Concluzii

Stabilirea diagnosticului de hepatita cronica
virala reprezinta un eveniment stresant, care poate
induce dezvoltarea starilor depresive cu somatizare
prin simptome dispeptice si de reflux, afectandu-se
astfel calitatea vietii pacientilor.
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DEREGLARILE STATUTULUI IMUN LA
PACIENTII CU ASTM BRONSIC IN ASOCIERE CU
INFECTIA OCULTA CU VIRUSUL HEPATIC B

Elena CHIRVAS,
Laboratorul Gastroenterologie, USMF Nicolae Testemitanu

Summary

Disorders of immune status in patients with asthma com-
bined with occult hepatitis B virus infection

Asthma, an immune-mediated disease, pathogenetically
involves humoral and cell-mediated allergic reactions.
Liver damage in chronic viral hepatitis B infection also
has an immune-mediated nature. Immune disorders that
are encountered in asthma and the impact of chronic viral
hepatitis B infection on immunity may explain the increased
frequency of asthma association with occult hepatitis B
virus infection.

Keywords: asthma, occult hepatitis B virus infection, im-
mune disorders

Pezrome

Hmmynonozuueckue napyuwieHus y 001vHbixX ¢ OpOHXU-
AIbHOU ACMMOIL 8 COuemanue ¢ OKKyl1bmHou unghexyueii
eupycom zenamuma B

B namoceneze 6ponxuanvroti acmmul, UMMYHONOSUYECKU
00yC0671eHHOM 3A00]1e6aAHUL, VUACMBYION ALIepeUtecKue
peaxyuu, ¢ yuacmuem 2yYMOPaIbHO20 U KIIeMo4H020 36€HbER
ummynumema. Ilopasicenue neuenu npu XpoHuueckoul 8u-
pychou ungexyuu B makoice aensemcs uMMyHOONocpeoo-
sanHbiM. MmyHonozuveckue napyuienus, haonooarouuecs
¥V OONbHBIX ¢ OPOHXUATILHOU ACMMOU, U GIUSHUE XPOHUYe-
cKoll ungexyuu eupycom eenamuma B na ummynumem
Mo2ym nponums ceem Ha couemanue OPOHXUANbHOU ACHMbl
€ OKKYIbMHOU uHghexyueli supycom cenamuma B.

Kniouegvie cnosa: 6ponxuanvnas acmma, OKKyIbmMHAs
ungexyus supycom cenamuma B, ummynonoeuueckue na-
PYULeHUs

Introducere

Astmul bronsic (AB), maladie mediata imuno-
logic, implica patogenetic reactii alergice mediate
umoral si celular. Afectarea hepatica in infectia croni-
cavirala hepatica B de asemenea poseda un caracter
imunomediat. Dereglarile imune ce se intalnesc in
astmul bronsic si impactul infectiei cronice virale
hepatice B asupra imunitatii pot explica frecventa
crescutd a asocierii astmului bronsic cu infectia
oculta cu virusul hepatic B.

Astmul bronsic este o maladie inflamatorie a
cdilor aeriene, cu participarea mai multor celule in-
flamatorii si mediatori. Inflamatia cdilor aeriene este
rezultatul activarii mastocitelor, cresterii numarului




eozinofilelor activate, a limfocitelor T helper 2 (Th2),a
receptorilor pentru limfocitele T-NK, cu eliberarea ul-
terioara a mediatorilor inflamatiei, care duc la aparitia
simptomelor clinice. In patogenia astmului bronsic
suntimplicate reactii alergice mediate de IgE si reactii
alergice mediate celular. Raspunsul imunocelular in
astmul bronsic angajeaza prevalent limfocitele Th2,
cu eliberarea citokinelor, precum interleukinele 4 si
5 (IL-4 si IL-5), ce stimuleaza cresterea celulelor B si
secretia imunoglobulinelor, preponderent IgE. La
randul sau, IL-5 induce proliferarea si activarea eozin-
ofilelor. Totodata, se observa si o crestere progresiva
a limfocitelorTh1, prin eliberarea moleculelor proin-
flamatoare: IL-2 si interferonului y (IFNy), TNF-a.

IL-2 induce proliferarea celulelor T, maturizarea
limfocitelor T citotoxice, contribuie la proliferarea si
diferentierea celulelor B, intensifica functia celulelor
NK si a monocitelor, stimuleaza producerea IFNy,
TNF, IL-6, IL-8 etc. Asadar, limfocitele Th1 mediaza
reactiile raspunsului imun celular si al proceselor
inlamatorii cronice, iar limfocitele Th2 controleaza
raspunsul imun umoral, legat de elaborarea anticor-
pilor. Citokinele limfocitelor Th2:1L-4, IL-5, IL-6, IL-10,
TGF-B poseda in general actiune antiinflamatoare.
Limfocitele Th2 inhiba functiile limfocitelor Th2, deci
si a reactiilor inflamatorii cronice, si invers.

in astmul bronsic nonalergic (endogen, infec-
tios, intrisec), "endoalergenii” sunt reprezentati prin
produsii de deteriorare sau de toxinele bacteriilor,
virusilor din focarele de infectie acute sau cronice,
in special, din caile respiratorii superioare. Antigenii
bacterieni, virali pot intretine infectia bronsica sau
favorizainstalarea alteia. Unii autori sustin ca infectia
joaca, posibil, un rol determinant indeosebi la su-
biectii predispusi, cu hiperreactivitate bronsica, dar
nu se poate afirma ca exista un astm infectios pur,
fiind vorba doar de posibilitatea modificarii terenului
bronsic prin factorul infectios [14].

Pe langa factorii etiologici cel mai frecvent in-
criminati in dezvoltarea astmului bronsic (alergeni
inhalatori, alergeni alimentari, fungi, virusi respiratori
etc.), conform unor date din literatura de specialitate,
se presupune si participarea virusului hepatitei B in
afectarea cailor respiratorii [3, 9, 10].

Manifestarile clinice si evolutia infectiei cu
virusul hepatitic B sunt mediate de interactiunile
complexe dintre virus si raspunsul imun al gazdei.
Virusul hepatitic B nu este direct citopatic asupra he-
patocitelor, dar interactiunea dintre virus si rdspunsul
imun al gazdei joaca un rol central in patogeneza
necroinflamatiei si fibrozei hepatice [6]. Rolul prin-
cipalin dezvoltarea raspunsului imunin infectia VHB
il detin reactiile sistemului imun adaptiv (dobandit),
care stau la baza patogenezei afectarii hepatice
si clearance-ului virusului hepatitic B. Importanta
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majora in afectarea ficatului si evolutia HBV infecti-
ei i apartine limfocitelor citotoxice specifice (CTL).
Persistenta HBV infectiei rerflecta incapacitatea CTL
de a asigura un raspuns imun adecvat si conduce
spre dezvoltarea unui proces inflamator-necrotic
lent in ficat. Astfel de inflamatie este mentinuta de
CTL virus-specifice functional deficitare, incapabile
de a asigura clearance-ul virusului hepatic B din he-
patocite [18]. Raspunsul imun umoral este cea de-a
doua arma majora indreptata impotriva virusului
hepatic B. Anticorpii VHB-specifici sunt indicatorii
stadiilor maladiei [1].

Se disting cel putin trei stari clinice ale per-
sistentei virale: hepatita cronica virala B, purtatorii
“sanatosi” si hepatita oculta B [17].

Se considera infectie oculta cu virusul hepatic B
atunci cand in sange nu este detectat HBsAg, dar te-
sutul hepatic contine ADN VHB (indiferent de prezen-
ta sau absenta in ser a ADN VHB) [16]. Se deosebesc
doua forme de baza ale infectiei oculte cu virusul
hepatic B: a) seronegativa, atunci cand lipseste orice
marker serologic al infectiei VHB, si b) seropozitiva
cu anti-HBcore+, cu/fara anti-HBs [7, 17].

Mecanisme posibile ale dezvoltarii infectiei
oculte VHB sunt considerate:

1) aparitia mutatiilor ,escape” ce perturba sin-
teza HBsAg,

2) integrarea ADN VHB in cromozomul gazdei,

3) infectarea celulelor mononucleare din san-
gele periferic cu virusul hepatic B,

4) formarea complexelor imune ce contin viru-
sul hepatic B,

5) alterarea raspunsului imun al gazdei [4, 8].

Nivele scazute ale ADN virusului hepatic B au
fost detectate intr-un sir de tesuturi extrahepatice,
inclusiv in celulele mononucleare ale sangelui peri-
feric, crescand posibilitatea replicarii nonhepatice
a virusului hepatitic B, precum in nodulii limfatici,
rinichi, glanda tiroida, pancreas [2, 11]. Cateva lucrari
releva si o posibila asociere a infectiei HBV cu atin-
gere pulmonara [3, 9, 10]. Astmul bronsic, ceimplica
in dezvoltarea sa dereglari imune, creeaza un teren
imunodefectuos infectiei HBV (Tae-Wan Kim, 2010).
In conditiile unei imunosupresii, statutul de infectie
oculta virala hepatica B poate trece intr-o exacerbare
a hepatitei cronice virale B (Raimondo G., 2005).

Materiale si metode

In studiu au fost inclusi 66 de pacienti. Lotul-
martor (lotul I) a fost constituit din 10 persoane
sanatoase. Lotul de pacienti cu astm bronsic asociat
cu infectia ocultd HBV a fost constituit din 39 de per-
soane, iar lotul celor cu infectie oculta HBV fard astm
bronsic a fost constituit din 27 de persoane. Fiecare
lot a fost divizat in 2 grupuri: A — cu nivelul ALT, AST




in limitele normei si B — cu nivelul ALT, AST pentru
femei mai mare de 19 Ul/|, iar pentru barbati — mai
mare de 30 Ul/I. Astfel, lotul Il A I-au reprezentat pa-
cientii cu astm bronsic in asociere cu infectie oculta
VHB cu nivel normal al transaminazelor, iar lotul Il
B — cei cu astm bronsic in asociere cu infectie oculta
VHB cu nivel ridicat al transaminazelor. Lotul Ill Al-au
constituit bolnavii cu infectie oculta VHB fara astm
bronsic, cu nivel normal al transaminazelor, iar lotul Il
B - pacientii cu infectie oculta VHB fara astm bronsic,
cu nivel ridicat al transaminazelor.

Au fost efectuate examenele clinic si paraclinic,
cu aprecierea in ser a markerilor hepatici virali: HB-
sAg, anti-HBcore sumar, anti-HDV sumar, anti-HCV
sumar; analizele biochimice: ALT, AST, bilirubina;
aprecierea statutului imun umoral si celui celular;
PCR ADN-HBYV, investigatii instrumentale - USG
organelor abdominale, spirografia etc.

Rezultate obtinute si discutii

In hemoleucograma cele mai inalte valori
ale leucocitelor s-au depistat la pacientii lotului Il
B - 8.19+0.55, comparativ cu lotul-martor (lotul 1)
- 5.83%+0.53 (p<0.01). O diferenta veridica statistic a
fost determinata siintre lotul Il B si lotul Ill B de paci-
enti - 6.11+0,39 (p<0.01). Majorarea leucocitelor se
observa in lotul Il A - 7.27+0.43 versus lotul-martor
(p<0.05). De asemenea, se remarca elevarea leucoci-
telorin lotul Il A vs lotul lll A de pacienti - 5.94+0.49
(p<0.05). Din cele expuse reiese ca la bolnavii cu astm
bronsic asociat cu infectia oculta HBV, indiferent
de nivelul transaminazelor, se inregistreaza valori
ridicate ale leucocitelor, comparativ cu pacientii cu
infectie oculta HBV fara astm bronsic.

Micsorare a nivelului de limfocite in hemo-
leucograma se determina in lotul Il B de pacienti
- 24.97+0.9% vs lotul-martor (lotul I) - 29.3+1.57%
(p<0.05).1n special, diferenta veridica statistic se rele-
va intre lotul Il B si lotul Ill B - 33.9442.47% (p<0.01).
Asadar, din datele obtinute constatam ca reducerea
limfocitelorin sange a avut loc in loturile de pacienti
cu nivel ridicat de transaminaze, atat la pacientii cu
astm bronsicin asociere cu infectie oculta VHB, cat si
la cei cu infectie oculta VHB fara astm bronsic.

Viteza de sedimentare a hematiilor (VSH) in
lotul | a constituit 7.89 mm/h. VSH a fost mai inalta
in lotul Il B - 11.74+1.8 mm/h vs lotul Ill B de paci-
enti — 7.13+1.3 mm/h (p<0.05). O diferentad veridica
statistic se observa intre lotul 1B - 11.74£1.8 mm/h
silotuillA-6.3£1.16 mm/h (p<0.05). Din aceste date
reiese cresterea vitezei de sedimentare a hematiilor
la pacientii cu astm bronsic in asociere cu infectie
oculta VHB, cu nivel ridicat al transaminazelor.
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Nivelul trombocitelor in hemoleucograma in
lotul-martor a constituit 255. Cresterea trombocitelor
s-a inregistrat in lotul Il B—299+17.84 versus lotul llI
B — 224.7+1.34 (p<0.001). Date veridice statistic se
remarca si in lotul Il A —277.44+17.3 vs lotul lll A cu
255420.21 (p<0.05). Din cele expuse concluzionam
ca la pacientii cu astm bronsic asociat cu infectia
ocultd HBV, indiferent de nivelul transaminazelor,
se apreciaza valori ridicate ale trombocitelor, com-
parativ cu bolnavii cu infectie oculta HBV fara astm
bronsic. Acest fenomen se explicd, probabil, prin
faptul ca trombocitele activate participa in dezvol-
tarea afectiunii ficatului si clearance-ului virusului
hepatitei B, cu ajutorul implicarii limfocitelor CTL
virus-specifice. Conform cercetarilor lui M. Janna-
cone, in rezultatul interactiunii CTL cu trombocitele
in sinusoidele ficatului, CTL pot migra din patul vas-
cular in hepatocit si pot realiza efectul patogenetic/
antiviral [18].

Diferenta statisticd in ceea ce priveste Ig E serica
se observaintre lotul Il B de pacienti — 226.97+54.82
IU/ml si lotul-martor (lotul I) — 78.25£38.73 [U/ml
(p<0.05). De asemenea, veridicitate statistica se de-
termina intre lotul Il B si lotul 1l B — 74.28+27.03 1U/
ml (p<0.05). Totodata, o crestere evidenta a IgE s-a
Inregistrat la pacientii din lotul Il A — 184.87+46.82
IU/ml vs lotul Il A - 40.49+10.16 IU/ml (p<0.01). Din
datele obtinute reiese ca la bolnavii cu astm bronsic
asociat cu infectia oculta HBV, indiferent de nivelul
transaminazelor, se atesta valoriridicate ale IgE, com-
parativ cu pacientii cu infectie oculta HBV fara astm
bronsic. Aceasta se explica prin declansarea raspun-
sului imun cu angajarea prevalenta a limfocitelor Th
2, sub actiunea exo- si endoalergenilor incriminatji,
cu eliberarea citokinelor, precum interleukinele 4 si
5 (IL4 si IL5), ce stimuleaza cresterea celulelor B si
secretia imunoglobulinelor, preponderent IgE.

O majorare semnificativa a IgM serice s-a
evidentiat la pacientii lotului Il B - 234.83+23.05
mg/dl versus lotul-martor (lotul 1) — 129.9+22.39
mg/dl (p<0.01). Diferenta statistica se observa, de
asemenea, intre lotul Il B si lotul 1l B — 115,25+14.4
mg/dl (p<0.001), precum si intre lotul Il B si lotul Il
A - 154.7429.5639 mg/dl (p<0.05). Din aceste date
vedem cresterea IgM la pacientii cu astm bronsic
in asociere cu infectie oculta VHB, cu nivel ridicat al
transaminazelor. Majorarea lgM in acest caz ar putea fi
determinata de componenta virala - infectia VHB, ce
stimuleaza si raspunsul imun umoral, pe caleaTh1.

Micsorarea IgA serice s-a evidentiat in lotul Il
B-179.4+18.32 mg/dlsiinlotul Il A-190.36+18.16
mg/dl vs lotul-martor (I) - 248.7+21.98 mg/dl
(p<0.05). Am observat insa majorarea IgA in lotul
I B-247.24+19.9 mg/dl vs lotul Ill B - 179.4+18.32




mg/dl (p<0.05). Descresterea IgA la pacientii cu
infectie oculta HBV fara astm bronsic, indiferent de
nivelul transaminazelor, ar putea fi determinata de
includerea concomitenta a functiilor Th1 si Th2, cu
inhibarea ambelor forme de raspuns, conducand la
imunodeficit de IgA. Pe cand cresterea IgA la paci-
entii cu astm bronsic in asociere cu infectie oculta
VHB, cu nivel ridicat al transaminazelor se explica,
probabil, prin dislocarea raspunsului imun pe calea
Th1 sub influenta infectiei VHB.

Valori crescute absolute si relative ale limfo-
citelor T helper (CD4) in sange s-au determinat in
lotul Il B — 947.61£100.41 vs lotul-martor (lotul
l) - 606.46+55.74 (p<0.01) pentru valori absolute
Si 47+3.08% vs 37.4+2.93% (p<0.05) pentru valori
relative. Aceeasi legitate se observa intre lotul Il
B - 911.46+68.12 vs lotul-martor (I) - 606.46+55.74
(p<0.01) pentru valori absolute si 46.14+2.1% vs
37.4+2.93% (p<0.05) pentru valori relative.

Astfel, din datele obtinute constatam ca creste-
rea valorilor absolute si a celor relative ale limfocite-
lor T helper (CD4) s-a apreciat in loturile de pacienti
cu nivel ridicat al transaminazelor, atat la pacientii
cu astm bronsic in asociere cu infectie oculta VHB,
cat si la cei cu infectie oculta VHB fara astm bronsic,
adica activitatea pocesului inflamator din ficat, ex-
primata biochimic prin cresterea transaminazelor in
ser, influenteaza nivelul limfocitelor T helper (CD4)
din sange, prin majorarea nivelului acestora.

Dezvoltarea unui raspuns CD4 MHC clasa Il
restrictionat catre core este temporal asociat cu
clearance-ul HBV in ser si este, probabil, esential
pentru un control eficient al viremiei. Acest raspuns
CD4+ core specific isi face efectul prin producerea
Th-citokinelor (in hepatita acuta de sine statator li-
mitantd), dominanta fiind producerea IFN-y, ceea ce
sugereaza ideea ca efectele Th1-mediate ar contribui
la lezarea celulara a ficatului si insanatosire. in timpul
infectiei VHB cronice, rdspunsul T-celular HLA clasa ll
in sangele periferic catre toti antigenii virali, inclusiv
HBcoreAg si HbeAg, este mai putin viguros decat la
pacientii cu hepatite acute [13]. Trei forme structurale
ale proteinelor virale HBsAg, HBcoreAg si HBeAg pot
obtine diferite subseturi de celule T helper. HBeAg
induce raspuns imun celular Th2 la sobolani, in timp
ce HBcoreAg - raspuns imun celular Th1 [5].

Valori crescute absolute si relative ale limfocite-
lor B (CD20) in sange au fost inregistrate la pacientii
din lotul Il B - 136.03+£15.66 vs lotul Il B de pacienti
- 66.82+£10.62 (p<0.001) pentru valori absolute si
7.03£0.79% vs 3.5+0.53% (p<0.001) pentru valori
relative. De asemenea, se apreciaza elevarea valori-
lor absolute ale limfocitelor B (CD20) la bolnavii din
lotul 1l B vs lotul Il A — 87.9+17.57 (p<0.05). In lotul-
martor (lotul 1), valorile absolute ale limfocitelor B

BOLILE FICATULUI

103

(CD20) sunt egale cu 79.78+27.77, iar cele relative
- Ccu 4.8+1.63%. Din aceste date se poate deduce ca
cresterea valorilor absolute si celor relative ale lim-
focitelor B (CD20) se apreciaza la pacientii cu astm
bronsic in asociere cu infectie oculta VHB, cu nivel
ridicat al transaminazelor.

Se observa o tendinta de micsorare a valorilor
relative ale limfocitelor T supresor (CD8) si limfoci-
telor T-NK (CD16) din sange in lotul pacientilor cu
astm bronsic in asociere cu infectie oculta VHB, cu
nivel ridicat al transaminazelor (lotul Il B) versus lotul-
martor (lotul I). Conform datelor cercetatorilor Jung
Maria-Cristina si Gerd R. Pape (2002), raspunsul CTL
contra infectiei VHB la pacientii cronic infectati este
dificil de detectat, comparativ cu hepatita VHB acuta
autolimitanta. La pacientii cronici VHB infectati cu
o afectare hepatica neinsemnatd, dar cu un control
al replicarii VHB, aveau T celule CD8+VHB-specifice
functional active in circulatie si in ficat [13].

Concluzii

1. Cele mai pronuntate dereglariimune celula-
re siumorale au fost determinate in lotul pacientilor
cu astm bronsic in asociere cu infectie ocultd VHB,
cu nivel ridicat al transaminazelor.

2. Dereglarileimune celulare in lotul bolnavilor
cu astm bronsic in asociere cu infectie oculta VHB,
cu nivel ridicat al transaminazelor s-au manifestat
prin: cresterea leucocitelor, micsorarea limfocitelor,
majorarea trombocitelor, cresterea vitezei de sedi-
mentare a hematiilor in analiza generala de sange;
valori ridicate absolute si relative ale limfocitelor T
helper (CD4), de asemenea prin valoriinalte absolute
si relative ale limfocitelor B (CD20) in sange.

3. Dereglarileimune umorale in lotul pacienti-
lor cu astm bronsic in asociere cu infectie ocultd VHB,
cu nivel ridicat al transaminazelor s-au manifestat
prin nivel crescut al IgE, IgM, IgA in ser.

4. n lotul pacientilor cu astm bronsic in asoci-
ere cu infectie oculta VHB, cu nivel normal al tran-
saminazelor s-a determinat cresterea leucocitelor,
majorarea trombocitelor in analiza generala de
sange, sporirea nivelului de IgE in ser.

5. Reducerea limfocitelor, descresterea IgA in
ser, majorarea limfocitelor T helper (CD4) in sange au
fostinregistrate in lotul pacientilor cu infectie oculta
VHB fara astm bronsic, cu nivel ridicat al transamina-
zelor.

6. Inlotul bolnavilor cu infectie oculta VHB fara
astm bronsic, cu nivel normal al transaminazelor s-a
relevat descresterea IgA in ser.
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Summary

Liver cirrhosis viral ethiology B, C, B+D, B+C: clinical
and laboratory manifestation

The objective from this study was evaluation of clinical,
biochemical and paraclinical particularities in patients with
liver cirrhosis viral ethiology (CHBV, CHCV, CHB+CYV,
CHB+DY). It was descriptive study, based on analisis of
45 patient dates with different viral etiology. The astenic,
colestatic, hepatoprive syndroms and hepatosplenomegaly
were determined in all patients.The pain syndrome, jaun-
dice, edeme, ascites, esophagus vericoses and hipersplenism
were determined more frecvent in patients with cirrhosis
CHB+DYV etiology. We determined a high prevalence of
dyspeptic syndrome in patients with cyrrhosys BV and
B+CV etiology. The hemoragic syndrome and anemia were
frecvently determined in patients with cyrrhosys CV and
B+CV etiology.

Keywords: cirrhosis, etiology, syndrome, viral

Pe3ztome

Huppo3 neuenu eupycunou smuonozuu B, C, B+D, B+C:
KAUHUKO-1A00pamopHvle nposeieHus

Lenvro uccnedosarnus 6viio vloeneHUe KIUHUYECKUX,
OUOXUMUYECKUX U NAPAKIUHUYECKUX XAPAKMEPUCMUK,
CBOUCMBEHHBIX YUPPO3Y NeueHu GUPYCHOU amuonocuu B,
C, B+D, B+C. Aémopbr npoanaiu3uposaiu npossieHus
B8UPYCHO20 yuppo3a y 45 6onvHuix, pazdeireHHblx 8 4
2PYNNbL CO2NACHO BUDYCHOMY akmopy. AcmeHHO-
8e2eMAMUBHbIL CUHOPOM, 2eNamMOCHIEHOME2AUsl, XONeCMA3
u cenamonpugnblil cuHopom Ovliu obnapysicensvt y100%
nayuenmos. B cnyuae yupposa nevenu supycrou smuonozuu
B+D, bonee xapaxmepnol 60160t cuHOpom u dicenmyxa,
omeKu HO2, acyum, 8apuxko3 NUWE800d U 2UNepCnieHUCM.
T'emoppazuyeckuil u 60CnAIUMENbHbIN CUHOPOMbBL ObLIU
obHapyscervl 2opazoo yawe 6 cayyae LIIT HCV, 6 mo epems
Kax anemusi —y 601bHbIX ¢ 8upycHotli smuonozueti B+C.

Kniouegvle cnosa: yuppos neuenu, upyc, Smuoio2us,
cuHopom

Introducere

In ultimele decenii, se constatd o tendinta de
crestere a frecventei cirozelor in toata lumea [1].
Bolile ficatului au devenit o cauza importanta a




