes-
tarile clinice frecvent intalnite la pacientii cu ciroza
hepatica, insa conceptia despre tendinta spre stdrile
de sangerare la acesti pacienti a suferit multiple
schimbari de-alungul secolelor. Ultimele succese ale
stiintei moderne vin sa elucideze unele mecanisme,
ce ar contribui la dezvoltarea sindromului hemoragic
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in cadrul patologiilor hepatice, dar totusi inca multe
lucruri rdman discutabile.

Ficatul este organul cdruia i se atribuie rolul-
cheie in sistemul de hemostaza, de aceea perturba-
rile de coagulare in afectiunile hepatice nu prezinta
nicio indoiala. Sindromul hemoragipar si dereglarile
de coagulare contribuie semnificativ la morbiditatea
secundara si la cresterea mortalitatii prin afectiuni
hepatice.

Hemostaza este un proces biologic important,
de protectie a organismului uman impotriva acciden-
telor hemoragice si trombotice. Desi mecanismele
hemostazei se afla intr-o interdependenta continua
in cadrul unui sistem integral si nu pot fi privite
separat, totusi se evidentiaza hemostaza primara si
secundara.

Hemostaza primarad, de fapt, este realizata de
mecanismele vascular si plachetar, in consecinta for-
mand trombul plachetar cu efect protectiv imediat.
Hemostaza secundara are ca scop consolidarea
definitiva a trombului friabil, astfel conferindu-i
eficienta pana la vindecarea leziunii.

Mecanismul plachetar are ca rezultat formarea
trombusului plachetar, care este de o importanta
decisiva in hemostaza primara. Trombocitele inter-
actioneaza cu peretele vascular deteriorat, astfel
declansand adeziunea si agregarea, ulterior promo-
vand coagularea. Adeziunea are ca scop recunoaste-
rea secventelor colagenului subendotelial de catre
receptorii specifici ai trombocitului. Acest proces,
sub actiunea substantelor active procoagulante
din circulatia sangvind, precum adenozindifosfatul
(ADP), serotonina, fibrinogenul, enzimele lisozo-
male, B-tromboglobulina, factorul neutralizant al
heparinei, calciul intracelular si acidul arahidonic
eliberat din membrana trombocitara, ca rezultat
formand tromboxanul-A2, produce un efect agre-
gant puternic.

Activitatea procoagulanta a trombocitelor
se realizeaza in prezenta ionilor de Ca++ prin mai
multe macanisme independente. Unul dintre aceste
mecanisme este protejarea factorilor de coagulare
fixati pe trombocite de actiunea AT Il sau proteinei
Cactivate. Etapa finala a hemostazei plachetare este
reparatia vasculara si tisulard, care se desfasoara in
trei faze: exudativa, de colagenizare si de diferentiere
[13,23].

Trombocitele sau plachetele sunt celule sang-
vine anucleare, care deriva din megacariocite. Ele
contin multiple proteine necesare in procesul de
coagulare, precum si factori de crestere cu efect
reparator asupra tesuturilor [14, 15].

Trombocitele au mai multe functii in instalarea
hemostazei: de aderare, degranulare, agregare, fuzi-
une si ulterior servesc ca factor procoagulant[11]. Ca




urmare a leziunii, matricea subendoteliala bogata in
FvW si colagen favorizeaza aderarea plachetelor prin
intermediul receptorilor glicoproteici, ca urmare are
loc activarea receptorilor plachetari ce se pot lega
de fibrinogen si FvW, pentru a infaptui agregarea.
Dupa ce plachetele au fost activate, are loc eliberarea
continua in spatiul extracelular a granulelor alfa si
dense, dar procesul de degranulare este dependent
de sinteza procoagulantilor. Factorii procoagulanti,
in special ADP, initiaza un mecanism de feed-back
pozitiv, care ulterior accentueaza eliberarea de ADP
si tromboxan A2 si faciliteaza agregarea secundara.
Rolul procoagulant al plachetelor este realizat si prin
furnizarea membranelor fosfolipidice, ce servesc ca
substrat pentru desfasurarea reactiilor proteinelor
coagularii [11, 12].

Fig. 1. Rolul trombocitului in procesul de hemostazd
Sursa: Tripodi A. Int. Emerg. Med., 2010 [23]

In hemostaza primara se implica trombocitele
si factorul tisular. La pacientii cu ciroza hepatica are
loc scaderea numarului de trombocite chiar la eta-
pele initiale ale bolii, dar aceste date nu afecteaza
functionalitatea plachetelor foarte mult. Tromboci-
topenia, de asemenea, se observa si in stadiile mai
avansate de patologie hepatica, dar dereglarile de
hemostaza sunt mai pronuntate, ceea ce ne face sa
presupunem ca are loc si afectarea functiei trombo-
citare. Luand in consideratie faptul ca functia trom-
bocitelor in mare parte depinde de starea fluxului
sangvin prin vase, determinarea functiei acestorain
vitro nu reprezinta intru tot realitatea.

LismanT. si colab. au efectuat un studiu al trom-
bocitelor in conditiile fluxului sangvin utilizand serul
pacientilor cu ciroza hepatica si au determinat ca
functia plachetelor este adecvata datorita prezentei
factorului von Willebrand si reducerii activitatii prote-
inelor scindate [1, 2, 5]. Acest studiu a permis aparitia
unor idei noi privind dereglarea hemostazei primare
la pacientii cu patologii hepatice cronice. Anterior,
determinarea functiei trombocitare si a timpului de
sangerare erau utilizate ca predictori clinici pentru
hemoragia gastrointestinala [4] sau chiar a sange-
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rarilor dupa hepatectomii masive [5], ulterior fiind

abandonate ca teste de rutina. Devine clar, ca un

numar minim de trombocite este practic suficient
pentru a activa o cantitate necesara de trombina,
care arasigura o hemostaza adecvata. S-a determinat

o larga variere a numarului de trombocite la pacientii

cu ciroza hepatica, dar se presupune ca valoarea lor

de 50 x10° este suficienta pentru potentarea trom-

binei endogene [3].

Scopul studiului a fost aprecierea modificarilor
trombocitare si determinarea interrelatilor acestora cu
manifestarile clinice ale sindromului hemoragipar la
pacientii cu ciroza hepatica in functie de stadiul bolii.

Sarcinile studiului:

. Aprecierea numarului de trombocite la pacientii
cu ciroza hepatica in functie de stadiul bolii.

. Evaluarea functiei de agregare a trombocitelor
in functie de stadiul bolii.

. Determinarea manifestarilor clinice hemora-
gipare la pacientii cu ciroza hepatica inclusi in
studiu.

. Stabilirea gradului de corelare intre manifesta-
rile sindromului hemoragipar si indicii trombo-
citari de hemostaza.

Material si metode

in lotul de studiu au fost inclusi 116 pacienti cu
diagnosticul stabilit de ciroza hepatica cu diferit sta-
diu al bolii si de diferita etiologie din localitatile repu-
blicii. Au fost exclusi din studiu pacientii cu deregldri
autoimune severe, cei ce au suportat splenectomie
pentru corijarea hipesplenismului sau in cazul pre-
zentei trombozei venei porte sau splenice. Pacientii
cu tumori, inclusiv cei cu carcinom hepatocelular de
asemenea nu au facut parte din acest studiu. Lotul
a fost constituit din 61 barbati si 55 femei, cu varsta
medie de 55,3%7,2 ani.

Lotul-martor a inclus 30 de persoane practic
sanatoase, in lipsa unei patologii acute hepatice in
anamnestic sau a unei oarecare patologii cronice.

in functie de stadiul bolii, pacientii au fost
repartizati conform clasificarii Child-Pugh a cirozei
hepatice.

Pentru stabilirea diagnosticului s-au efectuat:
. Examinarea obiectiva a pacientilor in scopul

aprecierii prezentei si caracterului manifestari-

lor sindromului hemoragipar.

« Investigarea sindroamelor de baza in cadrul
CH: citolitic (ALT, AST), de colestaza (fosfataza
alcaling, bilirubina, gama-GTP), de insuficienta
a functiei de sinteza (albumina serica, indicele
protrombinic, timpul protrombinic).

. Markerii virusurilor hepatice: HBs Ag, anti-HBs
Ag, anti-Hbcor sumar, anti-HCV, anti-Delta, in
scopul precizarii etiologiei.




Instrumentale: Eco a organelor cavitatii abdo-
minale, Eco-Doppler a vaselor sistemului portal,
FEGDS sau R-grafia esofagului si stomacului,
scintigrafia hepatica.
Investigatiile date s-au efectuat in scopul deter-
minarii diagnosticului, aprecierii etiologiei si stabilirii
stadiului patologiei conform clasificarii Child-Pugh.
Pentru evaluarea indicilor trombocitari ai
hemostazei s-au efectuat:
Determinarea numarului trombocitelor prin
metoda de numadrare microscopica.
Aprecierea functiei de agregare a trombocitelor,
folosind ca inductori adrenalina, ADP si cola-
genul. Pentru determinarea acestor parametri
s-a folosit metoda calitativa macroscopica, care
permite determinarea vizuala a prezentei sau
a absentei agregatelor trombocitare in serul
studiat [4].
Analiza datelor obtinute a fost realizatd cu aju-
torul programelor Statistica 6.0 (Statsoft Inc), EXCEL
si SPSS 16.0 (SPSS Inc), aplicand functiile simodulele
acestor programe.

Rezultate obtinute

In urma analizei materialului clinic colectat, s-a
obtinut urmatorul design al studiului:

Repartizarea pacientilor conform clasificarii Child-Pugh

13,8% (16)
38,7% (45)
e
(55)
BCHA ©CHB mCHC

Fig. 2. Componenta lotului de studiu in functie de
stadiul bolii

Urmand succesiunea sarcinilor stabilite la
initierea studiului, au fost determinate cantitatea
numerica a trombocitelor si capacitatea lor de
agreare la pacientii cu ciroza hepatica in functie de
stadiul bolii.

In urma analizei parametrilor trombocitari s-a
determinat ca in stadiul Child-Pugh A trombocitele
au fost 123,7+9,2x10%I, aratand o trombocitopenie
semnificativa fata de lotul-martor (p<0,001). Functia
de agregare a trombocitelor a fost alterata si s-au in-
registrat urmatoarele valori: agregarea trombocitelor
cu adrenalind - 158,9+14,2 sec.,cu ADP - 117,2+9,2
sec., cu colagen - 180,1+12,5 sec. Toti parametrii
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agregarii au manifestat diferente importante statistic
fata de lotul-martor (p<0,001).

Tabelul 1
Valorile factorilor trombocitari in functie de stadiul Child-
Pugh al cirozei hepatice

No tromb. Agreg. tr. Agreg. tr Agreg. tr

Stadiu CH (mx10°/1) | adrenalind | ADP (sec.) colagen
(sec) (sec.)

CH st. A 45(38,8%) | 123,6£9,2™ | 1589+14,2"" | 117,2¢12,7"" | 180,1+12,5"
CHst. B55(47,7%) | 101,8£7,3"" | 212,0+411,3™" | 180+12,8™ | 248,1494™
CHst. C16 (13,8%) | 73,148,1™" | 264,1+14,2"" | 2559+12,2" | 273,1+12,5™
Lotul-martor 30 p. | 240,9+6,7 38,840,7 25,4+0,8 46,8+0,7
Valorile p p<0,05 p<0,001 p<0,001 p<0,001

Notd: p — diferenta parametrilor in loturile de studiuy;
- valorile p<0,001, diferenta parametrilor fata de lotul-
martor.

La pacientii cu ciroza hepatica, in stadiul
Child-Pugh B al bolii trombocitele au constituit
101,8+7,3%10%I, aratand o trombocitopenie mai
avansata decat in grupul precedent si fiind semni-
ficativa fata de lotul-martor (p<0,001). Agregarea
trombocitelor cu adrenalind s-a estimatla212,0+11,3
sec.,cuADP-180,1+12,8 sec., cu colagen —248,1+9,4
sec., stabilind valori prelungite ale functiei de agre-
gare versus lotul martor (p<0,001) (tabelul 1).

Pentru pacientii cu ciroza hepatica in stadiul
Child-Pugh C, conform analizei materialului clinic
studiat, este caracteristica o trombocitopenie sem-
nificativa (p<0,001) comparativ cu lotul-martor.
Numarul trombocitar constituie 73,1+£8,1x10%I, iar
agregarea trombocitelor, apreciata in secunde, a fost
prolongata esential (p<0,001) fata de lotul-martor:
agregarea cu adrenalind - 264,1+14,2 sec., cu ADP —
255,9+12,2 sec., cu colagen — 273,1+12,5 sec.

in urma evaluarii numarului trombocitelor si
capacitatii lor de agregare indusa de adrenalina,
ADP si colagen, s-a remarcat o diferenta statistic
semnificativa in functie de stadiul bolii conform
clasificarii Child-Pugh. Trombocitele au evoluat spre
trombocitopenii cu o semnificatie veridica statistic
(p<0,01), iar functia de agregare s-a alterat progre-
siv de la stadiul Child-Pugh A spre C cu o diferenta
marcata (p<0,001) (tabelul 1).

Analizand manifestdrile clinice la pacientii cu
ciroza hepatica inclusi in studiu, s-a determinat o
frecventa inalta a sindromului hemoragipar, esti-
mata la 92,2% (107 pacienti). Ca semne clinice ale
sindromului hemoragipar au fost inregistrate: epis-
taxisul - 75,8% (88 pacienti), gingivoragiile - 50% (58
pacienti), echimoze — 28,4% (33 pacienti), manifestari
cutanate vasculitice - 6,1% (7 pacienti) sihemoragie
digestiva superioara - 0,9% (1 pacient) din lotul de
studiu. La bolnavii de sex masculin, sindromul he-
moragipar a fost inregistrat cu o frecventa de 88,5%




(n=54), iar la sexul feminin - 96,4% (n=53), fara a se
inregistra o diferenta semnificativa a frecventei in
functie de sexul pacientilor.

Sindromul hemoragipar s-a intalnit cu o
frecventa practic egald la bolnavii cu ciroza hepa-
tica in stadiile Child-Pugh B si C, pe cand in stadiul
Child-Pugh A determinarea acestor modificari a fost
mai rard, dar fiind fara diferente statistic veridice in
loturile studiate (p>0,05) (figura 3).

0

OSt. Child Pugh A @St Chid-Pugh B @St. Child-Pugh C

Fig. 3. Frecventa sindromului hemoragipar in functie
de stadiul Child-Pugh

Ulterior a fost evaluatd frecventa manifestari-
lor hemoragipare la pacientii cu ciroza hepatica in
functie de stadiul bolii (tabelul 2).

Tabelul 2
Spectrul manifestdrilor clinice in functie de stadiul Child-
Pugh

Manifestari clinice Child-Pugh A Child-Pugh B Child-Pugh C
(435p) (5p) (16p)
Epistaxis 66,6% (30p) 78,2% (43p) 93,8% (15p)
Gingivoragii 32,3% (15p) 58,2% (32p) 68,8% (11p)
Echimoze 15,5% (7p) 29,1% (16p) 61,5% (10p)
Modificéri vasculitice 2,2% (1p) 10,9% (6p) 0
Hemoragii digestive 2,2% (1p) 0 0

S-a determinat ca cele mai frecvente manifes-
tari hemoragice au fost prezentate prin: epistaxis,
gingivoragii si echimoze, fiind mai exprimate la
pacientii cu ciroza hepatica in stadiile Child-Pugh
B si C (p<0,05), pe cand modificarile vasculitice si
hemoragiile digestive au fost constatate mai rar in
lotul studiat si nu au prezentat o diferentd statistica
(p>0,05).

Am considerat necesar de a studia corelatiile
dintre indicii trombocitari studiati si manifestarile
clinice ale sindromului hemoragic la pacientii cu
ciroza hepatica inclusi in studiu. Calculand coefici-
entul Pearson s-a determinat o corelare inversa sau
negativa a sindromului hemoragipar cu valoarea
numerica a trombocitelor (r=-0,24; p<0,01) si o core-
lare directa cu capacitatea de agregare a acestora cu
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ADP (r=0,30; p<0,001), adrenalina (r=0,32; p<0,001)
si colagenul (r=0,34; p<0,001). Estimand nivelul de
corelare a manifestarilor sindromului hemoragipar
cu valoarea numerica a trombocitelor si agregarea
lor, s-a determinat o inrerelatie inversa stransa a epis-
taxisului (r=-0,32; p<0,001) si gingivoragiilor (r=-0,19;
p<0,05), precum si o corelare directa cu capacitatea
de agregare trombocitara (p<0,001). Deci, sindromul
hemoragic depinde de numarul trombocitelor si
de functia lor de agregare, in special epistaxisul si
gingivoragiile.

Discutii

in rezultatul cercetarilor efectuate, indicii trom-
bocitari au prezentat modificdri atat numerice, cat si
calitative. S-a determinat ca numarul trombocitelor
are o tendinta spre scadere la pacientii cu ciroza
hepatica si acest fenomen devine mai accentuat
odata cu progresarea patologiei, dar totusi studiile
efectuate anterior ne permit sa presupunem ca trom-
bocitopenia nu este o cauza majora a deregldrilor
de hemostaza aparute, deoarece un numar minim
de trombocite este practic suficient pentru a activa
cantitatea necesara de trombing, care ar asigura o
hemostaza adecvata [14].

Cauzele trombocitopeniei la pacientii cu ciroza
hepatica sunt determinate de multipli factori: hi-
persplenismul si hipertensiunea portala reprezinta
un mecanism important in cresterea clearance-ului
trombocitar din circulatie [1]; supresia medulara
prezenta in special la pacientii cu etiologie virala a
cirozei hepatice poate determina o scdadere a nu-
marului trombocitelor [6, 8]; unele studii sugereaza
ideea prezentei anticorpilor antitrombocitari, care au
ca scop distrugerea plachetelor, fapt mentionat mai
frecvent in cazul etiologiei virale C [7].

Cercetarile efectuate arata o scadere a numa-
rului de trombocite la pacientii inclusi in studiu
ca urmare a prezentei factorilor predispozanti. S-a
determinat o accentuare a trombocitopeniei odata
cu progresarea bolii. Acest fapt poate fi datorat ac-
centuatii hipertensiunii portale, precum si hipersple-
nismului prezent la bolnavii cu ciroza hepatica [19].
Un alt factor ce influenteaza numarul trombocitelor
poate fi scaderea trombopoietinei in circulatie, care
este o citochina primard in maturarea megacariocite-
lor si formarea plachetelor. Acest fapt este cauzat de
alterarea functiei hepatocitare si scaderea capacitatii
dessinteza a celulelor hepatice alterate. Chiar daca ni-
velul redus al trombocitelor cere stimularea sintezei
de trombopoietina, procesul dat nu poate fi sustinut
de ficatul afectat [23].

Este determinat ca o cantitate de 50x10%/1 de
trombocite poate asigura potentarea trombinei en-




dogene, astfel asigurand homeostaza sistemului de
coagulare [1, 2, 3].in studiul nostru, valori ale trom-
bocitelor < 50x10%/I au fost estimate la 19 pacienti
(16,2%) din lotul total, restul persoanelor posedand
un numar de trombocite capabil de a mentine o
coagulare normala. Estimarea numadrului plachetelor
la pacienti in functie de varsta si sexul acestora nu
a aratat o diferenta statistic importanta (p>0,05),
ceea ce exclude influenta acestor factori asupra
modificdrilor din veriga trombocitard. Totusi, nu
este suficientd doar cantitatea adecvata prezenta de
celule, o deosebita importanta se atribuie viabilitatii
trombocitelor si capacitatii lor functionale.

Evaluand capacitatea de agregare a trombo-
citelor, s-a constatat prelungirea semnificativa a
timpului de agregare a trombocitelor la pacientii
Cu ciroza hepatica (p<0,001), fapt ce sugereaza o
alterare a capacitatii functionale a acestora. Datele
literaturii de specialitate demonstreaza alterarea
functiei trombocitare, ce devine mai evidentad odata
cu progresarea bolii, fiind cauzata de hipertensiunea
portala si hipersplenismul secundar, care altereaza
membrana celulelor, astfel influentand negativ
functionalitatea acestora [9, 10].

Conform unor relatari din literaturd, modificarile
verigii trombocitare a sistemului hemostatic poate
fi influentata si de implicarea activa a plachetelor
in procesele de reparare si regenerare a tesuturilor,
inclusiv a celui hepatic. Unii autori reflectd aspectele
de regenerare a tesutului hepatic induse de cétre
trombocite [14, 16, 17], altii arata rolul lor in preve-
nirea progresarii procesului fibrotic, demonstrand
ca la pacientii cu patologii hepatice cronice carora
li s-a efectuat transfuzii de masa trombocitara se
remarca o imbunatatire a functiei hepatice [14, 23],
daractualmente aceste date raman a fi contradictorii
si reprezinta un teren de studiu [19, 21, 22]. Unele
studii prezinta splenectomia ca metoda de tratament
pentru corectia trombocitopeniei, pentru a contribui
astfel la asigurarea unei functii hepatice mai bune
[14,18, 20].

Concluzii

Alteratrea numarului trombocitelor la
pacientii cu ciroza hepatica incepe chiar din stadiul
Child-Pugh A si prezinta o diferenta statistica sem-
nificativa fata de lotul-martor (p<0,001).
Functionalitatea trombocitelor este scazuta
mult la pacientii din grupul de studiu, apreciata prin
prelungirea timpului de agregare indusa de adrena-
lina, ADP si colagen, care inregistreaza o diferenta
marcatad fatd de lotul-martor (p<0,001).

Toti parametrii trombocitari analizati pre-
zinta diferente semnificative, fiind apreciati in loturi
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conform stadiului Child-Pugh, si progreseaza odata
cu avansarea bolii.

+ Lapacientii cu ciroza hepaticd s-a constatat o
frecventd inaltd a sindromului hemoragipar (92,2%),
manifestat prin: epistaxis, gingivoragii, echimoze,
modificari de tip vasculitic si hemoragii digestive.
Epistaxisul, gingivoragiile si echimozele s-au dovedit
a fi cele mai frecvente manifestari clinice.

+ Scaderea numarului de trombocite si
cresterea timpului de agregare a acestora predis-
pun catre dezvoltarea manifestarilor hemoragice la
pacientii cu ciroza hepatica mai frecvent manifestata
prin epistaxis si gingivoragii.

Bibliografie

1. Lisman T. et al. No evidencefor an intrinsec platelet
defect in patients with liver cirrhosis - studies under
flow conditions. In: J. Thromb. Hemost., 2006, vol. 9,
p. 2070-2072.

Lisman T. et al. Elevated levels of von Willebrand in
cirrhosis support platelit adhesion despite reduced
functional capacity. In: Hepatology, 2006, vol. 1, p.
53-61.

Tripodi A. et al. Thrombin generation in patients with
cirrhosis: the role of platelits. In: Hepatology, 2006, vol.
2, p. 440-445,

Northup P.G. et al. Coagulopathy does not fully protect
hospitalized cirrhosis patients from periphereal venous
thromboembolism. In: Am. J. Gastroenterol., 2006, vol.
7,p.1524-1528.

Patrick G. et al. New concepts of coagulation and bleed-
ing in liver disease. In: Intern. Emerg. Med., 2010, vol.
5, p. 3-6.

Drews R.E. Critical issues in hematology: anemia,
thrombocytopenia, coagulopathy, and blood product
transfusions in critically ill patients. In: Clin. Chest. Med.,
2003, vol. 24, p. 607-629.

Rios R. et al. The role of thrombopoietinin the throm-
bocytopenia of patients with liver cirrhosis. In: Am. J.
Gastroenterol., 2005, vol. 100, p. 1311-1317.
Amarapurkar Pooja D., Amarapurkar Deepak N.
Management of coagulopathy in patients with decom-
pensated liver cirrhosis. In: Int. J. Hepatol., 2011, doi:
10.4061/2011/695470.

Tripodi A. et al. Thrombin generation in plasma from
patients with cirrhosis supplemented with normal
plasma: considerations on the efficacy of tretment with
fresh-frozen plasma. In: Intern. Emerg. Med., 2012, vol.
7,p.139-144.

Levy J.H. et. al. Multidisciplinary approach to the chal-
lenge of hemostasis. In: Anesth. Analg., 2010, vol. 110,
p. 354-364.

Aitkenhead A.R., Smith G., Rowbotham D.J. Hemato-
logical disorders and blood transfusion. In: Textbook
of Anesthesia, fifth edition. Churchill Livingstone-
Elsever, 2007, p. 431-443.

Filipescu D. Hemostaza normald si patologicd. in: Con-
gres SRATI, Bucuresti, 2010, p. 261-282.

Serban M., Schramm W. Hemostazeologie clinicd.
Timisoara, 2001, 745 p.

NowatariT. et al. Role of platelets in chronic liver disease
and acute liver injury. In: Hepatology Research, 2014,
vol. 44, p. 165-172.

10.

11.

12.

13.

14.




15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Mannucci PM., Tripodi A. Liver disease, coagulopathies
and transfusion therapy. In: Blood Transfus., 2013, vol.
11, p. 32-36.

Matsuo R., NakanoY., Ohkohchi N. Platelet administra-
tion via the portal vein promotes liver regeneration in
rats after 70% hepatectomy. In: Ann. Surg., 2011, vol.
253, p. 759-822.

Kawasaki T. et al. Activation of human liver sinusoidal
endothelial cell by human platelets induces hepaticyte
proliferation. In: J. Hepatol., 2010, vol. 53, p. 648-702.
Ushitora Y. et al. Splenectomy in chronic hepatic disor-
ders: portal vein thrombosis and improvement of liver
function. In: Dig. Sueg., 2011, vol. 28, p. 9-14.
Zaldivar M.M. et al. CXC chemokine ligand 4 is a plate-
let-derived mediator of experimental liver fibrosis. In:
Hepatology, 2010, vol. 51, p. 1345-1398.

Murata K. et al. Splenectomy impruves liver function in
patients with liver cirrhosis. In: Hepatogastroentero-
logy, 2008, vol. 55, p. 1407-1418.

lannacone M. et al. Platelets mediate cytotoxic T
lymphocyte-induced liver damage. In: Nat. Med., 2005,
vol. 11, p. 1167-1176.

Lang PA. et al. Aggravation of viral hepatitis by platelet-
derived serotonin. In: Nat. Med., 2008, vol. 14, p. 756-
817.
Tripodi A., Primignani M., Mannucci PM. Abnormalities
of hemostasis and bleeding in chronic liver disease: the
paradigm is chellenged. In: Intern. Emerg. Med., 2010,
doi: 10.1007/511739-009-0302-z.

Lucia Cobiltean, asist. univ.,

IP USMF Nicolae Testemitanu
Tel.: 069172083

E-mail: lucia.cobiltean@usmf.md

BOLILE FICATULUI

95




