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INTRODUCERE

Bolile cronice difuze ale ficatului reprezintd una dintre cele mai importante
problemele ale hepatologiei modeme. Conform datelor OMS din 2014, R. Moldova
ocupd primul loe printre farile curopene dupa prevalenta hepatitelor cronice virala
si indicele mortalitafii prin ciroze hepatice. Cirozele hepatice reprezinti a treia
cauzd de deces in structura mortalititii populatiei adulte din republici. dupa
patologia cardiovasculard si cea oncologicl. O particularitate a patologiei hepa-
tice de diferiti etiologie este evolutia adesea asimptlomatici, ceea ce duce la un
diagnostic tardiv i tratament neadecvat. Factorii, ce determind frecventa naltd si
evolutia rapidi a bolilor cronice difuze hepatice, nu sunt elucidali pe deplin.

In acest context, o atentie sporita se acordd revistei literaturii privind rolul
hormonilor in organismul uman, influentei lor asupra proceselor hepatice de baza,
clucidirii interrelatici dintre hormoni si sistemul enzimatic,

in monografie sunt prezentate datele frecveniei patologiei hepatice in lume
si in R. Moldova si interrelatia BCDF cu statutul hormonal. Autorii prezinta
datele proprii acumulate In timpul screcning-ului profilactic efectuat in diferite
raipane ale republicii (circa 1500 de persoane care se considerau practic sanétosi
la momentul investigirii). A fost studiat si profilul hormonal al bolnavilor cu di-
ferite forme ale patologiei hepatice depistate in timpul investigatiilor. in toate
grupele de bolnavi si in lotul de control a fost studiat profilul hormonal care a ref-
lectat diferite funclii endocring; hipofizar-gonadica. functia glandei tiroide, supra-
renalelor. functia endocring a pancreasului.

O particularitate a monografiel este tentativa autorilor de a dezvalui unele
mecanisme patogenetice mai putin studiate privind implicarea hormonilor in
starea functionald a ficatului si activitatea hormonald in funciie de forma
patologici hepatice cronice difuze.

In contextul examindrilor efectuate o importantd majora o are interrelatia
anumitor hormoni (sinergism-antagonism cu indicii hepatici) ce caracterizeaza
activitatea procesului patologic in BCDF.

in monografie sunt prezentate date originale despre compararea stawtului
hormonal la pacientii cu BCDF si patologii extrahepatice endocrine. Intelegerea
mecanismelor dereglarii hormonale a proceselor metabolice de baza la bolnavii cu
patologie hepatic prezintd nu doar un interes pur teoretic. ci §i importanii practich.
Cu acest scop autorii au elaborat criterii de diagnostic diferential al dereglarilor
hormonale in BCDF de persoangle sinftoase si alte BCDF. Rezultatele prezentate
demonstreazi ca in diferite forme de BCDF profilul hormonal prezintd anumite
particularitati. care pot determina evolujia si finalul patologiei hepatice.
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INTRODUCTION

Chronic diffuse liver diseases present one of the most important problems
of modern hepatology. According to the WHO data Moldova in 2014 became a
leader in prevalence of chronic hepatitis in Europe. Mortality from liver cirrhosis
in our country is one of the highest in the world, ranking first in Europe. Liver
cirrhosis present third cause ol death in the adult population structure mortality in
Moldova after the cardiovascular system and oncology pathology.

A featurc of the development of liver disease of various etiologies frequently
has an asymptomatic course, which leads o late diagnosis and inadequate treat-
ment strategy. Factors determining the widespread and rapid development of
chronic diffuse liver discases remain unexplored until now,

In this context. the literature review focuses on the role ol hormones in the
human body, their influence on basic processes of the liver, describing the
relationship between hormones and enzymatic system. This chapter presents data
on the hormonal regulation of enzymes.

The monograph presents the data on the incidence of liver discases
worldwide and in the Republic of Moldova and the CDDL relationship with
hormonal status. The authors report their data collected in the course of
preventive screening in different regions of the country (about 1,500 people, who
considered themselves relatively healthy at the time of the survey). Hormonal
profile has also been studied in patients with various forms of liver disease, found
in time of the investigation period. In all groups of patients as well as in control
group was studied hormonal profile, reflecting the various endocrine functions of
the pituitary-gonadal axis, thyroid, adrenal, endocrine function of the pancreas.

A feature of this book is the attempt undertaken by the authors o reveal
some of the less studied pathogenic mechanisms, namely the impact of different
endocrine systems and hormonal activity in dependence on different CDDL.

In the context of the study of great importance is the relationship of certain
hormones (synergy, antagonism with liver function), which affect the various
forms of CDDL.

For the first time in this monograph are presented the original data on
comparison of the hormonal status in patients with CDLD and extrahepatic
endocrine pathology.

Understanding the mechanisms of hormonal regulation of main metabolic
processes in patients with hepatic pathology is not only of theoretical interest, but
also has great practical significance. To this end, the authors have developed
criteria for the differential diagnosis of hormonal disorders in chronic liver
disease with healthy people and other CDLD. These results suggest that different
forms of hormonal CDLD have their own characteristics. which in the future
could affect the evolution and progression of liver disease.



BBEJAEHHUE

Xpouuueckue andupy3usie 3a00NCBAHUA CYCHW SBISKYICH OAHOR Wi
HauDONEE BamHBIX NpodsieM cospeMeHHol renatonoiun, CoriacHo aaHHbLIM
BO3 2014 Mongosa auaupyer no pacupoctpanensoctd XIT C B crpanax
Esponel. |lokasarens eMepTHOCTH OT UHPPO3a NEYEHN B NAILEH cTpane aBisercs
OJIHHM M3 CAMEIX BRICOKHX B MHPE, 3allimasn neppoe mecto 8 Eepone. |luppos
NEYHCHHM SBIHETCH TPETHEH NPHUHHOH CMEPTH B CTPYKTYPE CMEPTHOCTH B3pOC-
0ro HaceneHus B Moal0Be nocae naToaorMu CepaeHHO-COCYANCTOH CHCTEMEI 1
OHKONOIHYECKHX 3aDosieBanil.

OcoBeHnOCTLIO PAIBHTHA NATONOTHH NEYEHH PA3IHYHON YTHONOIHH HB-
JRETCA HacToe DECCHMMITTOMHOE TEYEHHE, YTO NPUBOAHT K NOZAHCH AHATHOCTHKE
H HEZJIEKRATHOH TAKTHKE JieucHHA. Pakiopel. ONpeicistiuiMe WHPOKOE pac-
MPOCTPEHEHHE W OLICTPOC pazBMTHE XpoHUdecKHX AnddyInbx zabonesannii
MEYEHM, OCTAIITER HCHZYHEHHBIMH 10 CHX Nop,

B arom kowrexcre B nuteparypHoM obsope ocoboe sHUManHe yaensercs
pUiH FOPMOHOE B OPIaHWIMe HEI0BEKa. HX BAMAIHIO HA OCHOBHBLIE IMPOTIECCH B
NEYEHH, ONHCHIBAIDTCS B3AHMOCBAIM MENKAY NOPMOHAMM M (epMEHTATHRHOM
cHeTeMoil. B 910l raase npeactasieHsl GAHHEIE O TOPMOHANBHOW PEIyiauHu
PasIHYHLIX SHIUMOB..

B monorpadum npencTapiensl A@HHLIE O YACTOTE HATONOMHM MEYSHH B
mupe w B Pecnybnuke Monnosa, saanmoornomenmns XJI3I ¢ ropMoHaibHBIM
cTaTycoM. ABTOPB MPEACTABARIOT CBOM AaHHee, cobpaHHBe B Xx0ae npodu-
JEAKTHYECKOrD CKPHHMHTA B paiHuIX paiioHax pecnyOauku (okono 1500 yenosex,
KOTOpPbIE c4MTany cebs NpakTHYECKH 3AOPOBBIMH HA MOMEHT 00CHe10BaHNA).
[NopmoHanbHBIH npoduns Takke Obl W3YYEH ¥ BONBHBIX © painuyHbiMK (op-
MEMH TIATOJIONHH TIE4EHH, BRIARICHHLIMH B X0O4€ NpoBcieHns obeneaopanua.. Bo
BCEX TPyNnax OOJLHLIX, TAKKE KAK U B KOHTPOABHOR rpynne, OuIa WIVYEH rop-
MOHANBHBIH MPohHIL, OTPAKAOLIMA PAIIMYHBIE FHIOKPHHHBIE DYHKIIMK: FHNO-
(PHABPHO-TOHAJANEHYIO OCh, GIYHKUMIO THIHTOBHAHOMH MWeneibl, HaANOHeHHHKOE,
IHAOKPHHHYIO (Y HKIIHIO TOMKENYA0UHOH Wenesbl.

OcobennocThio AanHoH MoHOrpaMu ABASETCH NpPEeiNpHHATAS TONLITKA
ARTOPOB PACKPLITE HEKOTOPLIE MEHES HIVHEHHEIE TATONEHETHYCCKHE MEXAHM3IMEL
BOZHHKHOBEHHS NMATOMOIHH MNEYEHH & HMEHHO BIHAHHE JHCHYHKUMA pasiHyHBLIX
FHOOKPHHHLIX CHCTEM W MX FOpPMOHANEHOH AKTHEHOCTH B 338BHCHMOCTH Ha
thopmy XJI3IT.

B konTeKcTe NpoBelcHHBIX MecacaoBanuil BoNblIoe 3HaueHHE YaeaseTcs
BIAMMOCEAZH HEKOTOPHIX TFOPMOHOB (CHHEPrM3M. BHTaroHH3IM ¢ QyHkimei
nedenu), ¢ pasnuaHsiMu dopmamu XJ1311.



Hanran smoworpadms BNEpesie MPe/CTARISET OPHTHHATLHEIE AAHHLIC O
CPABHEHHH TOPMOHANBHOMO CTaryca vy DodeHelx XJ3T1 »  BHEnCucHOYHO
IHAOKPHHHON NATONOFHH,

IMoHUMaHKE MEXaHM3MOB TOPMONANLHON PETVISLAN OCHOBHBIX METabO-
JHHECKHMX LIPOLECCOB Y MAUMEHTOR ¢ NEYEHOYHON NaTONOrHei HpeacTasnger e
TOJIBKO TEOPETHUECKHI HHTEPLC, HO M HMeeT DONbIIoE NPaKTHYECKoe 3HaYeIIHe,
C orol uenso asrope paspaGorann kpurepun anddepeHuMansiol auarnoc-
THEH FOPMOHANBHBIX HAPYLUEHHIT [PH XPOHMYECKHX 3aD0/IeBaHHAX NEYEHH Kak
CO 30POBLIMK JIOBMH Tak W ¢ padinausiMu hopmamu XIT3I, [pencrannentpie
PE3YALTATLE CBWICTCNLCTBYIOT, 4TO PaziMuHBLIE HAMEHEHHA [OPMOHANLHOIG
npodwns dopm X131 umeoT coon ocofeHHOCTH, KOTOPBIE MOTYT RIHHTL Ha
IBOMOUHIO W NIPOrPECCHPORANNE pasanuHbiMK lopM NATONOIHA NeveHN,
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FRECVENTA PATOLOGIE] HEPATICE PE GLOBUL
PAMANTESC 51 IN REPUBLICA MOLDOVA

1.1 Date epidemiologice privind bolile cronice difuze in lume si in
Republica Moldova

Bolile cronice difuze ale ficatului (BCDF). in special hepatitele cronice
(HC) si cirozele hepatice (CH), reprezintd o problemd majord a hepatologici
moderne |1 ]. Incidenta BCDF in Europa este de aproximativ 6%.

Hepatita cronica (HC) sc defineste ca o boala inflamatorie hepatica difuza
de etiologie polivalenti cu persistents manifestarilor clinice, de laborator si mor-
fologice cel pulin sase luni. Morfologic hepatita cronicd (HC) se caracterizeaza
prin infiltratia histiolimfoplasmocitari in tracturile portale, cu hiperplazia reticu-
loendoteliocitelor stelate, fibroza periportald sau portoseptald in asociere cu dis-
trofia hepatocitelor, dar cu pastrarea arhitectonicii ficatului. Stadiul evolutiv final
al hepatitelor cronice este ciroza hepatica.

Ciroza hepaticd (CH), o boala cronica difuza progresiva, de etiologie multi-
variabila. morfologic se caracterizeaza prin fibroza difuza extinsd cu formarea
nodulilor de regenerare si a pseudolobulilor, dezorganizarea arhitectonicii hepatice
cu dezvoltarea hipertensiunii, iar in stadiile finale a insuficientei hepatice. Intre cele
20 de cauze principale de deces in lume, Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS)
plaseazi CH pe locul 18, indiferent de viarsta [2]. In statele europene cu nivel de
viatd mediu si scazut, bolile nontransmisibile, printre care si CH, constituic a doua
cauzii de deces printre persoanele cu varsta cuprinsd intre |5 gi 59 ani, prepon-
derent de gen masculin. Indicii mortalitatii (cazuri/ 100000 populatie) prin BCDF in
aceste tari variaza de la 53,6 in Ungaria pana la 4.4 in Olanda |3). Prevalenta
BCDF in Europa constituie circa 29 milioane [4] dintre care anual decedeazi mai
mult de 170 000 milioane. in Ungaria, din cauza cirozei hepatice. anual decedeazi
0,1% barbati, in Grecia — 0,001% femei.

In plan global, cei mai mici indici ai montalitatii prin CH se inregistreazi in
Kuweit — 1.3 cazuri la 100 000 populatie, Islanda — 1,5, Fiji — 1.7 In mediu pe Euro-
pa. mortalitatea prin BCDF constitue 14,3 cazuri la 100 000 populatie, CH ocupand
locul cinei in structura cauzelor de deces. In Europa, aproximativ 70 000 persoane
decedeaza anual din cauza BCDF in stadiul de CIH, etapa finala a hepatitelor cronice
virale (B, C, D). Numeroase studii epidemiologice, efectuate in diferite zone ale
lumii, au inregistrat o prevalenti inalti a infectiei cronice cu virusul hepatitei B.

Hepatita cronicd virald B (HCV HB)

Dintre BCDF cele mai frecvente sunt hepatitele cronice de etiologie virala



B i C (HBV si HCV) [5). In prezent. cca 2 miliarde de persoune au suportat
cindva o infectic cu virusul hepatic B, dintre care purtatori cronici ai virusului au
fost 350-400 milioane [6].

HEghg Provalence

._1-3':. = ‘High
B 275 = inisrmsdiate

== vow

Figura |. Prevalenty infectiei cu HBV pe globul pamidintese (Dala from the World Health
Organization websile, available at http:/'www, who.int/csr/dise)

Raspindirea portajului de HBsAg in diferite zone geogralice este neuni-
forma: 19% in Africa, 16% in Filipine, 2.4-4.7% in India si 0.2-0.5% in SUA (2008).
Astfel, in plan global se deosebese urmatoarele zone de raspindire a portajului
HBsAg (Fig. 1):

a) Zone cu raspdndive nalta a portajului HBsAg (8-15% si mai mult):
China. insulele din Oceanul Pacific, Asia de Sud-Fst. Africa Sud-Saha-
riand, Republica Moldova:

by Zone cu raspdndire moderatd a portajului HBsAg (2-7%): bazinul Marii
Mediterane, Europa de Est. Orientul Mijlociu, Asia Centrala, Japonia.
America de Sud;

) Zone cu rdaspandire joasa a portajului HBsAg (0.1-2%): SUA, Europa de
Nord si de Vest, Australia, Noua Zeelandi.

Dupd aparigia in anii "80 ai sec XX (1982) a vaccinului contra hepatitei B,
incidenta hepatitelor virale acute B a scdzut mult, constituind in plan global
aproximativ 1.5 cazuri la 100 000 populatie [7: 8: 9].

Numiirul de persoane infectate anual in lume cu VHB se estimeazi la 10-30
milioane. In fiecare an decedeazl de pe urma infectiei cu virusul B hepatic circa
I milion de oameni, ciite 2 persoane fiecare minut. Infectia cronicd cu VHB este
cauza principali (60%) a cancerului hepatic primar [4]. A fost demonstrat ¢ gradul
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de infectiozitate al VHB este de 100 de ori mai inalt comparativ cu virusul HIV,
contaminarea cu virusul B putind i prevenita prin vaccinarea nou-niscutilor [ 10].

In prezent este acceplatd clasificarea infectiei cronice cu VHB in formele
HBeAgt si cea HBeAg- (anti HBe+) [3]. Varianta HBeAg + este determinati de
tulpina virusului B _sélbatic™ §i corespunde, de obicei, fazelor holii precoce.
Aparilia mutatiilor in regiunea pre-core. a promotorului core, a genelor S si genelor
P ete. ale virusului B duce la nedecelarea HBeAg prin metode standard, iar fazele
infeciiei in acest caz se definese ca HCV B forma HBeAg — (negativi). Aceste
faze se caracterizeazd prin replicare virald activi, remisiuni spontane rare. rispuns
insuficient la tratamentul antiviral i risc sporit de cancer hepatic primar [11].

Distribuirea genotipurilor HBV variazi in diferite regiuni geografice (Fig 2).
Genotipul A HBV este intilnit mai frecvent in America, Africa. India si Europa de
Vest. Genotipul B in Asia. inclusiv Japonia, Taiwan, Indonezia, China si Vietnam
[12, 13]. Genotipul C predomina in Asia de Est §i farile din zona Pacificului [14],
iar genotipul I in (drile situate pe coasta Mediteranei. India. Orientul Mijlociu [13,
15]. Genotipul E HBV este identificat in general in Africa Subsahariana, genotipul F
in America Centrald si de Sud, Alaska, genotipul G in America Centrala si de
Nord, in Europa [16, 17]. Cel mai recent genotip HBV identilicat — genotipul H, a
fost gisit in SUA. Mexica 5i America Centrald [18. 19]. Genotipul F este genetic
indepirtat de alti HBV genotipuri (12.8-15,5%) [20]. Recent a fost identificat in
Vietnam si Laos genotipul |, o noutate intergenolipicd recombinatd intre geno-
tipurile A, C5i G. [21]). Genotipul HBV I, inregistrat in Japonia, pe insula Ryukyu,
are o relafie strinsd cu gibonul. orangutanul si genotipul C uman [22], Epide-
miclogia infectiei HBV se afld intr-o stare de schimbare dependenta de variatiile in
distribuirea geografica a genotipurilor generati de migratia din @rile cu prevalena
inalta a infectiei HBV in tirile cu prevalenta joasé a acesteia.

Existd date contradictorii despre relatia dintre genotipurile HBV si severi-
tatea patologiei. Studiile recente efectuate de cercetatorii niponi demonstreazi ca
genotipul B este asociat cu progresia lentd a cirozelor hepatice, in comparafia cu
genotipul C [23]. Conform datelor studiilor intreprinse de Matsuura K., Suzuki Y.,
infectia acutd cu genotipul A HBV creste riscul cronicizarii infectiei [24:25]. in
China, pacientii infectati cu subtipul C2 HBV dezvolta infecfie cronicd mai frec-
vent decdt cei infectati cu subtipul B2 [26: 27], Conform datelor publicate de
Kumar A., pacientii infectati cu genotipul D sunt expusi riscului cronicizirii se-
vere a patologii hepatice, pe cand Thakur V. nu a stabilit o interdependenta dintre
genotipul D) 5i severitatea bolii hepatice [ 13. 28],
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Figura 2 Distributin geograficd a genotipurilor HBV pe globul paimiintesc
{modificat Zahid Hussain, 2013)

In Asia de Est, genotipul C predomind la pacientii cu hepatite cronice active,
ciroze hepatice avansate si carcinom hepatocelular |29]. In Hong-Kong, pacientii
infectati cu genotipul B au prezentat o ratd mai inalta a decompensarii functiei
hepatice, in comparatic cu pacientii purttori ai genotipului C [30). Infectia HBV
cu hepatite fulminante s¢ asociazd mai frecvent cu genotipul B [31]. Caracte-
ristica altor genotipuri E-J cu patologia severd nu este documentatd,

Hepatita cronici virald D (HC VHD)

In anul 1977, savantul italian Mario Rizetto a descoperit inca un virus hepa-
totrop — virusul hepatic D (VHID) [32]. VHD este un virus satelit, al ¢arui ciclu de
replicare depinde de virusul-gazdh VHB. deoarece utilizeaza in acest scop
invelisul de suprafatd al acestuia — HBsAg [33]. Genomul virusului D este un
monocatenar circular de dimensiuni foarte mici, fapt ce determina instabilitatea
activitdii replicative in cursul procesului infectios. Infeciia cu VHD se poate
manifesta sub forma hepatitelor acute B si D concomitent (coinfectic) sau poate
aparea la persoancle cu VHB infectate ca superinfectie. Infectia cu VHD are o
evolutie mai severi, comparativ cu infeciia cu VHB. §i se caracterizeaza prin
dezvoltarea mai rapidé a fibrozei pand la CH cu decompensare in termeni mai
scuri §i cu risc crescut pentru cancer hepatic primar [34]. Virusul hepatitei D are
o raspandire larga in lume.
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Figura 3. Distribuirea infectici hepatice virale delta (HDV) pe globul paimiintesc,
caleulatd prin prevalenta anti-HIY la persoane HBsAg pozitive cn hepatite acute sau
cronice {din Fields Virology, 5th ed, 3037}

Cea mai inaltd prevalentd a hepatitei virale — 20%, a fost inregistratd in
tarile Asiei si in zona bazinului Mirii Mediterane, in Africa Centrali §i in regiu-
nile de nord ale Americii de Sud (Fig. 3. In tarile din vestul Europei. aceastd
infectie se depisteaza, in special, in grupuri populationale specifice: imigrantii din
Furopa de Est §i din Turcia, utilizatorii de droguri intravenos [33]. In prezent, nu-
mdrul de persoane infectate cu VHD in lume se estimeaza la 15 milipane. Infectia
concomitentd cu VHE si VHD la nivel global prezinta cel putin 5% dintre pacienti.
jar in Furopa Centrald —1-2%. fn caz de superinfectie cu VHD. la persoanele cu
infectie VHB preexistentd HBsAg pozitivi infectia VHI se cronicizeaza in 80-90%
din cazuri [36; 35]. Se cunosc 10 genotipuri virale ale virusului VHD prin
comparafie cu genomul HBV complet (Fig. 4) [37: 38).

Genotipul | se depisteazi cel mai freevent in SUA, Europa. Asia, tirile din
bazinul mediteranean §i din regiunile de sud ale Oceanului Pacific, lar genotipul
2 in tarile din Asia, in Japonia. Taiwan, Genotipul 3 este caracteristic. in special,
pentru America de Sud (acest genotip apare. de obicei, in coinfectie cu VHB si se
caraclerizeaza prin evolufie severd, deseori in forme fulminante, insofind geno-
tipul F al VHB) [39].

Hepatitele, provocate de subtipul 1a al VHD si car¢ au o evolutie mai benignii
decit formele induse de I|b al VHD, sunt inregistrate mai des la utilizatorii de
droguri. Genotipul 2 provoaca hepatite relativ ugoare, cu evolutie lent progresivi.
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Figura 4. Distributia geograficd a genotipurilor HDV
{modificat Zahid Hussain, 2013)

Hepatita cronicd virald C (HC HCV)

(Y altd cauza a BCDF este infectia cu virusul hepatic C (VHO). Aceasta infectie
are o raspindire globala, dar neomogend. Se estimeazid ca aproximativ 3% din
populatia globului (130-210 min) este infectatd cu virusul hepatitei C [40]. Dupa
suportarea hepatitei virale acute C, la 80-90% dintre bolnavi are loc cronicizarea
infectiei, cu dezvoltarca HC cu potential de progresare pana la CH gi cancer hepatic.

Prevalenta hepatitei eronice cu virusul C variaza in diferite (ri de la 0,1%
pana la 5%. cea mai joasa atestandu-se in irile Peninsulei Scandinave (0,1-0,2%), in
Giermania (0.6%). In tirile din Europa de Sud acest indice este de 2.5-3.5%, in
Girecia si Italia (regiunile de sud) — 7-20%. Prevalenta infectiei cu VHC in Euro-
pa de Vest constituie 0,4-3% [41], in Egipt — de la 9% pani la 50%, in functie de
regiune. Dupd datele OMS, in Europa numirul de perscane infectate cu VHC
atinge 8 milioane,

Incidenta infectiet cu virusul hepatic C in plan global este de 1-8.7 cazuri la
100 000 populatie [3: 41]. in SUA, prevalenta infectici cu VHC apreciatd prin
decelarea anticorpilor anti-HCV, este de 1.6%, iar a celei determinatd prin testarea
ARN viral - 1.3% (Fig.3) [42]. Incidenta hepatitelor virale acute C in SUA, in
2006, a constituit 0.3 cazuri la 100 000 populatic [43]. Pe teritoriul Federatiei Ruse.
indicele seropozitivititii anti-HCV variazi de la 0,6% (in regiunile de nord) pina la
3.0% (Siberia de Sud, Orientul indupﬂnal] [44]. Prevalenta infectiei cu VHC este

V2628
16



Figura 3. Prevalenga infecfiei cu virusul hepatic C pe
globul pAméntese conform OMS

mai crescutd printre persoanele cu vérste cuprinse intre 30 5i 49 ani. de gen mas-
culin i printre anumite grupe etnice — afroamericani §i mexicani. In lume exista 3
zone de raspandire a infectiei cu virusul hepatic C:
o Zona de endemie redusa (0.1-2%): SUA. Europa de Nord si de
Vest, Australia, Canada, Republica Sud-Africani:
o Zona de endemie medie (2-3%): bazinul Marii Mediterane, Europa
de Est, Orientul Mijlociu, Brazilia, India, China;
o Zona de endemie inalta (5-15% g1 mai mult): Libia, Egipt.

Cea mai frecventd canzi a hepatitelor cronice in SUA este infectia cu vinusul
hepatic C. responsabil de 10-20% dintre toate hepatitele virale acute si de aproxi-
mativ 40% dinire BCDF active [6: 45]. La circa 20% dintre pacientii cu hepatita
cronici C boala progrescazd pand la CH [46]. Ponderea infectici cu VHC din
totalitatea HC constituie 70%, 40% revenind CH. iar 60% cancerului hepatic primar.
In circa 30% din cazuri, transplantul de ficat este conditionat de infectia cu VHC [6].

in (arile dezvoltate se atestd o descrestere a numirului de hepatite virale
acute C. Fenomenul se explicd prin norme exigente de control a sngelui gi pre-
paratelor de singe. Cazurile noi de infectare sunt cauzate. cel mai frecvent. de ma-
nipulatii intravenoase si intranazale la consumatorii de droguri, acupuncturd, tatuaj
(in caz de folosire a instrumentelor nesterile). Transmiterea infectiel in timpul
procedurilor medicale, interventiilor chirurgicale sau perinatal in prezent este mi-
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nimé, Relafiile sexuale neprotejate, cu parteneri sexuali multipli, relatiile homo-
sexuale sunt factori de risc crescut pentru transmiterea infectiei cu VHC [41: 47].

In prezent sunt cunoscute 6 genotipuri ale virusului hepatie C: de la | pina
la 6. Ficcare genotip se clasifica in subtipuri, ce contin structuri izolate. cvazispe-
cii. Aceste cvazispecii posedd abilitatea de mutajic rapida si devin imune la
tratamentul curent. ceea ce explica cauza dificuhatii tratamentului antiviral efec-
tuat in trecut cu IFN pegilati. Apartenenta la un anumit sublip se noteazi cu litere
latine ce insofesc cifra genotipului, de exemplu: HCV la, HCV 1b, HCV lc,
HCV 2a, ete. Actualmente se cunose mai mult de 100 subtipuri ale VHC [48; 49].

: i
L_ Geographic distribution of HCV genotypes =

.

Frgura 6 Distributia genotipurilor HCV pe globul piméntese
{conform Zahid Hussain, 2013)

Genotipul | cu subtipurile la §i 1b este cel mai rispandit in lume, cu preva-
lenta mare a subtipului 1b in Europa si la in SUA (Fie.6). Genotipul 3a este mai
frecvent in Europa printre persoanele care utilizeazd substante intravenoase [40],
La acest contingent este inalta incidenta i prevalenta infeciei cu VHC genotipul 1.
In SUA §i Germania ponderea subtipului 1b printre persoanele infectate cu VHC
este de 50%, a genotipului la— 20%. 3a — 15%. Genotipul 4¢ cel mai frecvent se
inregistreaza in farile din Orientul Mijlociu. Africa Centrald si de Nord. Egipt.
Genotipul 5 contine un singur subtip — Sa, raspandit in Africa de Sud. Zona de
raspindire a genotipului 6 cuprinde (arile din sud-estul Asiei [49].

Infectia cu virusul hepatic C se caracterizeaza printr-un grad de cronicizare
mai inalt. comparativ cu infecta cu VHB, si constituie 80-85% [S0].

Decesele anuale prin complicatiile CH in infecjia cu VHC constituie cca
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44%, iar dezvollarca cancerului hepatic primar la acest contingent se produce in
proportie de 1-5% anual [51:52]. Mortalitatea in primul an dupé diagnosticarea
adenocarcinomului hepatic este de cca 33%. in prezent, infectia cu VHC este
cauza primordiali a cancerului hepatic primar in Europa | 53: 54].

Patologie hepatica freevent intilnita este si ficatul gras nonalcoolic (steatoza
si steatohepatita). Ficatul gras nonalcoolic cuprinde un speetu larg de afectiuni cu
ctologie, patogenic, evolutie 5i prognostic diferil, dar cu prezenta unor manifestari
comune, precum stealoza /steatohepatita, in absenta consumului de aleool [55; 56].

Steatoza hepatica (SNA) este o notiune descriptivi care desemneazd acu-
mularea excesiva a lipidelor (trigliceridelor). sub forma de vezicule, in cito-
plasma hepatocitelor. In proces sunt implicate cea 15% din hepatocite.

Stearohepatita nonalcoolicad (SHNA) se caraclerireseazd prin simptomele
steatozei hepatice si infiltratie inflamatorie. distrolie $i necrozi hepatocitard |57: 58:
39: 60; 61; 62]. Steatoza (SNA) fara trecere in steatohepatita, in cazul unui tratament
oportun, in primul rfind nemedicamentos, se caraclerizeaza prin evolutic benigni.
deseori cu regresarea bolii, Steatohepatita, nedepistatd la timp, poate progresa in
cirvzd hepaticd, iar uncori poate conditiona aparifia cancerului hepatocelular.

1.2 Hepatitele cronice si cirozele hepatice virale (HC VHB, VHC si
VHD) in Republica Moldova

Dintre cele 192 state ale lumii, Republica Moldova ocupa un loc de frunte
dupa indicatorul mortalitatii prin CH care in 2004 a constituit 99,2 cazuri [a
100 000 populatie.

in R. Moldova. evidenta statistici a bolnavilor cu hepatite virale a inceput
in 1966 (inregistrarea hepatitelor virale B), cdnd rispindirea HCVB constituia
34.3 cazuri la 100 000 populatie. Dinamica indicilor morbidititii prin hepatite
virale a fost detaliat prezentati in monografia savantilor autohtoni [63; 64].
Conform datelor expuse in aceastd lucrare, o crestere a morbiditatii prin HC s
CH de etiologie virald B s-a inregistrat in 1989, Cifrele inregistrate depiiseau
indicatorii similari din {arile Curopei din acea perioada. in 1989 infectia cu VHB
era estimatd ca cea mai raspandita dintre infectiile hepatotrope.

In perioada 1997-2012. bolile digestive, in special CI. se plaseaza pe locul
trei printre cauzele de deces in randurile populatiei din republica noastri.

Dinamica indicilor mortaliti{ii prin BCDF in intervalul de timp mentionat este
urmitoarea: incepand cu anul 1997 (81 cazuri la 100000 populatie), indici maximali
s-au inregistrat in 2005 (1018 cazuri la 100 000 populatie), cu o scadere ulterioard
din 2006 pand in 2009 (97.2 - 963 — 91,1 — 91.5 cazuri la 100 000 populatie), in
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2011-2014 (79,8 si 78,9/100 000 populatie) depasind indicii similari din cele 27 de
state ale Uniunii Europene (Fig. 7). In tarile vecine (Romdnia, Ucraina, Federaia
Rusa) acest indice este de 46,7, 40,6, 32,6 cazuri la 100 000 populatie.
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Figura 7 Dinamica indicilor mortalitdtii prin hepatite cronice si ciroze hepatice la
100 800 populatie in R. Moldova in perioads 2002-2014

In structura morbiditifii prin bolile tractului gastrointestinal, prevaleazi pato-
logia ficatului. In figura 8 este redati dinamica prevalentei si incidentei bolilor
cronice difuze ale ficatului (HC si CH) in R. Moldova in perioada 2002-2014.
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Figwra 8 Dinamica prevalenjei si incidenjei hepatitelor cronice si cirozelor
hepatice in R. Moldova in perioada 2002-2014
(conform Anuarulul statistic MS RM 2012-2014)
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[n perioada 2002-2012. incidena bolilor eronice difuze ale ficatului a cres-
cut de la 183.9 cazuri/ 100 000 locuitori, pana la 264.39, cu o descrestere semnifi-
cativa in 2012, comparativ cu 201 1, prevalanga fiind intr-o ascensiune continua:
de la 1488,3 cazuri/100 000 pana la 2254.07. In 2012 incidenta a constituit
143, 8%. iar prevalenta 151,5% din indicii similari in 2002,

Cifrele prezentate ale morbiditatii nu reflectd insd situafia reald a raspandirii
bolilor cronice difuze ale ficatului in rindurile populatiei, Deseon boala are o evo-
lufie asimptomatici sau cu semne clinice minore, pacientii fiind diagnosticali ocazio-
nal sau in caz de adresare pentru alte maladii concomitente. Acest fapt poate fi con-
firmat de disocierea indicilor morbidititii cu cifrele mortalitatii in diferite raicane ale
republicii. De exemplu, in raionul Nisporeni s-a inregistrat unul dintre cele mai inalte
nivele de mortalitate. pe cind prevalenta se afld la un nivel relativ jos (Tabelud 1).

Fabelud . Disocierea indicilor morbiditdii co cifrele mortalititii in unele
rainane ale R. Moldova (Ia 100 000 locuitori)

2012
Prevalenta Mortalitatea
mun, Chisiniu 1610,56 42,0
mun. Balti 1770,64 40,8
Rezina 251899 145.8
Nisporeni 16014,65 132.5
Calarasi 4020,67 1284

Printre cauzele esentiale ale hepatitelor cronice (HC) se numéra infecfia cu
virusuri hepatice (B. C, D), iar dintre factorii nevirali — alcoolul. Conform datelor
statisticii oficiale a MS al RM, hepatitele cronice de etiologie virald constituie
pand la 52.2% din totalul de hepatite cronice, proportia lor crescind pe parcursul
perioadei 2002-2012 (Tabelul 2). Cresterea ratei HC virale. din totalul de HC.
reflecta ridicarea nivelului de diagnostic al infectiei,

Conform datelor publicate de profuniv. Spanu C., et al., 2008, anual in
R. Moldova au fost inregistrate in perioada datd cea 2 700 purtdtori ai AgHBs
primar depistati [63], cca 7 000 persoane cu hepatitd virald §i cirozi hepatica si
cca 200 cazuri de cancer hepatic primar, In urma HC virale si CH anual dece-
deazi peste 3 000 de persoane, iar de cancer hepatic primar — cca 300.

Din 1989 in R. Moldova a fost introdusd vaccinarea selectiva, iar din 1995
vaccinarea totald a nou-nascutilor, copiilor §i adolescentilor. Aceste masuri au
dus la o scadere semnificativi a incidentei hepatitelor virale acute B la copiii de
0-2 ani. A fost inregistratii §i sciderea acestui indice la copiii de varsta prescolara
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in toate zonele geografice ale R. Moldova de |a 1.2% (1989) pana la 0.02%
(2006). adica de 60 orj, Dupa 2004. portajul asimptomatic al HBsAg de asemenca
este in scddere [64]. Cu toate acestes, indicatorii morbiditatii §i depistarii
formelor cronice ale infectiei virale (B, (. D) in 2002-2012 sunt in crestere.
Prevalenta HC de etiologie virala B a crescut de la 328.9 (2005) cazuri la 100 000
populaie, pina la 4545 (2009) (Tubelul 7, 8) 5i 588.2 (2012). iar incidenia de la
41.9 (2005) cazuri la 100 000 populatie pana la 57,3 (2009) §1 65,96 (2012),

Tabelul 2. Rata hepatitelor cromice de ctiologie virald in structura prevalentei
hepatitelor cronice in R. Moldova in perioada 2002-2012

Indici 2002 | 2003 | 2006 [ 2007 | 2011 | 2013 ]

Prevalenja HC 1otal
(eazuri/ | 00000 populagic)
Prevalenta HC virale
{cazuri/ 100000 populatie)
Rata HC virale

din totalul de HC (%)

1286,1 [1296,7| 14986 1524.3 | 1905.09 | 1957.96

3544 | 383,7 | 5963 673,7 | 9466 | 102188

276 | 296 | 398 442 497 52,2

Comparativ cu hepatitele cronice, efiologia virali a cirozelor hepatice
(CH) in R. Moldova pana in 2004 em confirmata mai rar, jar rata CH virale din
totalul de CH nu depdgea 20%. Pe parcursul ultimilor ani se observi o tendingd de
diagnosticare mai frecventd a markerilor infectiilor virale hepatice la pacientii cu
ciroze hepatice, atingdnd 45.46% in 2012 §144.95% in 2014.

Prevalenta CH de etiologie virald B a sporit de Ja 30,5 (2005) cazuri la
100 000 populatie pand la 50,1 (2009); 58.5 (2012)- 39.6 (2013); 61,5 (2014).
Este in crestere si incidenta cirozelor virale B de |4 7.4 (2005). 10,8 (2009) cazuri
la 100 000 mii populatie pana la 10.3 (2012) si 8,6-9.5 (2013-2014 [66].

In R. Moldova inregistrarca hepatitei D a inceput in 1991. €, Spanu si colegii
(2008), analizind indicii epidemiologici ai acestei patologii, au remarcat cresterea
incidentei din 1991 de [a 0,14 %o pina la 0.56%. Cea mai mare pondere a
incidentei s-a inregistrat in grupul de virsta 20-29 ani (46.6%), iar cea mai mica
(0.5-1,0%) la persoanele de 50-59 ani. La fel ca si infectiile cu VHC si VHB.
infectia cu VHD s-a inregistral mai freevent la barbati (66,3%) comparativ cu
femeile (33,7%). Datele statisticii oficiale a MS al RM arata o cregtere 4 pre-
valeniei HC VHD de la 26.5 (2005) pana la 34.6 (2009) si 43,7 (2012). Incidenta
in aceeasi perioadd a ramas relativ stabila — 3.7 (2005), 3.5 (2009), 3.7 (2012).
Acest fapt sugereazi necesitates sporirii atentiei medicilor fatd de aceasta
patologie, O situatic similar se observi §iin CH de etiologie VHD.
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Prevalenta CIl VHD a inregistrat o crestere de la 6.8 (2005) pina la 9.1
(2009) si 9.6 (2012). Incidenta acestei boli se caracterizeaza prin indici relativ
stabili — 1,6 (2005), 1.5 (2009) si 1.5 (2012) cazuri /100 000 populatie.

Factorii de risc favorizanti ai transformiarii HC VHD in CH sunt similari ¢u
cei implicayi in progresarea HC cauzate de infeciia cu VHB. Contaminarea cu
VHD in zonele non-endemice se realizeaza prin intermediul instrumentarului in-
fectat in tumpul procedeclor cosmetologice microinvazive (tatoo, pearcing), cu
ace la utilizatorii de droguri intravenoase, praclicarca de sex neprotejat cu parte-
neri sexuali multipli la homosexuali. in zonele endemice creste riscul de trans-
mitere a infectiei pe cale sexuala i habituala.

In tara noastrd este inregistrati si o pondere mare a infectiei cu VHC
printre pacientii cu HC si CH. Prevalenta HC VHC in perioada 2005-2009 s-a
dublat — de la 106.4 (2005) pana la 210,0 (2009); 313.2 (2012); 335.8 (2013);
364.4 (2014) cazuri/100 000, Incidenja s-a majorat de la 21,6 (2005) pand la 31.1
(2009): 36.04 (2012); 34.0 )12013); 37.2 (2014) cazuri/100 000 populatie.

Prevalenta CH VHC in aceeasi pericada. de asemenea, a crescut de la
21.4 (2005) péna la 38,7 (2009);50.1 (2012); 50.4 (2013): 52.8 (2014) ca-
zuri/ 100 000 populatie. Incidenta la fel a sporit de la 6,1 (2005) pana la 8.1
(2009): 7,1 (2012): 6.3 (2013); 7.4 (2014) cazuri /100000 populatie.

Prevalenta CH VHC a crescut mai mult (2,47), comparativ cu CH VHB
(2.02), in 2014, comparativ cu 2005. Cu toate acestea, incidenta a fost mai mare
pentru CH VHB (1.46), comparativ cu indicii analogi in caz de CH VHC (1,20)
in perioada 2005-2004, fapt conditionat probabil, de ponderea mare a formelor
asimptomatice in evolutia acestei boli.

Concomitent cu cresterea indicilor de morbiditate prin HC si CH de etio-
logie virald B si C, in RM in anii 2003-2009-2012-2013-2014 se atesta scaderea
indicilor mortalitagii prin CH de la 101.8 (2005) pana la 91.5 (2009). 81.6 (2012});
70,3 (2013); 75.2 (2014) cazuri/100 000 populatie. Tendinta de scédere a
mortalitifii cauzate de CH in tara noastrii, in paralel cu cresterea morbiditafii prin
HC si CH, se explicad prin perfectionarea mecanismelor de asistentd medicalé la
toate etapele — de la nivelul MS al RM pind la medicii de familie, prin acordarea
de compensatii pentru medicamentele folosite in hepatologie. Insa cifrele statisticii
oficiale nu reflectd situatia reald privind incidenta BCDF in randurile populatiei
adulte din republica, avand in vedere evolufia deseori asimptomaticd a bolii sau
cu semne clinice si paraclinice minore. Pacientii cu patologic hepatica deseori
sunt diagnosticati ocazional.



Acest fapt confirma necesitatea unor studii profilactice complexe a persoanelor
aparent sanatoase cu studierea situatici reale in ce priveste incidenta HC si a altor
forme BCDF frecvent intdlnite. Metodele diagnosticarii starii functionale a ficatulu
in BCDF, in special in HCV B §i HCV C, sunt bazate pu aprecierea ALT, AST, FA,
GGTP o datd. a jeun. ceea ce face dificila depistarca hepatitei cronice cu activitate
minimald. Totusi, organismul uman prezinta un sistem dinamic. iar tulburdrile mini-
male. mascate, care s¢ produc in celulele hepatice la ctapele precoce de leziune, pot fi
diagnosticate numai cu ajutorul probelor de stimulare speciale [67).

Datele prezentate anterior despre raspandirea HC B, C. D se bazeazi pe
informaiile din rapoartele anuale oficiale ale MS al RM. Acestea rellectd situatia
doar partial, deoarcce statistica oficiala ia in caleul numai cazurile de adresare la
medicii din policlinicile sau stationarele republicii. Situatia reald vizavi de ridspan-
dirca HC §i CH in republica nu este cunoscuts, deoarece intr-un numar mare de
cazuri aceste boli au o evolutie asimptomatica pand la momentul decompensarii
procesului hepatic. Diagnosticarea precoce a acestor bolj este posibila prin exami-
nare activil a populatiei. In anii 80-90 ai sec XX, la inijiativa si sub conducerea
profesorului Viada-Tatiana Dumbrava au inceput astfel de cercetiri in diferite zone
ale republicii in funclic de situajia ecologicd. Pe parcursul examindrilor s-a
constatat ca numérul pacientilor suspecti pentru patologia hepatici este mare.

In timpul examenului primar al pacientului medicul poate presupune exis-
tenfa hepatopatiei sau a steatozei hepatice. Notiunea de hepatopatie a fost intro-
dusi in practica clinica de savantul german Gustav von Bergman in 1932 pentru a
caracteriza existenfa leziunii parenchimatoase a ficatului. depistatd la examenul
primar. Date veridice. care si reflecte frecventa depistarii hepatopatiei in timpul
examenului primar in rdndurile populatiei RM. inca nu sunt. Lipsesc si date
despre frecventa ficatului gras, acest gen de informatie putind oferi informatii
despre raspandirea reald a BCDF in (ara.

Concluzii:

I. HC de etiologic virald rimén o problema actuali a hepatologiei, conditionind.
in lipsa tratamentului antiviral sau cu hepatoprotectoare, progresarea spre CH,
iar in unele cazuri dezvoltarea cancerului hepatic, ceen ce comportd conse-
cinte sociale si cconomice, §i afecteaza calitatea vietii pacientilor.

In lume sunt infectate cu VHB 350-400 milioane de persoane, cu VHC 180-
200 milioane, iar cu VHD 15 milioane. in total, de boala hepatica cronici de
etiologie virald sunt afectate cca 600 milioane de persoane.

[l
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Prevalenga infectiilor cu VHB, VHC si VHID in lume este neuniformi si de-
pinde de nivelul economic al {arii. de genotipul virusului, de starea pacientului
infectat, de posibilitajile diagnosticarii precoce si aplicdrii timpurii a trata-
mentului adecvat.

. In R. Moldova se inregistreaza cresterea continud a indicatorilor ce caracte-

rizeazii morhiditatea prin HC de etiologie virala, in special a celor provocate

de VHC. pentru care lipseste vaccinul,

In tara noastrd lipsesc date cu privire la frecven(a reald a BCDF, depistate

activ prin examene profilactice clinico-paraclinice.

RM detine locul 1 in lume dupa mortalitatea cauzatd de CIH, desi in ultimii ani

se atesta o scadere ugoard a acestui indice.

Ameliorarea mdicilor mortalitdfii prin CH in fara noastedl poate i condifionatd de:

a) Nivel inalt de depistare a HC si CH, dar care rimane [oarte scizut in cazul
infectiei cu VHD;

b) Respectarea obligatorie a metodelor de diagnostic la toate etapele de
asistentd medicala;

c) Tratament individual adecvat al bolnavilor cu HC si CH;

d) Depistarea §i inldturarea factorilor de risc. implicali in progresarea HC
spre CH (factorii de ,,gazda™ si virali);

e) Profilaxia hepatitelor virale acute prin masuri medicale §i nonmedicale
(respectarea normelor de igiend personald, inclusiv igiena sexuald, mod
de viald sandtos);

fy Cunoasterea particularitatilor rispandirii 51 evolutiel BCDF in diferite zone
ale republicii, perfectionarea metodelor de diagnostic precoce al infectiilor
vitale cronice si administrarea la timp a tratamentului antiviral adecvat,
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ROLUL HORMONILOR ESENTIALI iN ORGANISMUL UMAN
2.1 Interactiunea hormonilor cu sistemul enzimatic

Motiunea .hormon™ (provenit de la cuvantul excirare din limba greacd) a
fost introdusd in 1902 de catre Baylise si Starling pentru a defini .orice substanid
produsid de celula normala. indiferent de localizarea ei si transportalad cu fluxul
sanguin la distanté, spre alte structuri. accasta actiune (iind benefica pentru intreg
organismul™ [1]. Dupd prima utilizare a nofiunii de hormon au fost completale
cunostintele despre structura chimica a acestor compusi. rolul lor in organismul
uman. mecanismele reglarii i metabolismul, Hormonii influenteaza funclionarea
intregului organism, moduleazd functii specifice (excitabilitate. respiratie, di-
gestie) 5i unele procese biologice precum cresterea, imbiitrinirea. utilizarea ener-
giei. reactiile emotionale, susceptibilitatea la stres [2: 3].

Particularitafile actiunii biologice a hormonilor:

* exercild acjiunea biologica la concentratii minime — de la 10” pana la 10"
intr-un mililitru

» realizeazd actiunca la distan{d de la locul secretiei

* auacliune specifica: efectul fiecirul hormon este deosebit de al altora

e se sintetizeazd §i se inactiveazd foarte rapid. din care cauzi actiunea lor
este de durati scurti

e actiunea In organismul integru este determinatd in marc misurd de
influenta SNC

* au rol de mesager in procesul de transfer a informatiei de la sistemul
nervos la celula corespunzatoare

* glandele cu secrefie internd si hormenii produsi de ele constituie un sistem
unie, in interiorul clruia existi legdturi reciproce realizate prin meca-
nisme feed-back

Hormonii poseda acfiune specifica asupra celulelor sensibile. Diverst excitanti
extrinseci §i intrinseci provoacd impulsuri in structuri specifice (receptori) 5i foarte
sensibile [4]. Impulsurile sunt transmise pand la SNC, hipotalamus, locul de sintezi a
substantelor hormonal active — releasing-factori care ulterior moduleaza fimciia
glandelor endocrine |5]. Releasing-factorii nu accedeazd in circulatia sistemicd, dar
traverseazi sistemul hipofizar portal, pentru a dirija biosinteza si secretia hormonilor
tropi de catre celulele specifice hipofizare. Ulterior acestia sunt transportati spre
glandele endocrine, participand la sinteza hormonilor specifici care, ajungind prin
circulatia sistemicd la organe si (esuturl. moduleazi functionarea lor, participa la
multitudinea reactiilor fiziologice i clinice ale organismului integru (Tabelul 3) [6).
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Dupa structura chimica, hormonii pot fi proteici sau steroizi. Clasificarea
cea mai utilizatd este bazatd pe structura chimicd si compozitia lor;

I. Peptide: ACTH. vasopresina, oxitocina. glucagonul, calcitonina, somato-
statina, endorfinele.

2. Proteine compuse: glicoproteide (hormonii  foliculostimulant, luteinizant,
tireolrop),

3. Proteine simple: prolactina, hormonul somatotrop. insulina.
Derivatii aminoacizilor; adrenalina, noradrenalina, tliroxina, serotonina,
melatonina ete.

3. Compusi steroizi: hormonii cortexului suprarenal (corticosteroizii), hormonii
sexuali (androgeni, estrogeni).

Functiile esentiale ale hormonilor constau in accelerarea sau incetinirea
reactiilor chimice celulare, necesare pentru mentinerea echilibrului homeostazic
si adaptarii metabolice structurale si funciionale a diverselor {esuturi si orzgane la
necesitalile variabile ale organismului.

Hormonii asigurd controlul functiilor metabolice, incepind cu transportul
transmembranar al substanielor folosite la nivelul celular in scop practic. ener-
getic sau functional si sfirsind cu procesele de crestere sau secretie glandulard.

Hormonii regleazd functiile metabolice, concomitent sau succesiv cu
reacfiile nervoase somatovegetative. intrucal sunt secrelali ca raspuns fa stimulii
nervogi sau ca urmare a stimulirii altor glande endocrine. Relatiile dintre
hormeni pot [i de tip aditiv sau antagonist, realizate fie la nivelul receptorului. fie
la nivelul verigii neuroendocrine reglatorii (Fig. 9)

Etapa finald a actiunii hormonilor este localizatd in {esuturile-finta, care
contin formagiuni specifice pentru legitura cu receptorii hormonali. Receptorii
pentru hormonii proteici si peptidici sunt localizati pe partea externd a
membranei celulare [7; 8]. Receptorii hormonilor steroizi se gisesc in citoplasma
i nucleul celulelor. O caracteristica generald a receptorilor este respectarea
structurii chimice si spatiale strict specificd hormonului, Mecanismele intime ale
actiunii hormonilor incdl nu sunt pe deplin cunoscute si se studiaza [9: 10: 1],

Mecanismele cel mai bine cunoscute ale hormonilor suni:

* Activarea sintezei chimice specifice intracelulare;

* Activarea sau inhibarea sistemelor respiratorii (tip membrano-celular);
* Activarea secretiei celulare (Lip membrano-celular);

* Modificarea permeabilitaii membranelor celulare (tip membranar);

e Participarea in procesele de contractie si relaxare a muschilor:
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Informatia senzoriala din mediul inconjuritor
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» Stimularca proceselor genetice in nucleu (tip nuclear sau citozolic).

Conform unor opinii. actiunea hormonilor se realizeazd prin modificarea
vitezei reactiilor enzimatice, datoritd schimbdrii structurii fizice a enzimelor.
Exemplu al acestui mecanism este actiunea adrenalinei §i glucagonului asupra
sisteului de fosforilare cu participarea adenilatciclazei. Aceasti enzimd inifiazi
efectele intracelulare ale hormonilor, fiind un mediator intracelular hormonal sau
mesager hormonal secundar. Pentro medierea acliunii hormonilor, mesagerul prim
.este chiar hormonul activator” inifial. Medierea actiunii hormonilor se realizeazi cu
ajutorul mesagerului prim, care servegte ca . hormon activator initial”.

Mecanismul cu participarea AMPc este calea pe care wrmdtorii hormoni (5i
mudgl algii) pot stimula fesuturile-finta:
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1

2)

3)

* Adrenocorticotropina (ACTH)

*  Hormonul tireostimulator (TSH)

¢  Hormonul lutecinizant (LS

*  Hormonul foliculostimulant (FSH)

*  Vasopresina

*  Hormonul paratiroidian

*  Glucagonul

* (Catccolaminele

s Secretina

Hormonii hipotalamici de eliberare (releasing-factori):
Tip membranar: sub actiunea hormonului se modifica permeabilitatea membra-
nei celulare pentru unele substanie biologic active. De exemplu, insulina acti-
veazi sistemul transportator al glucozei, favorizand penetrarca acesteia in celuld,
Tip membrano-celular: hormonul nu penetreaza in celuli, dar influenteazi meta-
bolismul celular prin intermediul mesagerilor secundari (cum ar fi nucleotidele
ciclice: AMP. GMP). Hormonul corespunzitor se leagi cu receptorul su de pe
suprafaja celulei. Complexul hormon-receptor interactioneaza in citoplasmé cu
proteina conectoare, configuratia cireia se modificd. Ca rezultat se activeazi
procesele de losforilare a proteinelor celulare, realizindu-se efectele lor. Rol de
mesager secundar are calciul. La suprafata celulei se formeazi complexul
hormon-receptor. ceea ce duce la modificarea activitatii enzimei Ca-ATP-aza.
lonii de Ca patrund in citoplasma celularii, formeazi complexe cu proteina
calmodulina, care regleazil activitatea fermentilor in celula corespunzitoare.
Tipul nuclear (citozolic) cste caracteristic pentru hormonii sterpizi — proteine
lipofile care penetreaza prin membrana celulard in citozol, unde se leaga cu
receplorul. Acest complex hormon-receptor penetreazi in nucleu $i modifica
activitatea genomului. astfe] influentand procesul de sinteza a enzimelor. In
asa med se modificd activitatea si directia reactiilor biochimice celulare.
De exemplu, hormonii corticoadrenali la nivelul ovarelor si testiculelor

moduleaza sinteza proteinelor in celulele-fintd. Unele dintre aceste proteine sunt
enzime care, la randul lor, activeaza alte functii celulare. Aldosteronul patrunde in
citoplasma celulelor tubulare renale. care contin o proteind receplor specifica
aldosteronului. Dupé 45 minute incep sii apari in celulele tubulare renale proteine,
care promoveaza reabsorbiia sodiului din tubi si secretia tubulari a potasiului.

Hormonoidele (substante hormon-like) sunt sintetizate in celulele tractului

gastrointestinal, in celulele renale si ale tesutului conjunctiv. Aceste substante n-au
glande endocrine specifice, nu se secretd in sange, dar aclioneaza in locul de sinteza.

32



Tabelul 3. Hormoni 5i substanfe hormonoide — funcgiile 5i organele principale secretoare

Hormonii din clasa:

Peptidelor: Tircotropin
releasing hormon ([ TRH)

Hipotalamus

Stimuleazi eliberarea tireotropinei
din partea anterioard a hipofizei

Corticotropind* (hormon ad-

Partea anterioari

Stimuleasa sintersa steroizilor adreno-

Epinefrina ( Adrenaliné)

suprarenalelor

reno-corticotropin - ACTH) a hipofizei corticali din cortexul suprarenalelor
Tireotropind® (hormon Partea anterioard |Stimuleaza sinteza §1 secrefia
tireostimulator — TSH) a hipofizei  |hormaonilor tiroidieni
Hormon foliculostimulant® | Partea anterioard [Stimuleazi functia ovarclor
(FSH) a hipofizei
Hormen luteinizant® (LSH) | Partea anterioara {Stimuleaza functia ovarelor in pe-

a hipofizei ricada ciclului menstrual, in sarcind
Somatotropind® (hormon | Partea anterioard [Stimuleazi in fical productia
de crestere - STI a hipofizei factorilor de crestere
Vasopresind (hormon anti- |Partea posterioari |Ridica presiunea arteriald, participd
diuretic — ADIT) a hipofizei in reahsorbtia apei prin rinichi
Insulind* Pancreasul Stimuleazi absorbtia i utilizarea
Glucagon olucozei

Partea posterioara |Stimuleazi productia glucozei in Hcat

a hipofizei

Aminelor; Partea medulard a |Reactioncazd ca rispuns Ta stres,

accelereazi frecvenia pulsului,
contractiilor cardiace

Testosteron™

Progesteron®

(hvare
Testicule

Corpul galben n

Tiroxing* (hormonii tiroidieni) | Gilanda tiroida  |Stimuleaza metabolismul in fesuturi

Steroizilor; Cortexul Ridica nivelul glucorei, limiteazd

Cortizol* suprarenalelor lutilizarea glucozei

Aldosteron® Cortexul Regleaza retentia Na §i presiunca
suprarenalelor |arteriala

f-Estradiol® Regleazd activitatea lesaturilor

Regleaza activitatea reproductiva la
femei

Regleaza activitatea reproductiva la
bérbati

Regleazd achivitatea in timpul ciclului

___ovare menstrual 51 in sarcind
Substante hormon-like — In majoritatea  |[Participd ca triger n contractia
Eicosanoide: prostaglandine tesuturilor  jmusculara

Leucotriene

Leucocite (celule
albe n sdnge),

Cauzeazi constrictia bronhiilor, sunt
meclust in reactiile de hipersensibilitate

splind s.a.
Tromboxam Trombocite si alte|Regleaza procesele de coagulare a
fesuturi sangelui. vasoconstricia, agregarea

trombocitelor

* - gu steluld sunt netati hormonii eare au fosl cereetati n luerares prezentaid
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Hormonii §i enzimele

Interactiunea dintre hormoni §i enzime se realizeaza prin:

|. Participarea enzimelor la sinteza hormonilor,
2. Influenta hormonilor asupra enzimelor.
3. Influenta enzimelor asupra hormonilor,

Participarea enzimelor la sinteza hormonilor, Implicarca enzimelor in
procesul de sintezd a hormonilor se explica prin: sinteza catecolaminelor necesitd
enzime catalizatoare a transformarii fenilalaninei in tirozina, apoi in dioxife-
nilalanina, dopamina, noradrenalind, adrenalini.

Existd si enzime care participd la sinteza hormonilor steroizi, fie pe calea
oxidarii §i restructurdrii inelelor steroide. fie din acctat activ. In procesul sintezei
hormonilor tiroidieni se intersecteaza actiunile a doud enzime. Una contribuie la
transformarea tirozinei. detasarea lanjului lateral al moleculei si cuplarea cu alta
molecula. Alt sistem enzimatic, in legdlurd functionald cu primul, catalizeaza
oxidarea iodului si includerea lui in mediul organic.

Mecanismele de influentd a hormonilor asupra enzimelor

Tiroxina are efect asupra carboanhidrazei. citocromoxidazei, succinatde-
hidrogenazei. TSH modilici activitatea transaminazelor, glutaminazei hepatice,
renale $i musculare. Sub actiunea catecolaminelor, glucagonului si altor hormoni
fosforilaza neactiva poate fi convertiti in forma sa activi, catalizatoare a reactiei
de transformare a glicogenului in glucozo-1-fosfat catalizatorul-cheie pentru
dezintegrarea glucidelor si pentru alte procese bioenergetice. Aceste procese
complexe se desfasoard cu participarea acidului adenozinmonofosfat, transformat
cu ajutorul enzimelor sistemului ciclazic in forma ciclica: acidul 3°-5"- adenozin-
monofosforic, necesar pentru convertirea fosforilazei neactive in forma activa
[12]. Astfel, etapa intermediard a actiunii hormonului asupra enzimei este pre-
zentatd de ,ciclizarea” componentului de bazd al sistemului adenilatciclazic,
indispensabil pentru procesele bioenergetice din celula.

Actiunea specifica, care apare in fiecare tip de celula-finta ca raspuns la
AMPc, depinde de natura mecanismului intracelular si de tipul setului de enzime
al celulei. Drept urmare, celulele-tinta indeplinesc functii diferite:

Initierea sintezei chimice intracelulare specifice.

L.

2. Determinarea contractiei sau relaxarii musculare.
3. Initicrea secretiei celulare.

4, Alterarea permeabilitalii celulare.

5. Alte efecte biologice in organismul uman.
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Enzimele gi hormonii

in organismul omului hormonii sunt supusi diverselor procese: cuplérii cu
compusi de molecularitate inalta si joasa, oxidirii, reducerii, metildrii si dismeti-
larii etc. Este importanta formarea compusilor pari cu acid glucuronic (glucuro-
nid de estradiol sau estrind). Cnzimele oxidative participa in transformarile cate-
colaminelor si corticosteroizilor, Insulina se modificd sub actiunea enzimelor de
oxido-reducere. care interactioneazi la nivelul legaturilor disulfidice, dar poate fi
influengatd si de peptidazele tisulare. La metabolismul hormonilor hipofizari.
glucagonulw, hormonului paratiroid participa proteazele §i peptidazele tisulare.

Sub aspect istoric, studierea actiunii enzimelor asupra hormonilor se reducea la
mecanismele de inhibijie, cu toate ¢i in unele cazuri produsele metabolismului unor
hormoni posedd activitate fiziologicd, diferith de cea a hormonului inifial. De
exemplu. tiroxina (T4) si triiodtironina (T3) in fesuturile periferice se supun
dezaminirii si decarboxilarii, transformandu-se in substante biologic active: acizii
tetraindacetic si tetraiodpropionic (si respectiv trilodacetic si triiodpropionic).
Fenomene similare se produc si in procesele steroidogenezei. In cortexul suprarenal,
la oxidarea catecolaminelor de ciitre monoaminooxidazi pe calea ..chinoidicd”, se
produc metaboliti biologic activi cu functii si proprietati noi. Astfel, interactiunea
hormonilor si enzimelor in organismul viu reprezinti un sistem dinamic cu mobilitate
inalta, pentru care este caracteristica reglarea si autoreglarea |9].

Se presupune cd diferifi hormoni isi realizeaza actiunea asupra enzimelor
prin mecanisme diverse si cu ajutorul diversilor mesageri. Posibil ¢a unul si acelasi
hormon poate implica mesageri diferi{i. actiondnd asupra aceleiasi enzime, dar pe
cdii diferite in dependeniii de conditii. Aceastd actiune poate fi activatoare (sau
inhibitoare). mai mult sau mai putin specifici. sau este posibild o interactiune
reglatoare mai complexi asupra proceselor enzimatice, dar si la etapele de bio-
sintezd a enzimelor.,
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FICATUL ST HORMONII

La nivelul ficatului se produc o serie de modificiri esentiale ale diferitor
substante de la molecule mai simple pana la cei mai complecsi hormoni, Proce-
sele se desfasoard in raport cu necesitatile structurilor constituitive si funejionale
ale ficatului, si depind de neeesititile intregului organism | 1: 2].

Ficatul participd la asigurarea si reglarea metabolismului glucidelor. lipi-
delor, proteinelor, vitaminelor si mineralelor, la procesele de formare si secretie a
bilei. dezintoxicare, de reglare a proceselor de crestere §i dezvoltare a organis-
mului, de menginere a funciiilor sexuale normale $i a rspunsului imunologic
adecvat.

Toale aceste [unctii hepatice se realizeaza cu implicarea hormonilor produsi
de glandele endocrine. Sinteza §i secretia majoritatii hormonilor se initiaza prin
actiunea semnalelor stimulatorii sau inhibitorii asupra zonelor hipotalamice. Sti-
mularea sau inhibarea functiei neuronilor peptidergici este rezultatul interactiunii
cu refeaus complexd de neuroni monoaminergici. Semnalul transmis de la neurc-
nii monoaminergici spre cei peptidergici va fi interpretat ca stimulator sau inhi-
bitor in functie de starea functionalad a altor neuroni ai SNC. situati in apropiere
sau la distanfd. Activitatea neuronilor hipotalamici peptidergici este reglata de o
serie de substanie (dopamina. noradrenalina, acidul y-aminobutiric). in al ciror
metabolism este implicat ficatul [3; 4].

Activitatea secretorie a celulelor hormonale depinde de sensibilitatea lor
individuala fatd de peplidele hipotalamice (releasing-factori), dar si de starca
functionala a ficatului. Selectivitatea inalia prin care hipofiza secretd anumiji
hormoni (foliculostimulant, luteinizant. somatotrop, tireotrop, adrenocorticotrop,
prolactina) este determinatd de complexitatea semnalelor neuroumorale si se rea-
lizeaza in conditiile funcliondrii adecvate a sistemelor enzimatice ale fecatului.
Hormonii sintetizati de glandele-tinta endocrine (hormonii steroizi sexuali, tiroi-
dieni, glucocorticoizii) participa la reglarea sintezei hormonilor tropi omonimi
prin mecanisme feed-back. Aceastd legiturd poate avea punctul de conexiune
situat in hipofizd sau la nivelul hipotalamusului §i poate fi dereglati in patologia
hepatica (Fig. 10) [5].
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Figura I, Seerefia hormonilor hipofizari realizatd prin stimularea
neurald si eliberarea releasing-factorilor

3.1 Hormonii hipofizari (corticotropina, somatotropina)

Hormonul adrenocorticotrop (ACTH)

Hormonul adrenocorticotrop (ACTH) sau corticotropina este hormonul
hipofizar care controleazd trofica $i activitatea secretorie a suprarenalelor. Are
masa moleculard 4500 si este format din 39 de aminoacizi. Sediul secretiei ACTH
sunt celulele corticotrofe bazofile situate in partea anteromediald a adenohipo-
fizei, dar si in neurchipofizi, mai ales in partea anterioard, si constant in hipota-
lamus (pars tuberalis). Corticotropina se elibereaza din celulele corticotrofe
concomitent $i In cantitifi echimoleculare cu BLHP (B-lipoproteina). Paralel cu
aceste descarciiri de ACTH se produc §i modificdri corespunzitoare ale secretiei
si concentratiel cortizolului. Controlul secretiei hormonului adrenocorticotrop se
realizeazd similar controlului celorlalti hormoni tropi hipofizari | 6], atat de caue
un neurchormon hipotalamic corticoliberina, cdt si printr-un mecanism de feed-
back cu ansa lungd, declansat de variatiile concentrajiei plasmatice a glucocor-
ticoizilor liberi (Fig. 11).
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Figura !|. Efectele biologice ale ACTH

Efectele biologice primare sau principale ale corticotropinei se exercita
asupra celulelor corticosuprarenalelor, care au pe membrana plasmatica receptori
specifici cu mare afinitate pentru ACTH. Legarea ACTH de receptorii specifici de
pe celulele-jintd in prezenta Ca™" este urmata de activarea adenilatciclazei membra-
nare. iar la citeva secunde de cresterea intracelulard de AMPe care. la randul siu.
fosforileazd [osfoproteinkinazele si histonele stimulatori ai sintezei corticoste-
roizilor. Efectul principal al ACTH constd in activarea conversiei colesterolului in
delta-5-pregnenolon — precursorul tuturor steroizilor corticosuprarenali. Deci, ACTH
activeazi sinleza atit a glucocorticoizilor, ¢it si a mineralocorticoizilor 51 a dihid-
roepiandrosteronului (precursor al androgenilor). In conditii obisnuite, stimularea
secretici de cortizol reprezinta efectul corticosuprarenalian principal al ACTH. iar
stimularea celorlalti hormoni steroizi este minima [7: 6: 4].
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Efectele biologice ale ACTH se daloreazd efectelor metabolice ale hormo-
nilor glucocorticoizi. In esentd. este vorba de activarea metabolismelor glucidie,
proteic si lipidic.

La pacienji. introducerea de ACTH exogen in doze mari sau sinteza
excesiva de acest hormon in celulele corticotrofe stimuleazd nu numai secrefia
glicocorticoizilor din cortexul suprarenalelor, ¢i provoaca i cresterea aldostero-
nului pe o perivada scurtd. Efectele biologice ale corticotropinei sunt strins legate
de structura hormonului, particularititile fizico-biologice [8].

Actualmente sunt dovezi ca ACTII participad activ in reactiile de adaptare a
omului la lactorii nocivi din mediul ambiant, diferite stresuri [9; 10; 11]. ACTH are
gfecte neurotrope (fard activitatea steroidogena) sau directe periferice. realizabile
de structura hormonului (N-fragmentul terminal de ACTH) [12: 13]. De asemenea,
stimuleazd si sinteza melaninei in melanocite [14: 15: 16]. generdnd hiperpig-
mentarea pielii (insuficienta suprarenalelor, sindromul Nelson). Acest hormon
activeaza regenerarca in diferite tesuturi [17: 18]. inclusiv in ficat, indeosebi in
hepatite toxice [19], stimuleazii procesele imunoinflamatorii [20; 21: 22; 23; 24].

Sistemul ACTH-glucocorticoizi este implicat in functionarea mecanismelor
complexe de adaptare a organismului la stres. Orice patologie somatica, inclusiv
bolile cronice difuze ale ficatului, reprezintd un stres de duratd variatd pentru
intreg organismul.

Desi in patologia ficatului nivelul ACTH poate i modificat, sunt foarte putine
publicatii bazate pe studierea ACTH in serul pacientilor cu BCDF [25; 26; 27].
V. A. Dumbrava studiind concentratia ACTH a jeun si in dinamica testului de
tolerantd la glucoza la bolnavii cu HC, CIL steatozd hepatici §i hepatitd reactiva
nespecificd, a determinat cresterea nivelului ACTH si cortizolului in hepatita reactiva
nespecificd. asociald cu incetinirea curbei de toleranta la glucoza si cu pastrarea
nivelului inalt de hormoni pina la sfarsitul probei (2.5 ore). in steatoza hepatica
nivelul bazal al ACTH si cortizolului a fost scazut comparativ cu grupul de control si
cu HC. Administrarea de glucoza a dus la o crestere usoard a concentratiei ACTH si
cortizolului in steatoza hepaticd (30-60 min), dar care nu a atins valorile grupului de
control. Aceastd ascensiune nu a avut tendinta de scadere spre finele probei. In
hepatitele cronice active. concentratiile ACTH $i cortizolului au avut valori
semnificativ mai mari versus persoanele sinitoase, atit a jeun, ¢t si la 120-150 min
ale probei. In ciroza hepatica, cu toate ca s-a inregistrat cresterea concentragiei ACTH
(concomitent cu scaderea continutului cortizolului), comparativ cu grupul de control,
stimularea cu glucozi a avut efect paradoxal asupra cineticii hormonului — sciderea
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fui la 30-90 min. ale probei si cresterea la 120-150 min. Aceste date sus{in existenja
interrelatiilor complexe dintre concentratia ACTH (gi cortizolului) in serul pacientilor
cu patologie hepaticd si gradul severititii acesteia.

La studicrea concentragiei hormonilor ACTH, STH si cortizolului la copiii cu
hepatite cronice virale B gi C, inainte si dupd tratamentul antiviral cu .Viferon™
(a-interferon), s-au depistat dereglari evidente ale statutului hormonal, indeosebi in
concentratia ACTH (cortizol, STH) la copiii cu HCVB si HCVC mai mari de 12
ani [26]. Aceste modificiri au fost diferite in functie de lactorii etiologici ai
hepatitelor virale si de nivelul viremici in serul sanguin. Efectele extraadrenalicne
ale ACTH constau in stimularea lipolizei in adipocite, activarea captirii de glucozi
si aminoacizi in muschi, stimularea secretiei de insulind si de somatotropind.
Aceste efecte apar numai in cazul hipersecretiei excesive de ACTH.

Hormonul somatowrop (STH)

Printre hormonii axei hipotalamo-hipofizare-ficat un rol deosebit revine
hormonului somatotrop (STH) [28]. Somatotropina (hormonul de crestere — STH)
are masa moleculari 22 000 si consta din 191 de aminoacizi [29; 15].

STH are rol major in stimularea cresterii celor mai multe (esuturi ale
organismului, capabile de crestere. Sediul secretiei somatotropinei sunt celulele
somatotrofe rispandite in toatii adenohipotiza, predomindnd in partile laterale.

Controlul secretici STH se realizeazd de citre un cuplu hormonal hipotala-
mic: somatoliberina, cu acjiune stimulatorie. si somatostatina, cu actiune inhibi-
torie. Secretia si eliberarea STH este rezultatul echilibrului dintre aceste influente
stimulatorie i antagoniste hipotalamice controlate, la rindul siu, de un sistem
integral de factori neurali {centrali si periferici), metabolici si hormonali, care
adapteazii permanent cliberarea de STH la necesititile organismului [7: 30; 317

in reglarea concentratiei plasmatice adecvate a STH la omul sinitos
participd mecanismele de autoreglare: prin reaciile de feed-back pozitiv sau ne-
gativ are loc stimularea sau inhibarea secretiei acestui hormon. Ca factori stimu-
latori nespecifici intervin: hipoglicemia (insulina), aminoacidemia (arginina) si
hormonii tiroidieni, care aciioneaza sinergic cu STH asupra cresterit somatice [32].
Hiperglicemia si estrogenii inhiba secretia hormonului de cregtere. Agresiunile
nociceptive, stresul determina hipersecretia nu numai de ACTH, ¢i si de STH,
prin mecanismul excitdrii nespecifice a complexului hipotalamo-hipofizar.

Efectele somatotropinei sunt directe gi indirecte (Fig. 12). Efectul direct se
realizeazd grajie cuplarii hormonului cu receptorii din organele-tinti. De exem-
plu, adipocitele au receptori activati de STH. Ca rezultat, concentratia lipidelor
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(trigliceridelor) scade in ser, se¢ dezvolta lipoliza in tesutul adipos, cresie pro-
ductia glucozei in ficat.

La efectele indirecte ale STH se refera implicarea in metabolismul proteic
anabolic. STH are si efect de crestere a diferitor lesuturi: oaselor, viscerelor,
cartilajelor. fesutului conjunctiv, musgchilor. Aceste efecte indirecte sunt mediate.
in primul rind, prin factorul insulin-like (insulin-fike growth hormon fuctor -1-
IGF-1). care se sintetizeaza in fcat $i in alte organe sub actiunea somatotropinei.
Efectele indirecte ale S1'H inhiba glucocorticoizii.

STH ™ Ficatul
| l IGF1
(rasimea ‘
Dasele
Efect direct i
lect direc 1 Efect indirect
Condrocite Oasele

Figura 12, Efectele directe si indirecte ale somatotropine

A fost demonstrati acfiunea stimulatorie a STH asupra sintezei proteinelor,
ARN-ului, formarii polisomilor §1 ADN-ului in hepatocite. Hormonu) de crestere
interactioneazi cu receptorii localizati pe membrana citoplasmaticd, poseda
actiune reglatorie asupra expresiei genelor, moduleazi concentralia si activitatea
factorilor de transcripie [28].

Mugchii. dintre (esuturile moi. rinichii. ficatul. pancreasul si celelalte viscere
(cu exceptia creierului) au o sensibilitate sporiti faga de hormonul de crestere |33: 6]
Efectele acestuia asupra metabolismului lipidic constau, in special, in activarea
hidrolizei trigliceridelor din adipocite. urmata, la 30-60 minute de la administrare,
de cregterea concentragiei plasmatice a acizilor grasi si a glicerolului, efect similar
celui al insulinei. dar mult mai slab. Cresterea concentratiei acizilor grasi intensi-
ficd transportul lor in celule. unde acegtia sunt metabolizati pand la acetil-CoA.,
servind ca sursd cnergeticd de bazd pentru procesele anabolice, impiedicind
metabolizarea aminoacizilor si a glucozei ca material energogenetic [7].

Actiunile biologice ale hormonului de crestere sunt muliiple, nelimitate la
un anumit organ (inta (Fig 13),
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Figura 13, Efectele biologice ale somatotropinei
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Efectele STH asupra metabolismului glucidic sunt de tip antiinsulinic:
I. Scaderea utilizérii glucozei in scop energetic. Probabil, acest efect partial apa-
re in urma cresterii mobilizirii acizilor grasi pentru productia energiei.
- Cresterea importantd a depozitelor celulare de glicogen. Deoarece glucoza si

e

glicogenul nu pot fi utilizale energogenetic, glucoza, care intrd in celule, este
rapid polimerizata in glicogen si depozitata. Celulele sunt astfel rapid saturate
cu glicogen §i nu mai pot face noi depozite.

. Diminuarea patrunderii glucozei in celule. in aceste condifii, concentratia

fad

sanguind a glucozei creste cu 50-100% peste valorile normale.

Somatotropina afecteaza semnalul insulinic la nivel postreceptor in ficat,
producind efect diabetogen [32].

Efectele STH asupra metabolismului electrolifilor constau in pozitivarea
bilanfului Ca, P, Mg si retentia de Na, K, CI.

In pofida existentei interrelagiilor certe dintre STH i ficat, existd putine
cercetari prin care s-a determinat concentraia lui in BCDF [34; 35; 36; 37]. A fost
estimatd concentrajia STH. in special, in ciroza hepatica si doar lucriri unice
reflectd acest parametru la pacientii cu hepatite cronice. Majoritatea autorilor au
determinat cresterea nivelului STH la bolnavii cu cirozd hepaticd si la cei cu
hepatite cronice |38], atat a jeun, cat si in dinamica testului de stimulare cu glucozi
[39]. V. A. Dumbrava (1993) de asemcnea relateaza cresterea concentratiei STH a
jeun in hepatitele cronice §i cirozele hepatice, dar si dupa stimularea cu glucoza.

In ultimele decenii au fost investigate interrelatiile dintre insuficienta pituitari a
somatotropinei i sindromul metabolic. insulinorezistenfa, obezitatea, dislipidemia.
hipertensiunea arteriald [40: 41: 42; 43; 44). La pacientii cu deficit pituitar al STH
mai frecvent se dezvoltd obezitate centrald si viscerald, boli cardiovasculare. scade
masa musculard [45; 42 40; 44; 46; 47]. Un rol deosebit in aparitia steatozei hepatice
revine insuficientei somatotropinei [48: 49; 50; 51; 52]. In acest proces este implicat
factorul de cregtere insulin-like (IGF-1) [53: 54; 55] si cel proteic, carc leaga IGF-1
[36]. Deficitul IGF-1 cauzeazi steatoza hepaticd nonalcoolica gravd [57]. In
realizarca acesti efect un rol important are gena responsabild de sinteza in ficat a
proteinei specifice — JAKs. Dacl concentratia acestei proteine scade, functia 1GF-1 se
deregleaza. Existi incd o proteind — CDy, care participd activ la mobilizarea
grasimilor din ficat pe fond de insuficienfd a IGF-1, Concentratia STH la asa pacienti
creste semnificativ [57]. In caz de ficat gras nonalcoolic a fost stabilitd diminuarea
raportului STH/IGF-1 cu cresterea excesivii in ser a proteinei care leagi soma-
totropina (GIBP) si a proteinei - 3 care leaga IGF-1 [58: 59].
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Studii de estimare a nivelului ACTIL STII, prolactinei, cortizolului la

pacientii cu hepatite cronice de eticlogie virald B 5i C sunt insuficiente, cu toate
ca determinarea acestor parametri ar putea elucida unele mecanisme patogenetice
ale evolutiei procesului patologie in ficat.
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3.2 Hormonii suprarenalelor (cortizol, aldosteron)
Axa hipotalamo-hipofizar-adrenald (Fig.14) prezintd un rispuns fiziologic

complex la stres. Factorii stresanti ai mediului ambiant activeaza, de obicei, siste-
mul nervos simpatic, care duce la eliberarea sistemicd a neurotrasmifatorului hor-
monal epinefrina. In decursul dominarii simpatice a sistemului imun autonom epi-
nefrina constituic un “prim val” rapid al raspunsului la stres. Secretia glucocor-
licoizilor urmeazi la cateva secunde sau minute si poate fi considerata “al doilea
val” sau raspunsul mai lent 5i indelungat la factorul stresant. In cazul persistentei
stresului pot apirea efecte cronice de lungd duratd a prelungirii activitatii axei
hipotalamo-hipofizar-adrenale, precum tensiunea arteriald ridicatd §i pierderea
functici imune. Actualmente majoritatea oamenilor se afld rar in pericol fizic real
din cauza stresului, frecvent suferind din cauza stresului cronic generat de
factorul social. habitual si patologiile cronice.

Glucocorticoizii

in prezent se cunosc mai mult de 30 de compusi izolati din cortexul supra-
renal, dintre care numai doi sunt de importantd primordiald pentru funciia endo-
crind a glandelor corticosuprarenale. Acegtia sunt cortizolul (asigura 95% din acti-
vitatea hormonilor glucocorticoizi circulanti), principalul hormon glucocorticoid,
si aldosteronul ca mineralocorticoid (acoperd 95% din activitatea mineralocorti-
coida). Concentratia plasmaticd a hormonilor glucocorticoizi se mentine in limite
constante printr-un mecanism de autoreglare $i control, asigural aproape integral
de ACTH adenchipofizar. Acesta creste cu 10-15% productia de androgeni
suprarenali si, intr-o misurd mult mai mici. de hormoni mineralocorticoizi,
Diferite forme de stres (fizic. chimie, biologic sau mental) provoacd crestere
rapidi (in citeva minute) a secrefiei de ACTH si cortizol [1], ca urmare a
stimularii axei hipotalamo-hipofizo-suprarenale.

Prin functiile metabolice multiple cortizolul circulant exercita efecte feed-
back negative directe atit asupra hipotalamusului, pentru a inhiba formarca de
corticotropin-releasing factor (CRF), cdt 51 asupra hipofizei anterioare, in vederea
franarii secreiei de ACTH. In afara feed-back-ului lung, realizat de cortizol
asupra complexului hipotalamo-hipofizar, exista si feed-back scurt intre ACTH si
CRF. Prin astfel de relatii de feed-back negativ sau pozitiv se asigurd autoreg-
larea concentratiei cortizolului plasmatic [2].

Actiunile hormonilor glucecorticoizi sunt predominant metabolice si se
datoreazd activarii transpozitiilor intre prasimi, carbohidrati si proteine, impli-
cind in principal ficatul, tesutul adipos si muschii scheletici. Substanta de bazi
pentru sinteza glucocorticoizilor este colesterolul, care se depoziteazd in
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veziculele lipidice (sub forma de esteri colesterolici) [3]. ACTH (corticotropina).
ca hormon reglator activeaza hidroliza colesterolului esterificat in colesterol liber,
care este transpartat in mitocondrii. Aici. sub actiunea fermentilor (P450, C))).
colesterolul se transforma in dezoxicorticosteron, apoi in cortizol [4]. In replarea
biosintezei si lunctici glucocorticoizilor in diferite tesuturi participa. pe langa
ACTH. si fermenti multipli [5; 6]. Ritmul circadian al cortizolului este legat de
scaderca concentratici de colesterol esterifical | 7). Nivelul glucocorticoizilor in
ser nu depinde de genul pacientilor si starea lor de sanatate [8).

Influenta cortizolului asupra metabolismului glucidic constd in cregterea
depozitelor de glicogen prin gluconcogeneza din contul proteinelor §i reducerea
utilizarii glucozei la periferie prin scaderea glicogenoloslorilarii. Stimularea
gluconeogenezei hepatice se realizeaza pe doua cai. Inifial, complexul hormon-
receptor activeazi ADN-ul din nucleul celulelor hepatice si formarea de ARNm.
care, la randul sau. realizeaza translajia mesajului la ribozomi in vederea intensi-
ficarii sintezei de proteine §i enzime necesare pentru conversia aminoacizilor in
glucozd. Apoi cortizolul si ceilalli glucocorticoizi determind mobilizarea aminoa-
cizilor din {esuturile extrahepatice, mai ales din muschi, Accelerarea degradirii
proteinelor tisulare §i cresterea confinutului de aminoacizi in plasma sunt dublate
de inhibarea sintezei proteinelor si intensificarea reactiilor de gluconeogeneza
hepaticd. Ca rezultat, creste glicemia si cantitatea de glicogen in ficat [9].

Dintre enzime, la conversia aminoacizilor in glucoza si glicogen, activata
de glucocorticoizi, participd alanintransaminaza. aldolaza, glicogen-sintetaza.
tirozintransaminaza. triptofanpirolaza ete. [10]. Paralel cu activarea gluconeoge-
nezei, cortizolul inhiba efectele stimulatorii ale insulinei asupra captarii glucozei
de catre esutul adipos si cel muscular, Un efect de inhibare a consumului de glu-
cozd a fost dovedit la nivel celular, ca urmare a deprimirii reacliel de oxidare a
NAD necesar glicolizei [ 1].

Concomitent cu efectele asupra metabolismului glucidic. hormonii gluco-
corticoizi influenteazi substangial metabolismul proteic. reducind continutul lor
in toate organele, cu exceptia ficatului,

Glucocorticoizii inhibd sinteza de ADN si ARN in multe esuturi, ceea ce
are ca efect sciderea sintezei proteinelor $i cresterea catabolismulut in muschi.
oase, tesutul conjunctiv. limfatic, vase, sistemul imun, nervos ete. Excesul de cor-
tizol provoacd catabolizarea proteinelor din muschi, cu reducerea masei muscula-
re. §i astenie, Tnsotite de inhibarea sintezei de colagen si fesut osos. De asemenea,
cortizolul reduce absorbiia de calciu din intestin si creste eliminarea urinard a
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acestuig, diminuiand calciemia. mineralizaren s rezistenia osoasd. Lo nivel
hepatic, glucocorticoizii stimuleazi sinteza de acizi nucleict §1 proteme. creglerea
transportului de aminoacizi, formarea de enzime hepatice | 12].

Sistemul vascular este sensibili la actiunea constrictoare a catecolaminelor,
Prin acest mecanism. dublat de scideren permeabilititii capilare, cortizolul

participa la mentinerca volumului si presiunii sanguine | 13].

Stimul stresant
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Sub influenta glucocorticoizilor numarul hematiilor creste, iar migrarea
leucocitard la locul agresiunilor tisulare scade. Cortizolul stabilizenza lizozomii,
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reducind eliberarea de enzime proteolitice §i hialuronidazia. Astfel cortizolul
previne aparitia sau impiedicd extinderea reactiei inflamatorii. Acest mecanism
cauzeazd rezolutia rapida a inflamatiei si accelereazi vindecarea.

Cortizolul are un rol important in procesul inflamator de tipul reactiilor
alergice. prevenind socul sau moartea in anafilaxie. Doze mari de cortizol scad
eozinofilele §i limfocitoza si, totodatd, produc atrofia timusului si a fesutului
limfoid din intregul organism. Ca urmare. concentratia in circulatie a celulelor si
anticorpilor este deprimat, iar apdrarea imunitard prabusitd. Acest efect se utili-
zeazd in prevenirea rejetului imunologic al organelor transplantate [ 14].

Cortizolul moduleaza activitatea senzorialid si emotionala a ereierului, parti-
cipd la fenomenele de activare corticosubcorticald din diverse forme de stres [15;
16; 17). In asa cazuri. secrefia predominanti de cortizol determind mobilizarea
aminoacizilor si grisimilor labile din celule in vederea utiliziirii lor atit ca sub-
strat energetic, ¢il si la sinteza de glucoza si alte substanie necesare refacerii
celulare si mentinerii vietii.

Studierea concentrafiei contizolului seric in insuficienta hepatici acutd sau in ci-
roza hepatici decompensatii a ariitat sciderea semnificativa a acesteia[ 18; 19; 20: 21].

Existenta interrelatiilor dintre productia cortizolului, nivelul lui in singe si
functia hepaticd a fost confirmatd prin experimente pe ciini, sobolani si la
persoanele obeze [22]. Insuficienta productiei cortizolului la bolnavii hepatici
agraveaza functia ficatului, provocand, la unii pacienfi, chiar si decesul.

Scaderea continutului cortizolului In serul bolnavilor cu hepatite cronice si
acute a fost inregistrata. in special, in formele grave de patologie [23]. I'ratamen-
tul acestor pacienti cu doze mari de corticosteroizi (suprafiziologice) le poate
salva viaga [24; 25].

A fost propusi determinarea continutului cortizolului la pacientii cu hepa-
tite in calitate de criteriu suportiv de prognostic al evolutici bolii. Stephan Herzig
a inaintat ipoteza conform céreia tulburirile metabolice (sindromul metabolic,
sleatoza hepaticd) apar cu participarea nemijlocitd a cortizolului. Aceste meca-
nisme se realizeaza la nivel molecular prin deprimarea receptorilor hormonali HES |
(transscriptional repressor hairy enhancer of splint-1 gene expressor) [26).

Aldosteronul, hormon steroid produs de zona glomerulara a cortexului
suprarenalelor, este mineralocorticoidul de baza la om. Pe parcursul diurnei se
formeaza 300-400 ug de aldosteron. Precursorii aldosteronului — deoxicorticos-
teronul si 18-hidroxicorticosteronul, care pot fi in exces in anumite patologii, de
asemenea poseda actiune mineralocorticoida [27; 28: 29].
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Sinteza si secretia aldosteronului este controlatad de sistemul angiotensinic
(angiotensina 11) si de concentratia potasiului in ser. Exista si controlul continu-
tului de sodiu prin mecanisme aldosteron-sensibile cu localizare diversa, inclusiv
glandele sudoripare. tractul gastrointestinal. Modulatori ai activitatii aldosteronu-
lui sunt: ACTH (hipofiza). peptidul atrial natriuretic (cordul). secretia adrenala
locald de dopamind. De ACTH depinde seeretia rapida st tranzitorie de aldos-
teron, Fard implicarea in secretia de lungd durati. Catre inhibitorii secretiei se re-
[erdi peptidul atrial natriuretic, iar dopamina poseda actiune locala, Totusi, modi-
licarile de concentratie a acestor substanie nu pot i cauza primard de tulburare a
seerctiel de aldosteron. Se discutd rolul unor neuropeptide. implicate in acest
proces: peptidul intestinal vasoactiv (VIP), adrenomodulina.

Tinta actiunii aldosteronului este nefronul distal unde, cu participarea
aldosteronului. se realizeaza mecanismele de mentinere a volumului de sange cir-
culant §i potasiemici. Asupra secretiei de aldosteron influenteazd schimbarea vo-
lumului de sange circulant prin acliunea asupra receptorilor de extensie (stretch
receptors) si modificarea concentratier de potasiu in serul sanguin, Acest meca-
nism reduce hipervolemia si contribuie la hipopotasiemie.

Sinteza aldosteronului si a cortizolului se produce in 6 etape. Primele 4
etape participd la sinteza cortizolului, iar ultimele 2 — la sinteza aldosteronului.
Sinteza proreninei, transformarea ei in renind, secrefia lor permancntd cste
stimulata de volumul de sdnge, care actioneazi asupra receptorilor de extensie, de
stimularea P-adrenoreceptorilor si de prostaglandinele 12 si E2. Aceste procese
inhiba cresterea volumului de sange circulant si de peptid atrial natriuretic [30].

Sub actiunea reninei, angiotensinogenul (proenzima sintetizatd de ficat)

este convertit in decapeptidul angiotensina | care, in plamani, se transforma in
angiotensina Il cu ajutorul enzimei de conversie a angiotensinei (ECA) |31].
Angiotensina 1l este un stimulator al secrefiei de aldosteron si substantd cu
capacitiifi vasopresoare importante. Angiotensina Il se transforma in angiotensina
[1I-heptapeptid care, de asemenea, stimuleaza secrefia de aldosteron [32].

Sinteza si sccreia prostaglandinelor 12, E2 si funclionarea normala a recep-
torilor de extensie depind de concentratia Ca intracclular ionizat. Secrefia renala a
prostaglandinelor este stimulatd de catecolamine si angiotensina 1. Complementa-
ritatea factorilor modulatori ai secretiei de aldosteron poate duce la dereglarea unor
verigi ale acestui sistem $i. ca urmare, este posibild afectarea sintezei aldosteronului.
Enzima aldosteron-sintetaza este codificatd de genele CYP;,B; si poseda activitate
| 1 p-hidrolazica, 18-hidrolazicd si 1 8-hidroxidehidrogenazica [33: 29: 34: 35: 36].
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Mutatiile la nivelul acestei gene pot deregla sinteza aldosteronului. Ac-
tiunea aldosteronului se realizeazd in tesuturile-tintd: canaliculii renali distali
(creste reabsorbiia Na si Cl), glandele sudoripare si salivare, epiteliul intestinului
gros, La realizarea acestui mecanism participd receptorii mineralocorticoizi
specifici [30; 37: 38).

Cresterea concentrafiei de Na in spafiul interstitial se acompaniaza de sci-
derea concentratiei de K si Cl in ser. Retentia Na reflecta, de asemenea, schimbul
K intracelular cu Na extracelular si eliminarea K prin rinichi. Concomitent are
loc mobilizarea ionilor de Na din fesutul conjunctiv si transferarea lor spre
spatiile intercelulare, Ca rezultat scade excitabilitatea jesuturilor creierului. Acest
metabolism se asociazd cu cresterea volumului de lichid interstifial. cresterea
volumului de urind si a presiunii arteriale [39].

Tulburarile de secretie a aldosteronului sunt posibile in multe patologii [33;
40; 41: 42; 43].

Tulburari ale metabolismului aldosteronului sunt diagnosticate deseoni la
bolnavii cu hipertensiune arteriala de genezad neclard [44], cu insuficientd
cardiaca [45; 46; 47; 48], Exista pareri ¢a hiperaldesteronismul poate {i un factor
de risc pentru fibroza miocardului §i cea vasculara [49; 50 51; 38].

In ultimele decenii se discutd rolul polimorfismului genelor alele ale
angiotensinogenului in procesele de fibrogeneza hepatica [52: 53; 54].

La persoanele cu boli cronice difuze ale ficatului deseori se constatd
dereglari ale echilibrului acido-bazic, metabolismului Na (in special la etapele
precoce ale hipertensiunii portale). modificari in activitatea sistemului renina-
angiotensina [55: 56: 57: 58: 59; 60].

La etapele initiale ale cirozei hepatice creste ejectia cardiaca, volumul de
sange, frecventa contractiilor cardiace. Cirozele decompensate se asociazi cu
tulburarea metabolismului Na si retentia de apa [61; 62].

in stadiile avansate de ciroza hepatica s-a inregistrat activitate crescuta a
receptorilor aldosteronici, cresterea concentrajiei de hormon antidiuretic,
aldosteron si catecolamine [63; 64]. Deseori la acesti pacienti scade presiunca
arteriala, creste activitatea sistemului renind-angiotensing [65; 66; 67: 68; 69; 70;
43). Factorii enumerati sunt implicati in dezvoltarea sindromului hepatorenal in
ciroza decompensata [71; 72; 73: 74; 75].

Cele expuse confirmi existenta efectelor multiple ale aldosteronului, impli-
carea si rolul acestuia in patogeneza diverselor maladii, inclusiv in cele hepatice.
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3.3 Axa hipotalamo-hipofizar-gonadala (prolactina, FSH, LH, coriogonina)

Prolactina

Pentru organismul feminin prolactina este indispensabila, mai ales in perioada
lactatiei. deoarece stimuleaza lactatia, Secreia prolactinei este un proces complex cu
implicarea tireotropin-releasing hormonului TRH si serotoninei, mai ales in timpul
somnului, pe cénd dopamina poseda actiune inhibitorie asupra prolactinei. Ffeet de
stimulare a secretiei prolactinei posedd: mancarea, interventiile chirurgicale.
traumele, stresul, efortul fizic, actul sexual, hipoglicemia [1).

Paternul comportamental al femeii este influentat de nivelul prolactinei. din
care motiv a fost numitd hormon al dragostei materne [2]. Productia prolactinei se
realizeazii preponderent in anterohipofiza (lobul anterior al hipofizei). In organismul
uman au fost identificate $i alte zone extrapituitare de secretie a prolactinei (fesutul
adipos. glandele mamare, prostata, tegumentele, celulele imune, tegumentele si
tesutul cerebral [3; 4].

Prolactina (PRL) este formata din 199 de aminoacizi si are masa moleculari
mai mare de 22 500, Prolactina circulantd este compusa din 4 izoforme caracterizate
prin diversitate funcionald [Freeman M. E. et al. 2000]. La prolactind exista
receptorul PRL-R din familia citokinelor de clasa 1, similar cu hormonul de crestere,
care are multe izoforme scurte, intermediare sau lungi in functie de lungimea
portiunii intracelulare [3: 6]. PRL-R au fost depistati in diferite {esuturi: in glandele
mamare, cord, plamani, timus, fical, splind, pancreas, rinichi, glande suprarenale,
uter, ovare, mugchi scheletali, piele. tesut adipos, unele compartimente ale SNC |3
7]. Efectele prolactinei sunt diverse i multiple (mai mult d& 300) [8] determinate,
posibil, de formele §i functiile receptorului de prolactina.

Prolactina la femeia insrcinati se depisteazi in concentratii crescute.
mentinute de nivelul estrogenic ridicat, Dupi nastere se activeazi lactatia, Efectul
lactogen la femeile insdrcinate blocheaza estrogenii §i progesteronul. Din cauza
acestei functii importante prolactina, din 1928, a fost numitd hormon lactogen.
Hiperprolactinemia inhiba sistemul hipotalamo-hipofizar-gonadotrop si este una
dintre cauzele infertilitatii [9: 10].

in reglarea secrefiei prolactinei un rol important are factorul inhibitor (PIF),
secretat de hipotalamus. Principalul factor inhibitor al secretiei de prolacting este
dopamina. La acest proces pot participa somatostatina sau GABA (acidul gama-
aminobutiric). In reglarea secretiei prolactinei mai sunt implicati: vasopresina,
lumina. sunetul. stimulii olfactivi, stresul [11].

In perioada postpartum, cénd cantitatea de estrogeni scade, secrejia prolac-
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tinei este stimulatd de excitajia mecanoreceptorilor mameloanelor glandelor mamare
si invers, lactogeneza este stimulatd de prolactind. Influenta inhibitorie a prolactinei
asupra ovulatiei se realizeazi prin inhibitia FSH si a gonadotropin-releasing facto-
rului hormonului eliberator de gonadotropine. Prolactina este implicata in produ-
cerea orgasmului in timpul actului sexual. Acest hormon poseda si efect analgezic
slab, participa la cresterea si dezvollarea organismului uman, la formarea mielinei.

in inflamatii si infectii prolactina are acliune imunestimulatorie, prin stimu-
larea cresterii markerilor inflamatori, in primul rand a 11.-6 [12]. Preparatele imu-
nosupresoare, glucocorticoizii, scad activitatea prolactinei.

Prolactina are rol de osmoreglare. reproducere, metabolic, endocrin. Cresterea
cronicd a nivelului de prolacting (PRL), indusi de antagonigtii dopaminergici, este
asociatd cresterii aportului alimentar cu acumularea in exces de {esut adipos | 13]. La
nivelul celulei adipoase (studiu experimental) au fost descoperite trei izoforme ale
PRL-R [14]. In 2005 a fost izolat receptorul similar al prolactinei din {esutul adipos
uman [15]. La acest nivel prolactina are efect direct in organism, iar in vifro reduce
activitatea lipoproteinlipazei. Sunt dovezi ale efectelor inhibitorii ale prolactine
asupra formdrii de malonil-CoA care duc la scaderea captirii acizilor grasi liberi, a
glucozei la nivelul adipocitului §i la scaderea lipogenezei [ 16].

Prolactina are efect inhibitor asupra adiponecctingi [17: 18], soldat cu
scaderea disponibilititii glucozei si acizilor gragi liberi la periferie [19].

Prolactina interfereazi, de asemenea, cu efectul insulinei la nivelul celulei
adipoase prin cresterea directd a expresiei SOCS (proteine supresoare a semna-
lului citokinic) in aceste celule. Proteinele SOCS pot inhiba activarea insulinei la
nivelul celulei adipoase [20; 21]. Toate aceste efecte ale prolactinei exacerbeazi
rezistenta la insulini. provocand insulinorezistentd periferica [22]. Tratamentul
pacientilor cu agonisti dopaminergici normalizeaza nivelul prolactinei, dar nu
micgoreazd masa corporald. Cu toate acestea, este posibili diminuarea nivelului
glucozei sau trigliceridelor si imbunatatirea indicelui HOMA-IR [23].

Sub actiunea prolactinei s¢ reduce nivelul estrogenilor la femei §i a testo-
steronului la barbati. Savantii din Siberia au demonstrat prezenta dezechilibrului
in sistemul hipofizi-ovare-ficat la bolnavii cu patologie hepatica [24]. Astfel, s-a
determinat scaderea veridicd a concentrajici hormonului foliculostimulant §i creg-
terea nivelului de prolacting la femeile cu hepatitd virala acuti (32), comparativ
cu persoanele sdndtoase; cresterea concentratiei prolactinei in grupul de pacienti
cu hepatitd cronici (34) comparativ cu grupul de control: eresterea nivelului hor-
menilor FSH si LH la pacientele cu hepatitd virala acuta si cu hepatita cronici.
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Implicarea prolactinei in mecanismele reglirii funciici excretorii a ficatului
a fost demonstrati in studiul efectuat pe sobolani cu colestaza experimentala [25].
Prolactina a influentat viteza fluxului bilei si concentratia bilirubinei in bila,
Hiperprolactinemia de durata a modificat nivelul si raportul izoformelor de ARNI
lungi si scurte ale receptorilor prolactinici la femelele de sobolani cu colestaza.
Acest efect a variat in functie de tipul de celule hepatice: sensibilitatea la prolac-
lind a hepatocitelor creste din contul amplificarii omogene a expresiei ambelor
izoforme de receptori, cu pastrarea raportului dintre acestea, iar in colangiocite
creste ponderea izoformei scurte. cu pistrarea nivelului izoformei lungi,

Fenomenele descrise confirmd existenia in organism a sistemului metabo-
lic-funetional integru, care cuprinde urmatoarele niveluri: hipotalamus — hipofiza
— ovare — ficat. Aditional, se cunoaste ca ficatul este organul central implicat in
homeostaza colesterolului §i derivatilor lui. Deoarece tofi steroizii sexuali sunt
derivatii colesterolului, reglarea concentragici lor in singe cste indispensabil
legati de Tunctia ficatului.

Axa hipotalamo-hipofizar-gonadala (Fig. 13) regleazi hormonii sexuali ai
organismului si are un efect major asupra dezvoltarii capacititii reproductive i
comportamentale. La fel ca si functionarea altor axe, cea hipotalamo-hipofizar-
gonadald incepe din hipotalamus, Inifiatorul secretiei hormonilor sexuali este go-
nadotropina (gonadotropin-releasing hormone (GnRF)) secretatd de neuronii ex-
presivi ai GnRF din hipotalamus. GnRF calitoreste prin sistemul hipofizo-portal
pentru & stimula zona anterioard pituitard in vederea producerii hormonilor lutei-
nizant (LH) si foliculostimulant (FSH). Hormonii mentionati actioneaza gonadele
direct sau indirect prin eliberarea estrogenilor si androgenilor.

Hormonii adenohipofizari — foliculostimulant gi luteinizant

Hormonii foliculostimulant (FSH) gi luteinizant (LH) sunt de naturé glicopro-
teic, produsi de celulele gonadotrope ale adenohipofizei. Ambii sunt compusi din
doudl lanjuri polipeptidice (subunitdi) intens glicozilate — alfa gi beta. Subunitajile
alfa (@) sunt identice pentru ambii hormoni §i contin cile 92 de aminoacizi dispugi n
consecutivitate similard. Subunitifile beta () sunt compuse din 1135 de aminoacizi fie-
care, dilerentele de structurdi determindnd specificitatea functionald a FSH gi |.H asupra
organelor-{inta [26]. Masa moleculara a LH este de 29 400. iar a FSH de 32 600,

Sinteza si secretia FSH si LH este controlatd de hormonii hipotalamusului
(gonadotropin-releasing hormon sau gonadoliberind), care ajung la hipofizi prin
sistemul sanguin portal al acesteia, care face conexiunea intre adenohipofiza §i
hipotalamus. Secregia hormonilor hipotalamusului §i a hipofizei este dependenti
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de mecanismele legaturii inverse a hormonului, de a carui seeretie in organul
periferic sunt responsabili. Receptori pentru LH sunt prezenti pe celulele
membranei externe a stratului granular al foliculilor si pe celulele interstitiale, iar
pentru FSH doar pe celulele Sertoli.

Gonadotropin
releasing
factor

Feed-back
negativ

Hormonul
foliculostimulant (FSH) si
luteinizant {LH)

Estradiol Testosteron
*  Dezvoltarea/mentinerea Masculinizare
functiilor reproductive Producerea spermel
=  Mentinerea Cresterea muscolars
vocitelor Agresie

Figura 15 Axa hipotalamo-hipofizar-gonadali

62



Actiunea gonadotropinelor incepe prin formarea complexului hormon-
receptor in urma cuplirii hormonului cu proteinele. Procesul este reversibil §i nu
necesitd participare de enzime. Capacitatea de legare a receptorului cu hormonul
este limitatd, fapt ce impiedica patrunderca excesiva a acestuia in celula, FSH si
LH interactioneazi cu adenilatciclaza localizati pe membrana celulelor din tesu-
tul-tintd. Accastd enzimi este cuplatii cu receptori gonadotropin-specifici $i con-
tribuie la formarea adenozinmonofosfatului ciclic (AMPc) din ATP in citoplasmi.
pe suprafata interna a membranei celulare. AMPc¢ + complexul receptor stimulea-
za fosforilarea enzimelor kinaza fosforilaza B. lipaza B si a altor enzime antrena-
te in dezintegrarea glicogenului §i in sinteza proteinelor in polizomi. Astfel,
actiunea gonadotropinelor se realizeazi cu participarea a doud tipuri de protein-
receptori: receptorii membranari ai hormonilor si receptorii AMPe. AMPe are
rolul de mediator intracelular — transmite actiunea hormonului sistemelor enzi-
matice. Ambii hormoni gonadotropi manifesta actiunc sinergici §i efectele lor
biologice, in mare parte, se realizeazii cu condifia secrefici lor concomitente.

FSH actioneazi la ctapa cdnd ovulul reprezintd un oocit de dimensiuni mari,
inconjurat de céteva straturi de granuleze. Sub actiunea FSH, celulele granulezei
prolifereazi (corona radiata) §i ave loc secretia lichidului folicular.

LLH stimuleazi secrefia progesteronului, contribuie la ovulatie si transformarea
foliculului in corp galben. Astfel. hormonii gonadotropi, prin funciia de legaturd cu
ovarele, formeazi ciclul hipofizar-ovarian care regleaza ciclul menstrual. Cresterea si
dezvoltarea foliculelor si secretia estrogenilor sunt stimulate de FSH, insd pentru
producerea lor adecvatd este nevoie de LLH. Cresterea nivelului de estrogeni in timpul
ovulatiei inhiba FSH si stimuleazi LH. Progesteronul format, la randul sdu, inhiba
secretia LH. Menstruatia survine atunci cind nivelul FSH si LH scad.

Secretia FSH si LH depinde nu numai de faza ciclului menstrual, dar si de
virsta femeii. In menopauzi, secrefia gonadotropinelor in hipofiza creste de cinei
ori deoarcce lipseste componenta periferica (steroida) inhibitorie, prevaldnd sec-
retia FSH. In testicule, LH stimuleaza secretia testosteronului. FSH nu influen-
teazdi sinteza androgenilor, dar este necesar pentru spermatogeneza.

Metabolismul hormonilor gonadotropi FSH si LH este studiat insuficient.
Ambii hormoni ¢irculd in singe timp indelungat si se distribuie in ser neuniform:
FSH se concentreazd in fractiile globulinice w si P2, jar LH — in fractiile
albuminei si globulinelor B,

Toate gonadotropinele produse in organism se elimind cu urina, iar concen-
tratia lor in sange este mare. Posibil se inactiveazi in ficat. In cazurile de actiune
toxica a pesticidelor asupra ficatului, nivelul FSH scade considerabil [27; 28; 29].
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Tulburari endocrine la femeile cu boala hepaticd cronica nonalcoolicd

Hipogonadismul si feminizarea sunt complicatii ale cirozei hepatice alcoo-
lice la birbati [30]. Disfunctii ale gonadelor pot aparea si la femeile alcoolice [31].
Existd doveri cd multe dintre tulburdrile endocrine apar din cauza electelor
alcoolului si nu sunt provocate de boala hepatica alcoolica [32]. Studii recente au
confirmat c& hipogonadismul poate fi, totusi, o manifestare extrahepatica a bolilor
cronice de ficat nonalcoolice la barbati [33]. Modificari ale concentratiilor
plasmatice de hormoni sexuali au fost descrise si la femeile cu maladii cronice
hepatice nonalcoolice in perioada postmenopauzi, La investigarea femeilor tinere
cu amenoree, care sulera de hepatite cronice in scopul de a determina manifestarile
endocrine si cauzele probabile de dezvoltare a hipogonadismului si consecintele
posibile [35], s-a constatat ¢i amenoreea la pacientele cu BCDF nu este legata de
durata sau de severitatea bolii hepatice. Amenoreea la femeile tinere cu hepatita
cronicd nonalcoolica este, probabil, consecinga disfunctiei hipotalamo-hipofizare.
Relatia dintre continutul hormonului luteinizant in ser gl grosimea piclii la pacientii
cu hepatitd cronica indicé la subnutritie ca o cauza posibili de aparifie a amenoreei
mediate hipotalamic. Anorexia poate apirea la orice etapd de evolutic a acestei
afectiuni. De obicei, pacientii normogonadotropici au un statut nutritional normal,
dovezile clinice ale deficitului de estrogeni lipsind. Datele biochimice la acesti
pacienti sunt similare cu cele la pacientii cu sindromul ovarului polichistic.

Sindromul metabolic 5i sindromul ovarului polichistic

Obezitatea centrald combinati cu hipertensiune, tulburiri de glucozi a jeun,
trigliceride ridicate gi concentratii seazute de HDL-C sunt principalele criterii pentru
diagnosticarea sindromului metabolic. Este un sindrom de insulinorezistentd in
prezenja caruia cregte probabilitatea aparitiei dereglarilor hormonale [36].

Sindromul ovarului polichistic (SOPC) este cea mai frecventd anomalie
endocrind la femeile aflate in premenopauzi. Existi dovezi convingitoare ca
prevalenta insulinrezistentei/hiperinsulinemici creste semmnificativ la pacientele cu
acest sindrom. Manifestarile clinice ale sindromului rezulti din cresterea secretied
de testosteron de citre ovare (care sunl cel putin sensibile la insuling in mod nor-
mal), secundar de concentratiile ridicate de insuling observate la acesti pacieni,
[37] Cu toate acestea, nu toate femeile cu insulinorezistenta au acest sindrom $i
invers [38]. Studiile familiale aratd la o predispozitie geneticd la hiperandro-
genemie §i dezvoltarea insulinorezistentel in acest sindrom. Fxista dovez a lega-
turti si asocierii locusului marcator de linga receptorii de insuling cu fenotipul
hiperandrogenemiei [39].



Datele din literatura de specializare aratd ca starea hormonald a pacientilor
de gen masculin cu cirozd prezintd o serie de schimbiri in reglementarea hormo-
nilor sexuali care duc la hipogonadism si feminizare. Bolile de ficat in stadiile
terminale provoacd disfunctii in axa hipotalamo-hipofizar-gonadala si alterarea
metabolismului hormonal periferic [40; 41; 42], ceea ce deterioreazi semnificativ
calitatea vietii [43: 44: 45: 46; 47: 37].

Zacharias B, si col, [48] au constatat intr-un un studiu prospectty ci birbatii
cu ciroza hepatica prezinta modificari semnificative ale functiilor de reglementare
pituitard complet anihilate dupa transplant de ficat. FSH si HL au fost la nivel cu
valorile de referinta si au crescut dupé transplant hepatic. Aceste date confirma
rezultatele studiilor anterioare |49]. Nivelurile serice ale FSH i HL au fost inadec-
vat reduse, avind in vedere esecul androgen evidentiat la acesti pacienti [50; 51].
La sase luni dupa transplant, valorile FSH si HL au crescut semnificativ, dovada ca
boala de ficat a avut o influentd directd asupra acestei anomalii [43:52].

Starea hormonald (FSH si LH) la pacientii cu hepatite cronice virale
cu/fard tratament antiviral

Pentru aprecierea manifestarilor hormonale la pacientii cu patologii hepa-
tice de etiologie HBV. Serin $i coaut. au examinat pacienti cu diferit grad de pa-
tlogie hepatici. In acest studiu, valoarea LH s-a dovedit a fi mai mare la
pacientii cu hepatitd cronici HBV, comparativ cu pacientii cu cirozi hepaticd de
aceeasi etiologie. [53]

Studiile im vitre si in vivo indicd cfectele mulliple, dar contradictorii ale
interferonului asupra secretiei hormonului hipofizar [54]. A fost investigata pros-
pectiv secretia hormonilor hipofizari bazala si stimulatd la 21 de pacienti cu
hepatitii cronicd virala C (HC HCV) inainte si in timpul tratamentului antiviral cu
interferon pegilat-t plus ribavirind, S-a examinat concentrafia hormonului de
crestere (GH), hormonului luteinizant (LH), hormonului foliculostimulant (FSH)
si prolactinei (PRL) cu ajutorul testelor standard de evaluare a functiei pituitare,
inainte si in timpul terapiei antivirale. 81% dintre pacienti au avut insuficienta
severdi a GH, iar unii 5i o descrestere a insulin-like factorului-1 IGF-1. Concentra-
tiile bazale si stimulate ale GH au crescut semnificativ in timpul tratamentului
antiviral. numarul de pacienti cu insuficienfi GH severd s-a redus. iar nivelul
IGF-1 a rimas scizut. Concentratiile bazale ale PRL au fost normale inainte si in
timpul tratamentului, Nici nivelul ARN-VHC, nici concentratia transaminazelor
nu corelau cu concentratiile hormonale inainte sau in timpul tratamentului. In
timp ce secretia GH se imbunititeste in urma tratamentului antiviral, 1GF-1
riiméne sciizut, indicind rezistenti GH persistentdi a hepatocitelor. La moment nu
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se cunoagte dach imbunitijirea secretiei GH in timpul tratamentului se datoreaza
unui efect direct al medicamentelor antivirale sau suprimarii incéircaturii virale,
ceea cc necesitd investigatii mai profunde si detaliate in viitor.

Gonadotroping umand (GTU)

Gonadotropina corionici reprezinta un dimer din 145 fi-particule de ami-
noacizi, unici pentru acest hormon si din 92 t-particule aminoacidice, identice cu
cele din componenta hormonilor Juteinizant (LS). foliculostimulant (FUS) si
tireotrop (TSH). Particulele a si p posedd gene separate, localizate pe cromozomi
diferiti (respectiv 6 §i 9) [55: 56; 57] (Fig.16).

Dupa ce au fost sintetizate. u- si B-particulele se unesc prin legaturi neco-
valente pentru a forma hormonul, eliberat ulterior n circulatie [58]. Trofoblastele
mature §i imature sunt sursele principale de coriogonind umand corionica (GTC),
dar aceasta mai poate 11 produsa si de hipofiza, testicule, ficat, intestine. In caz de
tumori, neasociate cu hiperfunctia trofoblastelor, s-a observat secretia GTC [59;
60; 61; 62: 63]. Tipul Il al genei gonadotropinei este in legétura striinsa cu functia
reproductivi la barbati [64],

Functia reproductivd a prostatei la birbagi este reglatd de hormonii hipota-
lamo-hipofizari. inclusiv de gonadotropina corionica (GTC). Nivelul acestui hormon
la bérbatii sanitosi variaza in limitele maxime de 0.8 Ul/ sau mai putin.

GTC. similar androgenilor, posedd factori reglatori endocrini si locali.
GTC, inclusiv particulele « §i B, se produce in organele-tintd, amplificind acolo
actiunca modulatorilor auto- si paracrini ai fertilitafii [65; 66).

La femeile de varsta reproductiva. continutul normal de GTC nu depaseste
2.3 1U/ml, iar in menopauzi creste pana la 7,3 1U/ml [67: 68; 69; 57]. in timpul
sarcinii concentratia GTC creste esenfial [70] si poate i folositd ca test sensibil de
apreciere a sarcinii in termeni precoci, pana la diagnosticarea prin ecografic [71: 70].

Determinarea gonadotropinei corionice sc foloseste pe larg in practica
ginecologica pentru diagnosticarea tumorilor gestationale trofoblastice [72: 73].
in tumorile de diversa localizare (testicule. stomac. cancer hepatic primar) s-a
constatat cregterea secrefiei ectopice de GTC [74; 75: 76; 77). Cercetarea GTC in
bolile ficatului la barbafi a ardtat prezenja disfunctiei testiculare, sciderea con-
centratici de testosteron, dependent de GTC. Aceste schimbari sunt legate de ex-
presivitatea modificirilor testelor functionale hepatice [78]. In bolile cronice ale
ficatului i in insuficienta renald s-a inregistrat dereglarea metabolismului gona-
dotropinei corionice. introduse din exterior [79]. La femeile cu hepatita cronica
virald B, indiferent de prezenta sau absenta HBsAg, boala hepatica nu a influentat
caracterul fertilizarii sub actiunea GTC exogene [80].
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In opinia expertilor. persisicnia concentratiilor scizute de GTC trebuie
monitorizald in dinamicd. deoarece poate fi expresia unor boli trofoblastice
gestationale [81]. Cele expuse indica la rolul important al GTC in reglarea
functiilor reproductive atat la femei, cat §i la barbati. in diagnosticarea tumorilor
organelor reproductive si de altd localizare. GTC si dereglirile metabolismului
acestui hormon joaci un rol important la bolnavii cu patologie hepatica si renala.

Concluzii:

I. Hermoni adenohipofizari cu rol reproductiv la femei si la birbati sunt
hiormonul foliculostimulant (FSH) i cel luteinizant (1LH),

2. Diferentele de structurdi ale subunititilor f ale hormonilor gonadotropi
(FSII si LH} determina particularitifiule lor funciionale.

3. Actiunea hormonilor gonadotropi se realizeazi cu participarea recep-
torilor celulari specifici ai organelor-{intd si a enzimei adenilatciclaza.
Complexul AMPe-receptor activeaza procesele de fosforilare in celuli.

4. FSH si LH au actiune sinergicd, participand la funcjia reproductiva la
femei si biirbati.

5. La femei, FSH stimuleaza secrefia de estrogeni ce contribuie la eresterea 5i
dezvoltarea foliculelor in ovare. Acest proces se realizeazi cu participarea
obligatorie a |.H. sub actiunea ciiruia se dezvolti corpul galben.

6. La barbati. L1 stimuleazi secrefia testosteronului in testicule. FSH nu in-
fluenteaza sinteza androgenilor, dar este necesar pentru spermatogenezi.

7. In metabolismul hormenilor gonadotropi participa, posibil. ficatul.

8. Hipogonadismul §i feminizarea sunt manifestirile extrahepatice ale
bolilor cronice hepatice atit alcoolice, ¢dt si nonalcoolice

9. Sindromul ovarului polichistic (SOPC) este cea mai frecventd anomalie
endocrind Ja femeile aflate in premencpauzd, descori legatd cu
insulinorezistenta si sindromul metabolic.

10. Nivelul LH este mai jos la pacientii cu hepatite cronice comparativ cu
pacien{ii cu ciroze hepatice de etiologie virala B.

I'1. Dereglarile hormonale nu au corelatii cu viremia si activitatea
procesului, conform sindromului citoline.

12. Insuficientd GH este frecventa la pacientii cu infectie cronica cu VHC si
poate fi corijata cu tratament antiviral.
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3.4 Hormonii sexuali feminini (estrogenii, progesteronul)

Reglarea eliberdri gonadoliberinei (GL) comportd mecanisme complexe. La
femei Gl este responsabild de secrefia hormonilor luteinizam (LSH) si folicu-
lostimulant (FSH). Pe parcursul unei etape a ciclului menstrual estrogenii stimuleaza
producerea Gl gi marese sensibilitatea gonadotropinelor fafd de GL. La altd etapa a
ciclului menstrual estrogenii si progesteronul inifiazi producerea GL. (Fig. /7).

Est
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Figura 17. Axa hipotalamo-hipofizar-gonadali la femei

Progesteronul i estrogenii reprezintii hormonii de bazi care asigurd [unctia
reproductivid la femei. Adijional acesti hormoni poseda si efecte biologice
extraovarieng §i extrauterine. Printre efectele extragenitale foarte importanti este
acfiunea lor asupra sintezei proteinelor specifice in ficat i anume:

- proteinelor transportatoare de hormoni (steroizi sexuali si tiroidieni,
glucocorticoizi):

- factorilor de coagulare (11, VII, IX, X);

- angiotensinei (substratreninei);

- lipoproteinelor cu densitate foarte joasd (1.PDF));

- lipoproteinelor cu densitate inalta (LPDI).
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Efectele estrogenice, in caz de wiburare a nivelurilor proteinelor transporta-
toare de hormoni. pot conditiona dezvoltarea complicatiilor tromboembaolice (con-
secinfa cresteril nivelului factorilor de coagulare sau a cresterii presiunii arteriale in
urma excesului angiotensinei in sange). Cresterea nivelului LPDFJ) la femei in
perioada menopauzei majorcazd riscul dezvoltdrii infarctului miocardic si altor
tulburiri vasculare, iar in perivada premenopauza ascensiunile concentratiei LPDF)
reduc semnificativ freevenia maladiilor cardiovasculare la femei in comparatie cu
barbatii de aceeasi virstd. Estrogenii contribuie la retinerea Na in organism, iar
progesteronul stimuleaza climinarea lui, posedd proprietifi antioxidante marcate.
inhiba resorbiia {esutului osos, prevenind astfel osteoporoza pand la menopauzi,

Se cunose trei forme de estrogeni in organismul femeilor: estradiol, estrona si
estriol. Ovarele produc estradionul primar — cel mai activ dintre estrogeni. Estrona
este secretatd de ovare in cantitifi mai mici decdt estradiolul, in mare parte sc
formeazi in fical prin transformarea estradionului cireulant. Estriolul este produs in
cantitafi mici in ovarcle femeilor negravide, in urma transformirii estronei gi. mai
pufin. a estradiolului. La femeile cu functia menstrualdi pastratii, sinteza estrogenilor
are loc in ovare, dar poate fi localizata si in alte fesuturi: ficat, piele. fesut adipos.

in menopauza sau dupé inlaturarea ovarelor, prevaleaza sinteza extraova-
riand a estrogenilor [ 1].

La femeile in menopauza sau dupd ovariectomie, numarul redus al recep-
torilor pentru estrogeni si diminuarea estrogenilor provoaca diferite dereglari
metabolice [2: 3] Bruse cregte cantitatea grasimilor viscerale (se majoreazi
cantitatea adipocitelor), nivelul acizilor gragi liberi, trigliceridelor, se deregleazi
metabolismul glucozei, se dezvoltd insulinorezistenta periferica, steatoza hepatici
[4: 5: 6: 7; 8], Diminuarea estrogenilor la femei duce la cresterea mortalititii din
cauza bolilor oncologice, cardiovasculare, cerebrale [9]. Destul de frecvent apar
afectiuni osoase, musculare [10: 11; 12; 13]. La sobolanii de gen feminin au fost
confirmate dereglari autoimune hepatice mai severe in comparatie cu animalele
de gen masculin dupad administrarca medicamentelor hepatotoxice [14]. Autorii
explica acest fenomen prin activarea ILg de cdtre estrogeni. Dupii ovariectomie,
boala hepaticd cvolueazd mai benefic. Estrogenii §i progesteronul naturali, la fel
ca 5i androgenii, sunt metabolizati in ficat, prin conjugarea cu acidul glucuronic
i sulfuric, in formele biologic inactive, ulterior eliminate din organism.
Estrogenii conjugali sunt secretati in bila, eliminati in intestin, ulterior rcabsorbiti
in sdnge si apoi eliminati pe cale renala cu urina. Patologia hepatica poaie afecta
acest mecanism, generind un dezechilibru hormonal [15]. Cercetdri recente au

75



demonstrat ¢a la femeile cu hepatitd cronica virala C, comparativ cu barbatii de
aceeasi varstd, gradul de activitate a procesului hepatic §i gradul de fibroza sunt
mai joase |16]. In pericada de menopauzi, la femeile cu HCVC fibroza si
steatoza hepatica progreseaza mai rapid comparativ cu perioada fertila [17]

A fost propusd ipoteza conform careia estradiolul inhiba fibroza si acti-
veazdl celulele hepatice stelate. Prezenta pe suprafata hepatocitelor a receptorilor
estrogenici specifici (ERs) asigurd actiunca estrogenilor asupra ficatului, In me-
nopauza scade semnificativ cantitatea acestor receptori. pe cand la varsta fertila
numdrul suficient al acestora oferd o protectic femeilor impotriva dezvoltarii
cirozei hepatice si a cancerului de ficat [ 18], Studiile experimentale au demons-
trat ¢ tratamentul cu estrogeni poate inhiba expresia ADN VHB la barbali ¢i mai
putin la femei, comparativ cu grupul de control [19].

Progesteronul este un alt hormon produs din precursorii steroizi in ovare,
testicule, suprarenale, placentd, celulele gliei din sistemul nervos central. In con-
centratii mari se depisteara in ovare si corpul galben. La femeile negravide, biosin-
leza de progesteron are loc preponderent in ovare si in cortexul suprarenalelor.
Sinteza progesteronului este stimulatd de hormonul luteinizant care, in primul rind.
regleazd conversia colesterolului in pregnenolon — precursor al progesteronului.

Nivelul progesteronului este fluctuant §i depinde de faza ciclului menstrual
[20]. Dupa ovulagic concentratia acestuia creste, pregitind wterul pentru
implantarea ovulului. Menseul (1-a zi) se declanseazi atunci cind nu s-a produs
fecundarea i scade nivelul estrogenilor §i progesteronului. La un ciclu menstrual
de 28 zile, ovulatia se produce in ziua a 14-a 5i se caraclerizeazi prin eliberarea
ovulului matur din foliculul ovarian. Progesteronul $i estrogenii se inactiveaza in
ficat cu participarea unor enzime specifice: 5a reductaze, 5 B reductaze, oxire-
ductaze, hidrolaze, liaze ete. [21; 22]. Prin urind, dupa procesele de transformare
in ficat. se elimind pregnanediolul. pregnanolonul si alte pregnane. Exista i con-
versia extrahepatica a progesteronului (splina, intestinul, suprarenalele), proges-
teronul servind ca precursor pentru majoritatea hormonilor de origine steroida
{(androgeni. estrogeni, corticosteroizi), care se produc in gonade si in cortexul
suprarenalelor. Activitatea biologicd a progesteronului natural, posibilitagile sale
de a conjuga receptorii androgeni sunt discutabile |23]. De asemenea nu este pe
deplin clar cum actioneazd progesteronul natural la nivelul receptorilor pentru
acesl hormon, care sunt corelajiile cu dezvoltarea carcinomului hepatic [24].
Studii recente conlirm@ rolul progesteronului in dezvoltarea cancerului hepatic
sau ovarian primar [25; 22: 26; 27: 28]. Orice dezechilibru dintre nivelurile FSH,
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L.SH, estradiol si progesteron la bolnav cu boli cronice difuze ale ficatului
deregleazi ciclul menstrual | 1; 29].

in bolile cronice difuze ale ficatului, hiperestrogenemia poate fi consecinia
tulburdrii metabolismului estrogenilor si progesteronului in ficat sau a dereglarii
sintezei proteinelor necesare pentru cuplarea in singe a excesului de estrogeni.
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3.5 Hormonii sexuali masculini
Testosteronul
VHC are mai multe manifestiri extrahepatice (termenul "boala HCV" a fost
introdus pentru a sublinia aspectele sistemice). 74% dintre patientii infectati cu
VHC ar putea dezvolta in decursul bolii cel pufin una dintre manifestarile
extrahepatice precum afectarea pielii, ochilor, articulatiilor. sistemului imun si
nervos, rinichilor si celulelor sexuale masculine [1],
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Conform datelor din literatura de specialitate infectia cronicd cu VHC ar
putea modifica parametrii seminali §i hormonii de reproducere, cu influentarea
fertilitatii masculine. Asocierea dintre bolile extrahepatice si infectia cu VHC nu
a fost elucidatd pand in prezent.

OMS a stabilit rolul infectiilor genitale in infertilitatea umana [2]. Infectii
ale spermei sunt prezente si la barbatii asimptomatici, asociate adesea cu o cali-
tate slabd a acesteia. Drept urmare, relevanta infectiilor virale cronice ¢a un factor
etiologic al infertilitatii masculine este subestimat [3]. In fruntea listei infectiilor
cronice virale ale spermei stau: virusul imunodeficientei umane (HIV), virusul
hepatitei B (VHB) si hepatitei C (VHC), Studiile recente au aritat ci prezenta
VHB sau VHC in materialul seminal afecteazi parametrii spermei. in special
motilitatea [4]. Infeciia virald a materialului seminal a fost asociati cu o frecventa
crescutd a aneuploidiei spermei si fragmentarea ADN-ului.
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Existd o relajie sirinsa, anatomica si funcfionald, intre sistemul neuroendocrin
gi sistemul imun. Bérbatii cu boli hepatice avansate dezvoltd un sir de simptome si
sindroame clinice si biochimice cu semne de hipogonadism si feminizare. Modificari
hormonale asociate acestor tulburdri sunt bine cunoscute: nivelul de testosteron in
serul sanguin este pufin mai jos decdl la subiectii normali, mascind o scidere
marcatd a fractiunii hormonului nonprotein-legat (biologic activ), datoritd cresterii
semnificative a nivelului globulinei cuplate cu hormonul sexual (sex-hormone-
binding globulin - SHBG). SHBG leagi testosteronul cu o afinitate mare [6].

l.a concentratii serice scizute de androgeni. nivelul hormonilor L11 si FSH
(gonadotropine) in plasmi este inadecvat scizut. Mecanisme fiziologice reale,
responsabile pentru aceste anomalii hormonale, sunt incd necunoscute. S-a
raportal ¢a infectiile virale contribuie la infertilitatea masculind pe doud c¢ii: prin
efectele toxice directe asupra celulelor reproductive sifsau indirect, prin provo-
carea inflamatiei locale sau prin intermediul reactiilor imune umorale.

Testiculele secretd cajiva hormoni sexuali masculini, denumiti integral
androgeni (testosteron, dihidrotestosteron), dintre care testosteronul este cel mai
abundent §i puternic, responsabil de efectele hormonale sexuale. Este produs de
celulele interstiliale Leydig, situate in interstifiile dintre tubii seminiferi si
constitudnd 20% din masa testiculelor adultului [8]. Hormoni androgeni pot fi
produgi §i in afara testiculelor. De exemplu, glanda suprarenald secretd cel putin
cinci androgeni, dar activitatea masculinizanta globald a acestora este foarte slaba.

In reglarea produciei de testosteron participd doi hormoni gonadotropi: FSH si
GH. Celulele interstifiale Leydig produc testosteron atunci cdnd testiculele sunt
stimulate de GH-ul hipofizar, Cantitatea de testosteron secretald variazi direct
proportional cu cantitatea disponibila de GH. Conversia spermatogoniilor in
spermatocite in tubii seminiferi este stimulati de FSH din hipofiza anterioard.
Procesul numit spermatie rezultd din stimularea de citre FSH a celulelor Sertoli.
raspunzitoare de convertirea spermatidelor in spermatozoizi. FSH de unul singur nu
poate finaliza formarea spermatozoizilor. Pentru ca acest proces s se desfisoarc
complet celulele interstifiale trebuie si secrete simultan testosteron care s finalizeze
maturizarea spermatozoizilor, Cantitatea de testosteron in timpul vietii penduleazi. in
copilirie, pind la virsta de 10-13 ani. acest hormon practic nu se produce. In debutul
pubertatii, productia de testosteron creste rapid si persistd la barbatul adult, scizind
la o treime din valoarea de varf la virsta de 80 ani. In timpul viefii. testosteronul este
responsabil de dezvoltarea si mentinerea caracterelor sexuale primare si secundare.

Secretia de testosteron dupa pubertate face penisul, scrotul si testiculele sa
se mireascd de aproximativ opt ori pani la varsta de aproximativ 20 de ani |7].
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Testosteronul determind, de asemenea, dezvoltarea caracterelor sexuale secun-
dare ale barbatului: distributia pirului pe corp de tip masculin, efectul asupra
vocii, dezvoltarii museulaturii, cresterii oaselor si retentiel de caleiu, hematiilor,
sistemulul nervos central (caracter de tip masculin). In general, testosteronul
stimuleazd mult productia proteicd, creseind specilic proweinele organelor si
tesuturilor-tinta, rispunzitoare de dezvoltarea caracterelor sexuale masculine.

Nivelul testosteronului in sindromul metabolic

in ultimile decenii au fost descoperite interrelatiile directe dintre scaderea nive-
lului de testosteron la bérbati si cresterea circumferintei abdominale. obezitatea,
obezitatea viscerald |8: 9; 10; 11] si frecventa patologiei cardiovasculare [12; 13; 14],

La pacientii de sex masculin cu o deficientd a testosteronului mai frecvent
s-au diagnosticat diabetul zaharat de tip 2. sindromul metabolic [Laaksonen D.E.
et al. 2004], insulinorezistenta [15; 16, 17; 18], Existd dovezi stiintifice de relaii
stranse dintre diminuarea nivelului testosteronului §i dezvoltarea ficatului gras
nonalcoolic [19; 20].

La pacientii de gen masculin, dupd administrarea testosteronului exogen
pentru compensarea deficientei lui endogene, se amelioreard evolujia sindromu-
lui metabolic, regreseazi steatoza hepaticd, se normalizeaza activitatea transami-
nazelor (ALT. AST). profilul lipidic. glucozic, diminueaza insulinorezistenta §i
obezitatea 21: 21]. scade riscul aparitiei patologiei cardiovasculare.

Disfunctii fertile in hepatita cronica virali B

in infectia HBV, virusul poate fi gasit nu numai in ficat si singe, dar si in
diferite secretii (vaginal, conjuctival, seminal) si in alte tesuturi. HBV posedi
abilitatea de trecere nu doar prin bariera hematotesticulari, dar pétrunde si in
celulele germinale masculine, fiind capabil si se integreze in zenomul lor. Pentru
detectarea HBV-ADN in sperma au fost elaborate un sir de metode. Qian et al.
[23], in 2005, au utilizat cu succes real-time PCR cantitaiv pentru a investiga
incireatura virald in sperma pacientilor infectati cu HBV, identificati la exami-
narga pentru reproducerea asistatd, Cu ajutorul metodei de fluorescenta in sifu,
Huang etal., in 2003 [24]. a arfitat ¢i in HBV ADN-ul se poate integra in cromo-
zomii spermei purtatorilor HBV, fiind transmis vertical. D¢ asemenea au de-
monstrat ¢d infectia HBY poate avea efect mutagenic asupra cromozomilor
spermei. generdnd instabilitate genomica cu aparitia defectelor ereditare [25).

O consecintd a impactului VHB asupra parametrilor seminali este infertili-
tatea masculind prin afectarea spermatozoizilor. Lorusso [4] a constatat ci con-
centratia spermei. mobilitatea, morfologia si viabilitatea spermatozoizilor se afec-
teazii semnificativ la pacientii infectali cu VHB-seropozitivi, Alte studii au aratat
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¢di la subiectii cu infectie cronica cu VHB sunt alterafi parametrii spermei [5. 26|.
intreziirindu-se o corelatie negativi cu incarcatura virali. Prin studii in vifro, Kang
si colab. [27] a demonstrat ¢a co-incubarca spermatozoizilor umani cu proteina S
4 virusului hepatite B a indus o pierdere a membranelor mitocondriilor spermei,
reducind astfel motilitatea spermatozoizilor. Prezenta HBsAg provoaca stres
oxidativ in celulele spermale péng la stadiul de apoptozi, cu activarea caspazei si
fragmentarea AND-ului. Aceste rezultate aratd ci la barbatii infectati cu VHB
calitatea spermei este semnificativ afectata in comparatie cu cei sanatosi |25).

Disfunctii fertile in hepatita cronici viralii C

Disfunctii sexuale se inregistreazi st la pacientii cu maladii cronice ale
ficatului conditionate de infectia cu VHC. Intr-un studiu. in care au fost antrenati
350 de barbati cu hepatita cronicd virald C, la un numir mare de participanti au fost
depistate disfunciii erectile. tulburari de ejaculare §i alte tulburiri ale sferci sexuale.

Pentru a evalua prezenta ARN-ul VHC in secretul seminal $i spermatozoizi
au fost efectuate foarte putine studii §1 acelea cu rezultate contradictorii. Debono 5i
colab. [28] nu au detectat ARN-ul VHC in sperma birbatilor infectati cu o
incarcdturd virald inaltd, fie prin PCR sau prin ADN-ul ramificat, sau prin hi-
bridizare in sitw. Levy si colab. [29] au arftat ca ARN-ul VHC poate fi gasit in
materialul seminal cand inhibitorii Taq au fost suprimati de dilugii. explicind astfel
rezultatele contradictorii ale studiilor anterioare. Alfi autori au confirmat aceasta
constatare de detectare a ARN-ului VHC n spermi la o treime dintre barbatii
viremici cu HCV [30]. S-a constatat ca la o incircare virala seminald joasa,
capacitatea de transmitere a infectiei nu trebuje subestimat [25]. Un efect negativ
direct al VHC asupra spermatogenezei a fost postulat si de Durazzo si colab. [31]
cu o imbunatitire a calitatii materialuluj seminal in urma tratamentului antiviral.

In mai multe publicatii. infectia cu VIC este legatd cu modificarea para-
metrilor spermei, cum ar fi motilitatea redusa si anomaliile morfologice |31, 32, 4].
Levy si colab. [29] au demonstrat modificarea materialului seminal la 30% dintre
pacieniii infectatii cu HCV, cu inciircaturd virald inalta inainte de tratament antiviral.

Hormonii androgeni in ciroza hepatici

In opinia majoritagii savanilor [33, 34, 35, la 40% dintre bolnavii cu pa-
fologie hepatica, in special, cu ciroza hepatici, se dezvolta hipogonadism secun-
dar cu o scadere ulterioari a nivelului de testosteron. ceea ce duce la reducerea
potentei sexuale, atrofie testiculara, disparitia distribuici parului pe corp de tip
masculin. Aceste manifestiri sunt prezente la pacientii ¢cu BCDF Child Pugh
stadiul B si C, si la cei cu ciroza hepatica, cu afectarea a circa 50-70% din pa-
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cienti [35]. La 5% dintre pacientii cu cirozd hepaticd este dereglatd sperma-
togeneza. se dezvoltd fibroza peritubulard si, in consecinid, scade calitatea vieii.

In ciroza hepatica, in special in caz de proces hepatic avansat. se modificd
raportul estrogeni/androgeni in favoarea estrogenilor. lenomen conditionat de o
usoard crestere a estradiolului. dar si din contul scaderii nivelului testosteronului
si dihidrotestosteronului [35].

La pacientii cu boli cronice difuze ale ficatului, geneza disfunciiilor sexuale
se explica nu doar prin dereglarea metabolismului androgenilor. dar i prin alti
factori: producerea crescutd de globulind cuplatd cu hormonii sexuali (SHBG),
modificarea izoformelor acesteia i a capacitatii lor de cuplare cu hormonii sexuali,
cresterea nivelului de prolactind. Estrogenii suprimi si functia celulelor Leydig.
cresc afinitatea receptorilor hepatici la estrogeni. Aceste cfecte devin mai expri-
mate odatd cu avansarea procesului hepatie.

Tratamentul de durata cu spironolactond are ca efect sciderca concentrafiei de
testosteron i cresterea nivelului de estradiol [34]. A fost demonsirald corelagia
directd dintre severitatea bolii hepatice gi gradul disfunctiei sexuale. Printre barbatii
cu cirozi hepatica de etiologie virald B riscul dezvoltirii adenocarcinomului hepatic
creste de 7 ori. In opinia savantilor acest fenomen se explica prin modificarea numa-
rului si functiei receptorilor androgenici. Se considerd ca particula virald B contine
sectoare cu afinitate la recepiorii androgenici ai hepatocitului, forménd complexe cu
functie de trigger ale cascadei de mecanisme care declangeaza modificari la nivelul
tesutului hepatic pind la dezvoltarea cancerului hepatic [23].

Ficatul si hormonii androgeni — probleme nerezolvate

Ficatul, datoritd importantei majore in metabolismul estrogenilor §i andro-
genilor in bolile cronice difuze ale acestuia, reprezinta per se un factor esential de
distribuire in axa hipotalamo-hipofizar-gonadala. Reiesind din metabolismul
hormonal (hormonilor steroizi) alterat la nivel hepatie, precum si din sinteza
anormald a proteinelor steroid-hormon-legate (steroid-hormone-binding proteins)
cu fractiuni schimbate au fost descoperite modificiri de hormoni sexuali liberi.
Asadar. patologia hepatici cronici de asemenea poate fi cauza disturbarii la nivel
hipotalamic pituitar si‘sau la nivel testicular.

Concluzii:

Bolile cronice difuze ale ficatului provoacd manifestari extrahepatice, la
nivelul organelor reproductive masculine. cu mecanisme directe si indirecte.

in bolile cronice difuze ale ficatului, in cirozele hepatice, in stadiile avansate.
se dezvoltd hipogonadism secundar.
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Infectia virala cu HBV, HICV se rasfrange si asupra organelor reproductive

masculine prin infectarea spermei, ceea ce induce infertilitatea barbatilor prin mai
multe mecanisme fiziopatologice,

o]
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3.6 Hormonii care regleazii functia glandei tiroide (tireotropina,
triiodtironina, tiroxina)

Tiroid
releasing
factor

tireostimulator
- TS

Haoraomul
glondei tirpide

Efectele sistemice
= TRata metabolica
e TProducerea cildurii
* [Sinteza proteica
* TSensibilitatea la epinefrind

Figura 19 Axa hipotalamo-hipofizar-tiroidali
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Pentru mentinersa unei activitdii metabolice normale in organismul uman
esle necesard secretia permanentd a unei cantititi precise de hormoni tiroidieni.
Rata secretiei hormonilor tiroidieni este reglatd prin mecanisme de feed-back
specifice, antrendnd hipotalamusul si hipofiza anterioard. In reglarea sintezei si
secretiel hormonilor tiroidieni un rol primordial aparfine hormonului tireotrop
(TSH) [1]. Sinteza si secrefia acestuia are loc in celulele adenohipofizare
cromofile de talie mica, cu granulatic bazofila (Fig. 19).

Tireotropina (TSH) are masa moleculari 30 500, subunitatea B constand
din 112 de aminoacizi. Ea controleazi toate etapele de sinteza a hormonilor
tiroidieni, inclusiv asocierca (cuplarea) iodului anorganic la tireoglobulin,
sinteza tiroxinei (T4) in Ty (tritodtironing) din mono- si dijodtirozing [2: 3; 4.

Secretia TSH este reglata pe cale neuroumorald. Factorul neurcumoral
hipotalamic cu rol trofic gi secretor asupra celulelor tireotrope hipofizare a fost
denumit tireoliberind (TRH — thyreatrop releasing hormon) |1]. TRH are un efect
direct asupra celulelor glandulare ale hipofizei anterioare, manifestat prin cres-
terea eliberdrii de catre acestea a hormonului tireostimulant (TSH). in reglarea
secrefiei TSH participd 51 nivelul hormonilor tiroidieni circulangi in sangele
periferic prin leed-back negativ si pozitiv. Efectele TSH sunt consecingele acti-
varii adenilat-ciclazei membranare si formarii de ¢cAMP, ca mesager biochimic la
nivel intracelular | 7; 8].

Efectele specifice ale TSH asupra tiroidei sunt:

1. Cresterea proteolizei tireoglobulinei in foliculi, avand ca rezultat eliberarea
hormonului tiroidian in circulatia sanguind si scaderea lui in substanta
foliculara.

2. Amplificarea activitalii pompei de iod, care intensificd captarea iodului de
catre celulele glandulare. ceea ce provoacd cresterea raportului dintre
concentratia iodului intracelular si extracelular de céteva ori.

3. Cresterea iodarii tirozinei si cuplarea iodtirozinelor pentru formarea
hormonilor tiridieni.

Cresterea dimensiunilor si activitafii secretorii a celulelor tiroidiene.

Cresterea numarului celulelor tiroidiene [9].

Concomitent cu aceste efecte tiroidiene, TSH poseda §i actiune extrati-
roidiand. exercitatd asupra fesutului adipos in vederea eliberdrii de acizi grasi
liberi [10; 11; 12: 13; 14: 15; 16; 17].

Secretia TSH este reglatd de numerosi factori nespecifici, atat extra-, cat i
interoceptivi precum: variatiile de temperaturd (frigul). agresiunile nociceptive,
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stirile psihoemotionale. diverse etape ale vietii sexuale etc. [ 18]. Dopamina si
substaniele dopaminergice (levodopa) diminueaza efectele stimulatorii ale TSH
asupra celulelor tireotrafe i scad secretia bazala de TSH la hipotiroidieni.
Somatostatina inhiba atdt cliberdirile bazale de TSH, cit si cele stimulate de TRE.
Estrogenii potenfeaza clectele stimulatorii ale TRF asupra secrefici de TSH.
impiedicand parfial efectul inhibitor al hormonilor tiroidieni. ceea ce ar explica
clectul TRF asupra eliberarii de TSH, care este mai puternic la femei decat la
barbaji. Cortizolul exercitd actiune inhibitorie asupra secretiei de TSH prin
actiune hipotalamica. efect care explica inhibitia secrefiei de TSH in timpul
stresului. STH inhibi direct, §i indirect, efectele stimulatorii ale TRI asupra
celulelor tireotrofe adenohipofizare.

Conceptiile actuale admit ¢a rolul TRF nu ar [i de stimulare a secretiei de
TSH prin descarcari in pulsuri, ¢i de a modula punctul de reglare la care intrd in
actiune mecanismul de feed-back al hormonilor tiroidieni, Hormonii tiroidieni. la
randul lor, ar modula raspunsul celulelor tireotrofe hipofizare la TRF prin
modificarea numarului receptorilor specifici de pe membranele plasmatice ale
acestor celule [19: 20, 21; 22: 23], Este foarte important controlul secretiei TSH
prin mecanismul feed-back negativ cu ansa lungs.

O importania biologica redusd are mecanismul feed-back negativ scurt
(confirmat experimental la animalele tiroidectomizate dupi administrare de TSH
exogen cu aprecierea sciderii TRF).

Hormonii tiroidieni

Tiroida sintetizeaza i secretd doi hormoni iodati: tiroxina (T*) si
trilodtironina (T3), care practic au functii similare. dar diferite in intensitatea si
rapiditatea actiunii lor: T3 este de 4 ori mai puternica decdt T4. dar este prezenti
in sange in cantitdti mai mici si persisti in sange un timp mai scurt decit tiroxina
[25]. Pentru sinieza normala a hormonilor tiroidieni este necesari o ingestie
anuali de 50 mg de iod.

Secretia diurna de hormoni tiroidieni constituie 110 nmol pentru tiroxina
(T4) 51 10 nmol pentru triiodtironing [24].

T4 are afinitate pentru receptorii nucleari de 10 ori mai joasi comparativ cu Ty
pentru transformarea n triiodtironind biologic activd. Deiodinaza de tip | se
depisteaza, preponderent, in fical, rinichi §i acoperd circa 30-40% din productia
extratiroidd de T; (12 nmol). Deiodinaza de tip 2. descoperitd in hipofizi, sistemul
nervos central, mugchi scheletici furnizeaza 60-70% din productia extratiroidi de Ts
(30 nmol) [5; 4]. Acest ferment are functii similare cu sisternul 13y, dar reglarea si
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sensibilitatea fagd de propiltiouracil este diferitd |6]. Ambele sisteme fermentative
(D, D2} pot inactiva Ty si T3, Rol primordial au fermentii de tip 3 care in picle,
sistemul nervos central, placentd, catalizeaza transformarea T, in Ty (reversibil) si Ts
in T> (metabolizati neactivi rev.), de asemenea transversia T rev in T rev.

Sinteza hormonilor tiroidieni se realizeaza pe etape:

I lodocaptarea sau pompa de fod cu participarea ATP

Transportul activ al iodului (1) din sdnge in tiroida introduce (Fie. 20) iodul
in celulele foliculare impotriva gradientului electric. lodul pompat activ se
acumuleazi la baza celulei si apoi difuzeazd de-a lungul gradientului electric
negativ spre polul apical al celulei pentru a i incorporat in proteine sau pentru a
se reintoarce in lichidele extracelulare. Concomitent cu participarea la procesul
de transport $i captare a iodului, celulele tiroidiene sintetizeaza la nivelul
reticulului endoplasmatic si secretd in interiorul [oliculului tireoglobulina si
enzimele necesare biosintezei de hormoni tiroidieni [26].

Il. Sinteza si secvetia tireoglobuline! de cdire celulele tiraidiene

1 - folicule,

2 - folicule,

3 - celule endoteliale.
Sursa: “Thyroid-
histology™ by Uwe
Gille

Tireoglobulina. principalul constituent al coloidului folicular, este o glico-
proteind cu greutate foliculard mare (=660000 daltoni). Fiecare macromolecula
de tireoglobulind confine 25 de molecule de tirozind, substratul sintezei
hormonilor tiroidieni. Organificarea iodului anorganic pompat in celulele
foliculare constd in oxidarea rapidd (I—1") sub actiunea tiroiodperoxidazei in
prezenta H>0; din reziduurile tirozinice ale tireoglobulinei. Harmonii tiroidieni
se formeazi in interiorul moleculei de tireoglobulind. Sediul organificdrii iodului
este membrana plasmatici apicala la nivelul interferentei celuli tiroidiand-coloid.
aici fiind localizata si tirmidperoxidaza [27; 20].
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HI. lodarea tirozinei si sinteza hormonilor tiroidieni

lodul oxidat se leagd direct cu reziduurile aminoacidului tirozing ale tireo-
globulinei sub actiunea iodinazei, devenind organic. Inifial sc formeaza monoiod-
tirozina. apoi diiodtirozina. Din cuplarea a doua molecule de ditodtirozing, insotitd
de pierderea aminoacidului alanina, rezulta tetraiodtironina (T4) sau tiroxina.
Prin condensarea unei molecule de monoiodtirozind cu o moleculd de diiodti-
rozini se formeazi triiodtironing (T3). In norma tiroida umana contine 23% de
monoiodtirozind, 33% de dilodtirozing, 35% de 14 §i 7% de T3. Un alt compus
iodurat, prezent in cantitdti minime (sub 14%) in coloidul tiroidian, este revers-
triiodtironina (rT3), ca forma inactivd de rezervid a T3 |1]. Acest proces de
conversie a T4 in T3 necesita deiodinare cu participarea fermentilor, care creeaza
sistermul iodtironin-seleno-deiodinazic specific (tip | — DI, tip 2 — D2, tip 3 - D3).
Acesti fermenti sunt responsabili de trasformarea T, in T; activ. inactivarea T,
din contul conversiel in Tyr (reversibild) si transformarea Tir in Ts 51 To. Procesul
de conversiei T in Ty in tesuturi extratiroidiene se realizeaza printr-un pul rapid
echilibrat cu participarea sistemului fermentativ Db si cu un pul lent echilibrat
cu ajutorul fermentului deiodinazic de tip D2 [24; 4].

IV. Stocarea tireoglobulinei

Dupa terminarea sintezei hormonilor tiroidieni, fiecare molecula de tireoglo-
bulind contine de la una pand la trei molecule de T4. La fiecare molecula de T3
depistim, in medie. zece molecule de T4. In aceastd forma. hormonii tiroidieni sunt
stocati in foliculi pentru mai multe luni (2-3 luni). Dupi necesititile organismului
uman, hormonii tiroidieni sunt clivati de molecula de tireoglobuling si apoi se
elibereaza in singele periferic ca hormoni liberi cu ajutorul enzimelor lizozomale i
a proteazelor din substanta coloidi a celulelor foliculare.

Eliberarea T4 si T3 din structura complexi a tireoglobulinei se realizeazi
dupa prefuarea acesteia prin pinocitozd de catre celulele foliculare. Ulterior se
produce proteoliza cu ajutorul unor proteinaze lizozomale. in vederea lansarii lor in
circulatie. In timpul digestiei moleculare, din tireoglobulina se elibereaza cantitati
suficiente de mono- si diiodtirozind care sunt deiodate. permitind iodului rezultat
sit reintre in ciclul proceselor de biosinteza a hormonilor tiroidieni. O cantitate mica
din tiroxina circulanti este, de asemenea, deiodati, transformandu-se in T3. in ser
se gsesc 3 proteine transportatoare de hormeoni tiroidieni [26; 28; 29]:

I. Globulina, care leagi hormonii tiroidieni (1BG — Thyroid hormone

Binding (Glohuline), este o glicoproteind monomericé, prezenta in ser in
cantititi foarte reduse (1-2 mg/dl), timpul de injumiti{ire (T ;) 5 zile.
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Fiecare molecula contine un singur situs de legare pentru T4 sau T3.
Afinitatca mai mare de legare TBG o poseda pentru T4 (T4=T3), TBG
transportd 70% din fractiunea hormonala legati,

2. Prealbumina, care leaga T4 (TBPA — hyvdroxine binding prealbumine).

este prezentdl in ser in concentrafic de 235 mg/dl si are T, de 2 zile.
Accasti proteind transportd numai T4, pentru care posedi o alinitate mai
redusa decat TGB;

3. Albuming are alimitate redusd pentru hormonil tiroidieni. Ea transportd

aproximativ 0% din T4 si 30% din T3 gi se giseste in ser in cantitifi
mari — 3500 mg/dl [24].

Hormonii tiroidieni liberi patrund activ in celulele-jintd, unde se leagd
reversibil de receptorii specifici din citozol. nuclew, mitocondrit $i membrancle
celulare, fapt care explicd multitudinea efectelor hormonale. Efectul general al
hormonilor tiroidieni este de a determina la nivelul nucleului transcriplia masiva a
unui numar mare de gene. Receptorii hormonilor tiroidieni sunt atasati de lanturile
ADN-ul sau se afla in imediata lor vecinitate. Dupi legare de hormonul tiroidian si
activarea acestor lanjuri se inifiazi procesul de transeriptie cu lormarea unui numar
mare de ARN-mesager de diferite tipuri, Ulterior are loc sinteza in ribozomi a circa
0 sutd de tipuri noi de proteine. Practic, in toate celulele organismului. creste
numarul enzimelor. proteinelor structurale, de transport si al altor substanie, ceea ce
duce la activarea funciionald a tuturor sistemelor [25; 26].

Sub actiunea tiroxinei creste numarul §i activitatea mitocondriilor si ca
urmare cregte si rata de formare a adenozintrifosfatului (ATP) pentru a asigura
energia necesard functiiilor celulare. Hormonii tiroidieni exercitd efecte si la
nivelul membranei plasmatice. stimuland puternic activitatea Na'-K -azei, en-
zimd implicatdl in transportul transmembranar al Na” si K.

Efectele hormonilor tiroidieni

Metabolismul glucidic. Ffectele harmonilor tiroidieni asupra metabolismu-
lui glucidic se rezumd la (Fig. 2/): stimularea captirii rapide a glucozei de ciitre
celule, intensificarea glicolizei. gluconeogenezei, cresterea ratei de absorbtie a
glucozei din tractul gastrointestinal, intensificarea secretiei insulinei si un sir de
efecte secundare [30; 31; 32; 33].

Hormonii tiroidieni. la nivelul diferitor organe si tesuturi, sunt agonistii si
antagonistii insulinei, regland nivelul ei in sdnge, productia glucozei in ficat si
utilizarea de ciitre (esuturile periferice (adipos si muschi) [34: 35: 36]. Actiunile
hormonilor tiroidieni pot fi directe — transcriptia genelor in ficat. §i indirecte —
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asupra sistemului nervos simpatic. in asa mod se accelereazii excretia glucozei
din ficat [37: 38; 31]. Exist relatii strinse dintre funclia tiroidel, sensibilitates la
insulind, metabolismul oxidativ glucozic si diabetu] zaharat [39: 40; 41].

Creier
Glanda tiroida Muschi
!
Ficat Pancreas ™™ Oberitatea viscerala

Figura 21, Organe si tesuturi in care hormonii tiroidieni influenfeazi metabolismul glucozei

Metabolismul lipidic de asemenea este intensificat de hormonii tiroidieni.
Sunt mobilizate lipidele din rezervele de grisimi, ceea ce duce la cresterea
concentraliei acizilor grasi liberi din plasma. Hormonii tiroidieni accelereazi si
oxidarea acizilor gragi liberi in celule, concomitent scade nivelul colesterolului,
fostolipidelor si trigliceridelor in sange [42; 34; 43; 36: 33].

Metabolismul proteic este influentat de hormonii tiroidieni atit in sensul
intensificarii proceselor catabolice de degradare si consum, cat si a celor
anabolice de sinteza, crestere si dezvoltare [44).

Hormonii glandei tiroide posedd st alte efecte asupra diferitor organe si
sisteme. La nivelul sistemului nervos central sub actiunea lor creste viteza proceselor
cerebrale. dar adesea se produce i dislocatia lor (se poate deregla somnul), Cresterea
marcatid a productiei de hormoni tiroidieni este frecvent urmatd de o scidere a
greutatii corporale, mugchii devin slabi. catabolismul proteinelor contribuind la
aparifia fatigabilitatii. Sub influenta hormonilor tiroidieni creste fluxul sanguin
tisular, frecventa cardiacd. rata de secretie a sucurilor digestive. se intensific
motilitaica tractului gastrointestinal, se accelereaza respiratia.

intre hormonii tircidieni i glucocorticoizi existd legituri reciproce la
nivelul SNC si a ficatului. Interrelatia hormonilor tiroidieni si a insulinei este
importanta, deocarcee hormonii tireidieni sunt necesari pentru realizarea actiunii
antiproteolitice a insulinei, iar sciderea de catre insulind a proteolizei are loc in
formele subclinice ale stirilor cu hipo- si hipertiroidie.

Hormonii tireidieni §i ficatul
Hormonii tiroidieni sunt modulatorii majoritdtii proceselor metabolice din

organism, inclusiv ale celor ce se produc la nivelul ficatuhui — sediul metabolizarii
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hormonilor tiroidieni. Unimomentan ¢l extrage din ser 5-10% din T4 circulant [45], 0
cantitate importantd fiind eliberatd in (esutul hepatic. Concentratia intracelulari in
hepatocite a T4 liber este mai mare deciit in ser §i acest proces necesita energic [26],

A fost identificat un mecanism stereospecific de transport care asigura
traversarea de citre T4 si 13 a membranei hepatocitului. Ficatul sintetizeaza un
numar mare de proteine, care leagd >99% de hormoni tiroidieni. asigurand un
echilibru adecvat intre hormonii activi liberi §i cei cuplati cu proteinele [24).
Cercetarile din ultimii ani au demonstrat ¢a hormonii tiroidieni stimuleaza proli-
ferarea celulelor hepatice datoriti prezentei receptorilor nucleari specifici
B-agonisti GC-1 (TR 1 GC-1) [29].

Concentratia hormonilor tiroidieni este diferitd in diferite organe si lesuturi.
si depinde mult de transportul si activitatea deiodinazelor [4].

Hormonii tiroidieni pot restabili permeabilitatea mitocondriilor hepatice
prin intensificarca proceselor reparative [46; 47]. La nivelul ficatului, sub
influenta hormonilor tiroidieni, se activeazd gena fibronectinei. astfel interve-
nindu-se in metabolismul {esutului conjunctiv [48]. Experimental s-a dovedit ¢a
hipertireoza induce apoptoza in hepatocite [49]. Au fost identificate peste 100 de
gene hepatice cu rol in metabolismul colesterolului cu participarea TR  T3.

Datoritd participarii in procesele de peroxidare lipidici si antioxidative,
ficatul este implicat in formarea i eliminarea metabolifilor specifici ai
hormonilor tiroidieni (izomerii £T3, T2, T1) [50]. Acesti hormoni activeaza la
nivelul ficatului diverse sisteme enzimatice: lizozomale, microzomale, ciile
NADH si alfa-glicerofosfatul [51]. De asemenea, hormonii tiroidieni sunt
modulatori ai expresiei tubulinei in ficat, inclusiv a B-subunitatilor [28].

Statutul tiroidian in fesuturi este strins legat nu numai de secrefia tiroxinei,
ci §i de nivelul metabolismului hormonilor tiroidieni, transportarea T3 la
receptorii specifici, repartizarea i functionarea lor. In toate aceste procese rolul
central apartine ficatului [24].

Din cele expuse deducem ca existd interrelatii reciproce dintre activitatea
functionala a ficatului si a glandei tiroide.

In majoritatea maladiilor cronice exist dereglari in metabolismul hormonilor
tiroidieni care duc la dezvoltarea sindromului de eutiroidie seaca — _sick euthvroid
syndrome”. Aceastd stare patologic se caracterizeaza prin nivelul normal de T4
total, concentratic normala sau majoratdd de T4 liber, scaderea confinutului de T3 total
si T3 liber, cresterea nivelului T3 reversibil. Modificarile depistate reflecta
diminuarca activitalii deiodinazei DI si cresterea activititii D3. schimbdrile in



concentrajia proteinelor care cupleazd hormonii tiroidieni. acizilor liberi (inlaturd
hormonii tiroidieni din complex — hormonul-prolactina) [4]. In diferite maladii exista
si actiunca nontiroidiand modulantd la axa hipotalamo-hipofizar-tiroidald (de
exemplu, cortizolul inhib# secrelia tireotropinei) [52]. Existd opinii ¢d sindromul de
cuteroidie seaci are un rol benign in supraviefuirea pacientilor. Organismul bolnav se
adapteazi la patologia cronicd gratie diminuarii metabolismului bazal in celule,
insotit de scaderea necesitatilor energetice [24].

In decursul patologiei hepatice deseori, pe linga sindromul de euteroidie
seacd, apar si deregliri specifice pentru fiecare boala hepaticd. Intr-un studiu
prospectiv, efectuat pe 118 pacienfi cu ciroza hepatica, la 17% s-a inregistrat
cregterea volumului glandei tiroide [53]. Frecvent a fost diagnosticata diminuarea
nivelului de 13 total, 13 liber [54] si majorarea nivelului de T3 reversibil |55].
Autorii studiului considerd c¢d aceste modificari sunt similare cu sindromul de
cuteroidie seaca 51 sunt cauzate de reducerea deiodinazei DI, ceea ce duce la
diminuarea conversiei T4 in T3. Concomitent, la acesti pacienti creste conversia
Ty total in 15 rev., creste raportul T3 rev/T3 sub actiunea D3. Raportul T3/T3rev
este in corelatie negaliva cu severitatea cirozelor nonalcoolice |56]. La pacientii
cu hepatite acute (forme usoare sau de gravitate medie) au fost depistate niveluri
majorate de T4 total si normale de T3 liber. Acest fapt poate fi explicat prin
sinteza acceleratd in ficatul afectat a globulinelor tiroid-ligande. La bolnavii cu
forme grave de hepatite au fost inregistrate niveluri scazute de T4 total ea urmare
a reducerii sintezei globulinelor tiroid-ligande in celula hepatica distrusd [57].
Ratio T3 liber T4 are o corclatie negativa cu severitatea bolii si poate N folosita
ca marker pentru prognosticul maladiei.

Linii autori au constatat o micsorare a nivelului tiroxinei i a triiodtironinei
(hepatitd si cirozd virald) cu cresterea concomitentd a nivelului de T3 reversibila [58].
Acest fapt a fost explicat prin afectarea proceselor de deiodare in ficat a T4 in T3
sau prin micsorarea sintezei proteinelor transportatoare a hormonilor tiroidieni in
hepatocite. In opinia autorilor, in singe existd un factor care inhibi legarea T4 cu
proteinele.

Intr-un sir de cercetiri s-a evidential o crestere a concentratiei T3 si T4 in
hepatitele cronice si in cirozele hepatice din cauza dereglirii clearance-ului T3 gi
T4 din hepatocitele modificate sau ca rezultat al degradirii sintezei si structurii
proteinelor transportatoare [59]. Concentratia mérita de T3 poate inhiba sinteza
proteinelor membranare, biosinteza fosfolipidelor nucleului hepatocitar, creste
degradarea peptidelor specifice sau anuleazd expresia genei responsabile de
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destabilizarea membranei celulare cu progresia procesului patologic in ficat. Au
fost stabilite corelatii directe dintre activitatea procesului hepatic si cregterea
concentratiei T4 in conditiile scaderii concomitente a nivelului de T3 [60]. La
pacientii cu hepatite cronice, ciroze hepatice si steatozd hepaticd, comparativ cu
persoanele sanitoase, s-a determinat cregierea semnificativd a nivelului hormo-
nilor T3 si T4 a jeun si in dinamica testului de stimulare cu glucoza [61], Exista
pireri ¢ concentrafia crescutii a T3 si T4 favorizeara schimbdri morfologice in
parenchimul hepatic, influentind procesele oxidative cu utilizarea energiei §i
destabilizind membrana hepatocitari [62]. La pacientii cu hepatitd autoimuna sau
cu overlap sindroame (hepatitd cronied autoimuna asociald cu ciroza biliard primi-
tivd)., colangitd sclerozantd primitivi creste prevalenta tiroiditei autoimune [63]
sau hipotiroidiei [64; 65]. In hepatitele cronice nonautoimune, fara boala glandei
tiroide, au fost stabilite urmatoarele modificari: majorarca nivelului T4 total. T3
total, globulinei tiroid-ligande. nivelurile TSH, T4 liber fiind in limitele normei.
Clinic la pacienti a fost diagnosticati eutiroidia [64].

Dupd introducerea terapiei antivirale cu interferon in tratamentul hepatitei
cronice virale C (1980), suplimentatd ulterior cu ribavirind (1990). au fost
cercetate dereglarile functiei glandei tiroide la acesti pacienyi. Studierea loturilor
mari de bolnavi infectati cu VHC a ariitat ¢a in timpul tratamentului cu [FNa, fa
40-T1% apar anticorpi antitiroidieni [66]. iar la 15-19% se depisteaza patologia
glandei tiroide. Dezvoliarca acestor efecte secundare este posibila chiar si la
persoanele cu rispuns adeevat la tratamentul antiviral [67].

Cele expuse sugereazd necesitatea studierii hormonilor tiroidieni la
persoanele cu patologie hepatic, in special la pacientii cu hepatite cronice virale
B si C. atit in pericada de pana la aplicarca terapiei antivirale. dar si pe durata
acestui tratament, pentru a efectua corectia necesara a functiei glandei tiroide.
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3.7 Hormonii pancreasului endocrin si insulinorezistenta

Insulina — aspecte generale

Insulina prezintd un polipeptid cu greutatea molecularii 5734, constituit din
51 de aminoacizi, grupati in doua lanfuri polipeptide A si B, legate intre cle prin
doud punti disulfidice (-S-S-). Este situatd in reticulul endoplasmatic al celulelor
[} sub forma unei molecule precursoare, numitd preproinsulind. din care rezulta
proinsulina sub influenfa unei proteaze celulare specifice de tip tripsinic sau
kalicreinic [1]. Transformarea proinsulinei in insulina se realizcazi prin mijloci-
rea formelor intermediare de proinsulind — intermediat 1 (decuplarea a 2 ami-
noacizi de la lanful A) si intermediat 2 (decuplarea a 2 aminoacizi de la lantul B
1 peptidul-C). Transformarea finalid a proinsulinei in insulind si peptidul-C are

loc cu participarea carboxipeptidazei H. Durata acestui proces in organismul
adultului sandtos este de 1-2 zile. Granulele secretorii ale celulelor B contin
proinsulind, intermediat | si 2. insulind si peptidul-C. care poseda diferita
activitate biologica [2].

A Glucose

Figura 22. Secretia insulinci dupd stimularea cu glucoza
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Secretia insulinei se supune controlului mai multor factori. Cel mai puternic
stimulator fiziologic al eliberdrii insulinei este glucoza in concentratie serici mai
mare de 1-1.1 g/l. Cregterea glicemiei determind. prin reactii feed-back, stimu-
larea secretici de insulind si invers — procese indispensabile in mentinerea
echilibrului glicemic (Fig. 22. Tabelul 4).

Reacjiile pancreatice corectoare se produc prin doud mecanisme. Primul
constd in actiunea directd a glucozei sanguine asupra celulelor B-insulare. secre-
toare de insulind (calea principald). Acest mecanism neuroreflex se realizeazi cu
participarea centrilor neuroreglatori hipotalamici si a nervilor insulinosecretori
vagosimpatici. Reglarea nervoasa centrala, degi nu este indispensabild, asigurd
secretia insulinei sub controlul nervos. Reglarea simpatico-parasimpaticd a
pancreasului este dependentd de plexul solar (nervii vagi cu ajutoul acetileolinei
stimuleazd secretia de insulind, iar simpaticul actioneazi inhibitor). Factori
umorali in reglarea secretiei insulinei sunt (in sens inhibitor) catecolaminele,
tiroxina, cortizolul, TSH, prolactina, STH, vasopresina [3: 4].

Hormonii tractului gastrointestinal (gastrina, secretina, colecistochinina,
peptidul  gastric) stimuleazd moderat secrefia de insulind, Aminoacizii sunt
capabili sa stimuleze secretia de insulind, dar acizii grasi, trigliceridele si corpii
cetonici o inhiba. Se cunoaste ¢d si insulinemia este un factor de autoreglare a
insulinosecretiei prin feed-back negativ.

la persoanele sinitoase secretia de insuling este bifazicd neuniforma. Sub
influenta stimulului fiziologic (hiperglicemic) se realizeazd | faza. al carei varf este
atins la 5-7 minute. Ulterior are loc o scidere rapida si o eliberare intarziata, lenta,
care atinge nivelul maxim la aproximativ 20 minute, dupa care scade continuu pini
la incetarea stimularii. Prima [azi se datoreaza hormonului existent in stoc, iar cea
de-a doua implicd, preponderent, eliberarea de hormon stocat, dar. pe misurd ce per-
sista stimulul, devine din ce in ce mai independenta de neosinteza hormonala [5: 4/.
Se considerl ci cele douil faze ale secretiei insulinei reflecti procesele intracelulare.

In afard de secrefia stimulatd existd si o secrefie de insulind bazala, in lipsa
stimuldrii exogene. Secretia bazald reflectd fondul de bazi al insulinei i poate fi
folositd ca indicator al acestui fond. La persoancle cu dereglari ale metabolis-
mului glueidic in perioada preclinica poate {7 absent vértul precoce. ceea ce con-
ditioneaza o producere excesivil de insulind in perioada mai tardiva, cu dereglarea
comtrolului glicemiel postprandiale si hiperinsulinemie neproductiva.

Insulina exercith actiuni multiple si complexe asupra tuturor metabolismelor,
preponderent din celulele hepatice, adipoase. Ca rezultat creste continutul glucidelor
si lipidelor, din care cauza insulina a mai fost denumita si hormonul abundengei™.
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Insulina (mesagerul primar’”) isi exercith actiunile printr-un receptor
membranar, situat pe membrancle tuturor celulelor. Interactiunea cu receptorul
membranar este urmatd de implicarea unei proteine reglatoare §i a adenilatciclazei cu
formarea de AMP ciclic (mesager .secundar™), AMPe actioneara asupra pro-
teinchinazel, combiniandu-se cu unitalca reglatoare a acesteia si eliberand unitatea
cataliticd. Urmatoarea etapii se realizeazi prin fosforilarca proteinelor cu efecte
celulare (precoce sau tardive), in funciie de echipamentele enzimatice ale celulei [6].

Efectul principal al insulinei este cel hipoglicemiant care constd in
stimularea utilizirii periferice a glucozei prin cresterea activitdfii glucochinazei.
Aceastd enzima declanseazd procesul de fosforilare a glucozei dupd patrunderea
in celuld de unde, in forma fosforilata $i prin metabolizare ulterioard, va furniza
energia necesard diverselor activitili celulare si procese metabolice.

Insulina este unul dintre hormonii cei mai importanti ai sistemului endoerin
uman §i posedd multiple efecte biologice.

Organele-{intd pentru actiunea insulinei sunt muschii, fesutul conjunctiv si
adipos, unde existd receptori specifici pentru insulind, Ficatul conjine un numar
mic de astfel de receptori, iar in celulele nervoase acestea lipsesc complet. Efectul
insulinei este de tip membranar. Existd, de asemeneca. $i efecte membrano-
celulare cu participarea AMPc 51 GMPe (nucleotide ciclice, care functioneazi ca
mesageri secundari). Hormonul se leagé cu receptorul de pe suprafata membranei
celulare, ulterior complexul hormon-receptor interactioneaza cu proteina citoplas-
matici. Configuratia proteinei se modifica si ca rezultat se activeazii reactiile de
fosforilare, se formeazi AMPe, cu catalizarea ulterioard a proteinelor care poseda
activitate functionald efectiva |7].

Actiunea insulinel asupra metabolismului glueidic este complexi:

- intensifica utilizarea glucozei la nivelul tesuturilor muscular si adipos:
- intensificd sinteza glicogenului in ficat si muschi;

- sporeste fosforilarea glucozei;

- scade gluconeogeneza:

- reduce glicogenoliza.

In prezenta insulinei, aproximaliv o treime din glucidele alimentare sunt
convertite in lipide (acizi grasi si glicerol) prin intermediul metabolismului
intermediar, reprezentat de acetilcoenzima A.

Insulina exercitd un efect anabolizant asupra lipidelor. stimuland atit sin-
teza de trigliceride (lipogeneza), cit $i depunerea lor. La nivelul ficatului insulina
stimuleazi sinteza de acizi grasi din glucozi care, la rindul lor, vor 1 antrenati in
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mai multe procese: oxidare la nivelul ciclului Krebs: includere in calea pentozo-
tosfat cu producere de NADP redus (furnizor de hidrogen), necesar sintezei
lipidice; transportare spre {esutul adipos a lipoproteinelor cu densitate foarte mica
si depunerea sub forma de trigliceride. Concomitent. insulina inhibd lipaza
implicatd in transformarea trigliceridelor in acizi gragi liberi circulangi si
stimuleaza activitatea lipoprolein-lipazei [8).

in paralel cu efectele hipoglicemiante si de activare a formarii de lipide.
insulina afecteaza substanfial metabolismul proteic:

- stimuleaza transportul $i captarea unor aminoacizi (valinei, leucinei,
izoleucinei, tirozinei si fenilalaninei):

- cregle sinteza proleicd (prin activarea transeripliei de pe ADN pe ARN) si
stocarea proteinelor in celule;

- inhibd catabolismul celular proteic, scade rata gluconeogenezei din
amincacizi si impiedici folosirea aminoacizilor ca material energogenetic
[9]. fiind un hormon evident anabolic (sinergic cu STH).

Mecanismul de actiune al insulinei asupra celor trei metabolisme este
complex §i diferd de la un tesut la altul. In literaturd, dintre numeroasele teorii,
care explicd rolul insulinei in reglarea metabolismului, dou sunt mai importantc.
Prima se referd la actiunea insulinei asupra hexokinazei. iar cea de-a doua - teoria
permeabilitifii membranare pentru glucoza, rezultd din contactul insulinel cu
receptorul specific membranar. Teoria hexokinazei, emisa de Cori (1945-1950),
postuleaza cd insulina intervine in faza initiald a metabolismului glucozei. la
ctapa de formare a glucozo-6-fosfatului cu participarea hexokinazei.

Teoria permeabilititii membranare. elaboratd de Levine (1949-1950). pre-
supune cd acliunea principald a insulinei constd in contaciul cu receptorul mem-
branar specific, urmat de activarea sistemului de transport membranar si a echi-
pamentului enzimatic necesar degradirii glucozei la nivel celular [ 10]. Receptorii
pentru insulind sunt cei mai numerosi in ficat, mugschii scheletali si tesutul adipos.
Creierul si eritrocitele, practic. nu au nevoie de insuling. Receptorul pentru insuli-
Nd reprezintd o structurd proteicil. parte componentd a membranei celulare. care
poseda trei functii de bazi:

I. Recunoaste locusurile moleculare de cuplare cu insulina si formeazi cu ele
complexe.

2. Participd la transmiterea semnalului activator al proceselor metabolice celulare.

3. Efectucaza endocitoza complexului hormon-receptor cu protecliza ulterioard
a insulinei §i reintoarcerea receptorului in membrana celulara.
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In pozilia 960 a subunitatii f a receptorului insulinic se congine tirozina,
responsabild de Lintreruperea™ receptorului. Sinteza §i degradarea receptorilor
insulinici este un proces permanent si continuu (dureazi 7-12 zile) [11]. Actiunea
molcculard a insulinei se realizeaza prin intermediul:

a. PI-3K sia proteinkinazei B (efecte metabolice).

b. Activatorului proteic mitogen (efecte mitogene).

Efectele metabolice ale insulinei includ stimularea si captarea glucozei de
citre celuld, activarea sintezei glicogenului si unor proteine. La efectul mitogen
se referd stimularea expres-transportorului glucozel, endotelin-sintetazei. activa-
rea cresterii celulelor musculare ale vaselor, Membrana celulara este impermea-
bild pentru moleculele cu polaritate, cum este glucoza. Din aceasti cauzi captarea
glucozei se realizeaza cu ajutorul proteinelor membranare de transport, capabile
sd transporte molecula in ambele sensuri: in celuld §i din celula [12].

Se cunosc doud clase de proteine transportoare: transportor al glucozei Na-
dependent si 5 izoforme de transportori proprii ai glucozei. Transportorii proprii
ai glucozei indeplinese urmétoarele functii: GLUT-1 i GLUT-3 asigurd aportul
bazal al glucozei: GLUT-2 - transportul bidirecjional al glucozei in hepatocite:
GLLUT-4 — transportul la nivelul tesutului muscular si adipos: GLUT-5 — participd
in transportul transcelular al glucozei de catre celulele epiteliale ale intestinului.
Expresia transportorilor glucozei este reglati de insulini.

Actiunea de control a insulinei asupra nivelului glicemiei se realizeaza la
cateva niveluri [Bonora L., et al. 2000]:

I. Nivelul pre-receptor determinat de modificarile de structurd si funciie ale
pancreasului sifsau insulinei.
Nivelul celular reflecta wlburarile de sensibilitate fatd de insulind ale
tesutului adipos si muscular.
3. Ficatul. unde creste producerea glucozei in urma tulburdrii mecanismului

=

de inhibitie prin insulind si glucozi. Este posibild, de asemenea. stimu-
larea excesiva a glucolizei de catre glucagon sau calecolamine.

Actiunea insulinei asupra utilizarii glucozei duce la scaderea glicemiei. Ap-
roximativ 50% din glucoza se utilizeaza la glicoliza, cca 30-40% se transforma in
lipide, iar cele 10% ramase se acumuleaza sub formé de glucagon.

Efectele insulinei, determinate de fosforilarea si defosforilarea enzimelor,
se manifestd foarte rapid, in citeva secunde sau minute. Concomitent cu activarea
enzimelor de glicolizd. insulina inhibd gluconeogeneza, suprimand sinteza
enzimei-cheie a gluconeogenezei — fosloenolpriruvatcarboxikinaza.
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Tubelul 4. Factorii eure influenteaza secrefia insulinei
tadoptat conform Jlopow #.B., 2007)

|_ - ; Efectul asupra
¥actrg secrefiel insulinei

Aminoacizii _ Stimuleazi

| Peptidul de tip glucagon (glucagon-like peptid) Stimuleazi

Glucoza

Stimuleaza

—

Hormonii hipofizari (ACTH, STH. TSH. prolacting, vasopresina) Inhiba

Stimuoleaza

 Peptidul gastric inhibitor (GIP)

Acizii cetonici Inhiba
Cortizolul Inhiba
Acetilcolina (sistemul nervos parasimpatic) Stimuleaza

| Acizii grai liberi Inhiba
Adrenalina, noradrenalina (sistemul nervos simpatic) Inhiba

| Tiroxina Inhiba

| Trigliceridele Inhiba |

| Colecistochinina Inhiba

Insulina are efecte multiple, Acest hormon stimuleaza transportul glucozei
in celule, aminoacizilor, Ca si K. transformarea glucozei pe calea principali. sin-
teza glicogenului i trigliceridelor. Toate enzimele hepatice. incluse in metabo-

lismul glucidic, pot fi grupate in 3 clase:

I Enzime ale glicolizei: glucokinaza, hexokinazs. fosfofructokinaza, piruvatkinaza.
2. Enzimele-cheie ale gluconeogenezei: piruvatcarboxilaza. fosfoenolpiruvat-
carboxikinaza, fructozo-1-6-difosfataza, glucozo-6-fosfataza.

3. Enzimele bifunciionale: fosfohexoza, aldolaza, lacticodehidrogenaza etc.

Insulina poseda si alte efecte in care este implicat ficatul (Tabelul 5).

Insulina inhibd: glicogenoliza (dezintegrarea glicogenului). gluconeogeneza

(sinteza glucozei). sinteza ureei, corpilor cetonici, colesterolului. metabolismul
aminoacizilor, dezintegrarea lipidelor, proteoliza.

Tabelul 3. Efectele insulinei cu implicarea ficatului

Sub actiunea insulinei la nivelul ficatului:

Cresie

Seade

Fostorilarea glucozei

Gilicogenoliza

Glicogenopeneza Lipoliza

Glicoliza Gluconeogeneza

Suniul peniozofosfat Pritenliza

| Proteogeneza Ureogeneza

Lipopeneza Utilizarea alaninei 5i altor substante

ATP AMPc din cauza activarii fosfodiesterazel |
ADP Activitatea proteinkinazei

ARN

Utilizarea Mg™ i K'. activarea losfataze;, care
participi in defosforilarea glicogensintetazei
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Ficatul are rol major in mentinerea glicemiei normale §i a concentratiei
insulinei in sange. Fazele secrefiei insulinei sunt determinate. in mare parte, de
functia hepatica. Viérful precoce al secretiei insulinei intruneste trei componente:

l. Primul component determing inhibifia imediati a producerii glucozei in
ficat sub controlul eresterii glicemiei.

Al doilea component inhiba lipoliza §i cresterea glicemiei,

a1

Componentul trei mareste sensibilitatea tesuturilor periferice la insulind,
contribuind la utilizarea glucozei.

In timpul noptii. cind organismul nu primeste nutrienti cu alimentatia, glucoza
este sintetizatd exclusiy in ficat §i este folositd de creier. Din glicogenolizd provin
circa 75% din totalul de glucozd noctumid formatd la nivelul ficatului, gluconeoge-
neza asigurind cele 25% ridmase [1: |13]. Sciiderea concentratiei insulinei in singe
serveste ca semnal hormonal pentru trecerea la starea de foame. Dacd sciderea
insulinemiei este rapida, menginerea normoglicemici se realizeaza prin activarea
gluconeogenezei hepatice. Concomitent are loc mobilizarea acizilor grasi din
depozitele adipoase pentru a asigura muschii §i creierul cu energia necesari. Acizii
grasi se oxideaza in ficat cu formarea acetoacetatului 5i beta-hidroxibutiratului, Daca
foamea se prelungeste. se includ mecanisme suplimentare pentru a pastra structurile
proteice, iar creierul incepe a utiliza corpii cetonici.

Veriga principali, care integreazd tulburirile metabolice si hemodinamice
apirute, este ficatl [14]. Nu doar insulina, dar si peptidul-C participa la dez-
voltarea insulinorezistentei si sindromului metabolic [15]. Cresterea concentratiei
insulinei in dinamica testului de tolerantd la glucozi a fost atestati la bolnavii cu
HC si steatozi hepaticd [ 16]. Unii autori au determinat un hiperinsulinism bazal
la pacientii cu HC, steatoza hepaticd, ciroza hepatica [17]. Administrarea intra-
venoasd a glucozei in toate grupele de pacienti a conditionat cresterea insu-
linemiei, dar mai putin exprimatd comparativ cu persoanele sandtoase.

Studierea concomitentd a peptidului-C in grupele de pacienti mentionate a
ariitat cresterea lui a jeun in HC si CH, si pistrarea in limitele normei la bolnavii
cu steatozd hepaticd. Administrarea ulterioard de glucozd a fost urmata de
scaderea concentratiei peptidului-C in toate grupele de bolnavi. Pentru a infelege
mai bine patogeneza tulburirilor metabolismului insulinic in HC si CH prezini
interes cercetirile efectuate de Okorokov AN, (1987) si Dumbrava V. A. (1993).
Okorokov A.N. si coaut. a determinat cresterea insuliner a jeun si in dinamica tes-
tului de tolerant cu glucozi la bolnavii cu HC. in special in CH decompensati.
Cu toate acestea, nivelul peptidului-C in HC a jeun a fost in limitele normei. iar
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dupa administrarea glucozei a crescut la pacientii cu hepatite cronice persistente
§1 & scazut la cei cu hepatite cronice active. Cele mai joase concentratii ale pepti-
dului-C au fost inregistrate (4 jeun si dupd stimularea cu glucozi) in ciroza
hepatica, Dumbrava V.A., de asemenea, a determinat hiperinsulinemie la pacientii cu
boli cronice difuze ale ficatului a jeun §i in dinamica testului de toleranta la
glucozi. Dupd pirerea savantilor, hiperinsulinemia in BCDF poate avea diverse
mecanisme. Pe de o parte. este posibild cresterea activitatii hormonilor contrain-
sulari (glucagonului. STH, ACTH), iar pe de altd parte — diminuarca degradarii
insulinei in ficat din cauza sciderii activitatii sistemelor enzimatice care metabo-
lizeaza acest hormon. Un all mecanism posibil este reducerea functiei de sinteza a
glicogenului in ficat. De asemenea, se presupune modificarca mecanismelor de
interacfiune a hormonilor cu celula, inclusiv cu sistemul de receptori si mediatori.
cregterea sensibilitdfii (esuturilor periferice la insulind (insulinorezistenta) cu o
hiperfunctie ulterioard a celulelor beta-insulare. Nu este exclus c¢a bolnavii cu HC
pot avea pancreatite cronice cu scaderea functiilor exo- si endocrine | 18].

In ciroza hepatici este posibila patrunderea insulinei prin sunturile porto-
cavale in singe, ocolind ficatul, ceca ce genereaza hiperinsulinemie. Probabil,
hiperinsulinemia este un mecanism compensator, care asigurd o evolutie benigna
a BCDF. Un neajuns al cercetirilor efectuate in anii 80-90 ai sec. XX este faptul
¢d autorii au studiat nivelul insulinei la bolnavii cu BCDF, fird a lua in
considerare caracterul si faza infectiei virale.

In ultimii ani au aparut dovezi ca virusul hepatitei C poate afecta direct cascada
reactitlor insulinice, inhibdnd substratul receptor insulinic [19] prin modificarea
activititii funcfionale si a expresiei receptorilor. Aceste actiuni se realizeazi ca
urmare a cregterii nivelului citokinelor proinflamatorii. la care se referdi factoru) de
necroza tumorald (TNF-a) [20], leptina, adiponectina [21], dereglarii mecanismelor
la mivelul postreceptor [22]. Unii savanti [23] au demonstrat ¢3 pacientii cu hepatita
virala C avansatd sunt mai predispusi la raspunsul TNF-u si sunt expusi unui risc mai
mare de dezvoltare a diabetului zaharat de tip I1.

Cregterea interesului stiintific pentru studierea concentratiei insulinei si
peptidului-C s-a atestat in perioada studierii sindromului metabolic (1980-2000)
§i a steatozei hepatice nonalcoolice [24; 25; 26: 27: 28], In prezent se deosebesc:
steatoza hepatica indusa de virus in [IC VHC genotip 3a si steatoza metabolici in
caz de genotip non-3a (mai frecvent in HC VHC genotip 1b) [29]. A fost stabilita
corelafia directd dintre activitatea replicativii a virusului si steatoza hepatici in
HC virala C [30; 31: 32].



Virusul hepatitei C poate afecta direct funcia proteinei de semnalizare
ligandd a steroizilor (SREBP-11) [33], care are un rol central in realizarea cascadei
insulinice, participd la reglarea lipogenezei de novo [34] si la inhibarea beta-
oxidirii. De asemenea, a fost demonstrat ¢d stimularea proteinei SREBP-Il in
vitre poale contribui la intensificarea replicarii virusului hepatic C [35]. In
prezent se considerd i insulinorezistenia este un factor patogenetic important,
implicat in dezvoltarea steatozei si a fibrozei, indeosebi in HC virala C [36: 37).

Notiunea de insulinorezistentd a fost introdusi pentru prima data in anul 1939
de catre Himsworth HP, In prezent insulinorezistenfa este definitd ca sciderea
reactiei la insulind in conditiile concentratiei normale in singe, ceea ce duce la
hiperinsulinemie compensatorie (Fig. 23). Pina c¢ind pancreasul este capabil si
intensifice secretia insulinei pentru a depdsi insulinorezistenta, tolerania la glucoza
ramdne normald i efectele biologice ale insulinei se realizeaza normal. Pe masura
progresarii insulinorezistentei se mareste $i hiperinsulinemia, atingdnd un necesar
zilnic de insulind de 200 UN, ceea ce duce la epuizarea aparatului beta-insular.
Ulterior este posibila dezvoltarea obezititii sau steatozei, sindromului metabolic.
diabetului zaharat de tip Il sau combinatia acestora [38; 39; 40].

a | Secrefia insulinei stimulati de b Secretin insulineiin
glucoza in norma insulinorezistenti

Figura 23. Secrefia insulinej in norma i in insulinorezistentd
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Asociatia Americana a Endocrinologilor (2005) recomandi urmatoarele

criterii de diagnostic a insulinorezistentei:
I, IMC = 25kg/m*

2. Nivelul trigliceridelor = 150 mg/d|

3. HDLcolesterol <40 mg/dl la barbati si <50 mg/d] la femei

4. Presiunea arterialad >130/85 mm Hg

3. Nivelul glicemiei > 140 mg/dl peste 2 ore dupd administrarca a 75 g

glucoza per os

6. Glicemia 4 jeun — 110-126 mg/dl

Factori de risc suplimentari:

- Istoric familial pentru diabel zaharat de tip 11

- Hipertensiune arteriala

- Cardiopatic ischemica [Lee S.I1., et al. 2009]

- Sindromul ovarelor polichistice

- Abuz alimentar

- Virsta

- Grupuri elnice caracterizate prin risc crescut pentru diabet zaharat de
tip Il sau pentru cardiopatic ischemica [41]

Mecanismele de bazi de dezvoltare a insulinorezisientei
¥ v ¥
Obezitatea Activarea imunitifii inniscute Inflamatie
: ; |
{pertf'u L Macrofagi " Steatoza
adipocitelor
r ™
Scaderea Cresterea Cregterea [L-6, Cresterea PAI-]
adiponecting rezistinei MCP- | IL-13, TNFu RBP4®

N

Frtertl Muschi Ficat
Adterosclerosi Insulinorezisteni

_—--""-"".’-

* RBP4 - proteind ligand® de retinel (retinol binding proteina)
Flgura 24. Mecanismele de bazi de dezvolatre n insulinarezistentei
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Pentru determinarea insulinorezisteniei cel mai des se folosesc indicii HOMA
si Quiki [42]. Mai térziu termenul insulinorezistentd a fost definit ca sciiderea
sensibilitatii la insuling a tesuturilor insulin-sensibile. In deceniile urmatoare au
aparut relatri despre influenta hiperinsulinemiei $i insulinorezisteniei asupra
rspunsului virusologic fa bolnavii cu HC VHC dupi tratament antiviral (Fip. 24),
De asemenea a fost atestatd cresterea la acesti pacienti a concentratiei TNF-u., care
participa la progresarea fibrozei [43: 39].

Toate cele expuse sustin necesitatea studierii insulinei §i a peptidului-C la
pacientii cu HC VHC si VHB.

Conclozii:
I. Insulina este secretatd de celulele [} pancreatice sub forma de proinsuling
care ulterior, cu ajutorul enzimelor, se transforma in insulina si peptidul-C.

2. Secretia insulinei este controlatd de mai multi factori, de bazi fiind nivelul
glicemiei.

3, Secretia insulinei se realizeaza in 2 faze care reflectd sinteza intracelulari a
hormonului.

4. Efectele insulinei sunt multiple, acfiunea principald fiind controlul nivelului
glicemiei. Insulina participd in metabolismul proteinelor si lipidelor.

Lhy

. Actiunea insulinei asupra tesuturilor si organclor-{intd se realizeazi la
nivelul de pre-receptori si post-receptori. si in ficat.

6. Ficatul joacd un rol important in realizarea efectelor insulinei.

7. In patologia ficatului (hepatite cronice. steatozi, ciroza hepatici) se modificd
concentrafia insulinei $i a peptidului-C.

8. La pacientii cu HC VHC, in sindromul metabolic deseori are loc dereglarea
secretiei de insulind si peptid-C. cu dezvoltarea insulinorezistentei.

9. Insulinorezistenta la persoanele cu BCDF contribuie la progresarea patolo-

giei hepatice. la dezvoltarea fibrozei si a cirozei hepatice.

Glucagonul

Un alt hormon, implicat in reglarea glicemiel, este glucagonul produs,
preponderent, de celulele alfa-pancreatice. Biosinteza glucagonului se desfisoard in
celulele neurpendocrine ale intestinului, in unele zone ale SNC. Ca si insulina,
glucagonul reprezintd un polipeptid cu greutatea moleculard 3475 daltoni, compus
dintr-un lan| din 29 de aminoacizi. Se sintetizeaza din prohormon — proglucagon
neactiv. Acliunca sa se realizeazd prin mecanisme de tip membrano-celular.

Proglucagonul neactiv s¢ transformd in citeva peptide, principalul fiind
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glucagonul. In intestin se formeaza peptidele de tip glucagon (glucagon like
peptide): GLP-1; GLP-2, glicentina g.a. GLP-1 inhiba secretia glucagonului si
stimuleari secretia insulinei.

Polipeptidul gastric inhibitor (GIP — gasirial inhibitor peptide), sintetizat de
celulele mucoase de la nivelul segmentelor superioare ale intestinului subtire.
este stimulator al secretiei de GLP-1, Secretia GIP este stimulata de glucoza.
alimente. Asupra sccretiei de glucagon actioneaz aminoacizii, acizii grasi. corpii
cetonici, neuromediatorii. Alimentele bogate in proteine stimuleazii seerclia de
insulind §i glucagon, iar cea bogatd in glucide le inhiba. Glucagonul din ser nu este
cuplat cu proteinele de transport. In ficat glucagonul se descompune sub actiunea
proteazelor specifice [6].

Cea mai importantd funciie a glucagonului este asigurarea cu glucozi a
sangelui periferic (creste glicemia). Glucagonul activeaza glicogenoliza hepatica
§i stimuleazi gluconeogeneza. Cel mai important efect al glucagonului este
determinat de glicogenoliza in ficat, realizatd prin urmitoarele cascade de reactii:

I. Glucagonul (mesager primar) activeazi adenilaiciclaza din membrana
celulelor hepatice.

(|

Formarea AMP-ciclic (mesager secundar).

Activarea proteinei reglatoare a proteinkinazei.

Activarea proteinkinazei.

Activarea glicogenfosforilazei — p-kinazei.

Degradarea glicogenului in glucozo-|-fosfat.

Transformarea glucozo- | -fosfat in glucozo-6-fosfat.

Eliberarea glucozei din hepatocite dupé defosforilare, !
In aceasta cascada de reactii fiecare substanti rezultantd este produsd in
cantitate mai mare decit substanta precedentd. ce explicd un mecanism puternic
amplificator al glucagonului. Gluconeogeneza, determinata de glucagon [ 1], rezulta
prin hiperglicemie de durata si se realizeazi prin activarea numerocaselor enzime in
ficat, necesare gluconeogenezei, De asemenea, glucagonul creste extractia aminoa-
cizilor din sange de catre celulele hepatice. ceea ce i face disponibili pentru a fi
convertiti in glucoza. In fine, glucagonul reduce sinteza hepatica de acizi grasi.
activeazd lipaza §i intensificd lipoliza in (esuturile adipoase si sinteza de corpi
cetonici: prin aceste acfiuni se comportit ca hormon antiinsulinic. Glucagonul in
concentraii foarte ridicate creste inotropismul cardiac, secrefia biliard si inhiba
secrelia gastricd. Aceste efecte se considerd putin importante la concentratii
normale de hormon in conditii fiziologice (Tabelul 6.

e
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Tabelul 6. Efectele glucagonului asupra productiei si eliberdrii glucosei din ficat

Efect metabolic Efecte asupra Enzime specifice
metabolismului glucoze
[ dezintegrarea glicogenului | glicogen — glucozd [ glicogenfosforilaza

| sinteza glicogenului (ficat) | Micsorarea unui depou de | | glicogensinietaza
glucozd precum glicosenul

| elicoliza (ficat) Scade utilizarea glucozei in | | fructozo- 1 6-bisfosfataza
ficat ca sursi de encrgie
| T gluconeogeneza (ficat) aminoacizi | piruvatkinaza
l glicero] _._} glucoza
i, oxaloacelat
| 1 metabolismul acizilor grasi | Scaderea utilizarii glucozei | | riacilgliceral lipaza
| (tesut adipos) in ficat, muschi

Reglarea secrefiei de glucagon se realizeaza prin nivelul glicemiei: hipogli-
cemia stimuleazd secretia hormonului, iar hiperglicemia o inhibd. In conditii de
foame glicemia nu scade prea mult. datoriti intensificarii gluconeogenezei hepatice.
astfel glicemia’se meniine la un nivel apropiat de cel fiziologic. Concentratiile mari
ale unor aminoacizi (alanind §i arginind) stimuleaza secretia de glucagon. Efortul
fizic intens, stirile stresante de asemenea stimuleaza secrefia de glucagon. Stimularea
simpatici. prin receptorii [;-adrenergici, creste productia de glucagon. iar cei n-adre-
nergici 0 inhibd. Stimularea parasimpaticA prin acetileolind are efect stimulator
asupra secrefici glucagonului. Colecistochinina gi gastrina stimuleaza producerea de
glicogen. 1ar secretina i somatostatina o inhibd, At pentru insulind, cit §1 pentru
glucagon ficatul este organul-{intd principal.

intre glucagon si insulind existd legdturi stranse. in membrana hepatocitelor
existi receptori pentru glucagon — glicoproteide cu masa moleculari de cea
190 000 daltoni. Actiunea glucagonului, la fel ca si a insulinei. se realizeaza cu
participarea sistemului adenilatciclaza-AMPe, care poate fi activat in urma in-
teractiunii glucagonului cu receptorii, Receptorii pentru glucagon sunt situati in
ficat, dar au fost gésiti si in monocite, in muschiul cardiac. Sediul principal al
glucagonului este ficatul, unde are loc dezintegrarea dipeptidului caudal sub ac-
tiunea enzimei aseminatoare cu catepsina. Inactivarea glucagonului este cu atit
mai lentd, cu cat este mai mare concentratia insulinei in ficat.

Exista ipoteza ca de inactivarea insulinei si glucagonului este responsabila
aceeasi enzima. Ficatul metabolizeaza in mod selectiv fractia de glucagon de
3 500 daltoni. Concentratia glucagonului a fost studiatd la pacientii cu CH. mai
pufin cu HC [17; 44; 45| la care a fost apreciata hiperglucagonemia, Autorii
explicd acest fenomen lie prin insuficienta degradarii glucagonului in ficat in
urma funcliondrii anastomozelor porto-cave sau prin sciderea sensibilitagii
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licatului la glucagon. Cel de-al doilea mecanism poate fi consecinta hiperinsu-
linemiei $i dezechilibrului aminoacidic cu cregterea concentratiei triptofanului,
alaninei §i tirozinei (stimulatori ai secretiei glucagonului).

Datele obtinute la pacientii cu hepatite cronice sunt contradictorii. Astfel.
Mahov V.M. si coaut. (1982) au determinat in HC cresterea concentratiei de
glucagon, iar in sieatoza hepatica scaderea acesteia. Okorokov AN. si coaut. (1987)
au inregistrat cregterea glucagonemiei la intervale de 60-90 minute dupa stimulare
perorald cu glucozi, cu toate ¢ in probele prelevate & jeun concentragia de glucagon
a fost normala. In opinia autorilor, modificirile de concentrajie a glucagonului in
bolile de ficat sunt determinate de interaciiunca mai multor factori. In primul rind,
hiperinsulinemia i insulinorezistenta contribuie la stimularea glicogenolizei si
gluconeogenezei. Ca rezultat, in urma efectului contrainsular al glucagonului, scade
activitatea ciclului pentozic al metabolismului glucozei, fapt ce determind accen-
tuarea insulinorezistentei. Aditional, hiperglucagonemia, la fel ca si hiperinsulinemia,
pot avea caracter compensator, urmate de ameliorarea circulagiei hepatice si cresterea
capacititii de regenerare a ficatului [44].

Cu toate ¢d insulinorezistenta la bolnavii cu hepatite cronice cu VHC, in
special cu genotipul Ib, prezintd interes stiintific (este predictor al raspunsului
nefavorabil la tratamentul antiviral), sunt prea pugine publicatii consacrate
determinarii glucagonului in HC cu VHC si VHB [18].

In opinia endocrinologilor [46], raportul insulind/glucagon determing necesi-
tajile organismului in producerea endogend a glucozel, destinate si asigure fesutu-
rile organismului, in special creierul, in situatii extremale (post, efort fizic, stres).
Persistenfa indelungatd a virusurilor hepatotrope (VHB. VHC), cf capacitatea lor
replicativi inaltd Tn conditiile procesului hepatic activ, poate fi apreciata ca stare de
stres indelungat care modifica raportul glucoza/insulind (glucagon).

Concluzii:
Glucagonul, la fel ca §i insulina, participa la reglarea nivelului glicemiei.

i

2. Efectele glucagonului sunt opuse celor ale insulinei.

3. Organele-{inta de baza pentru glucagon sunt [icatul §i fesutul adipos.

4. in opozitie actiunii insulinei. glucagonul stimuleazi mobilizarea glucide-
lor 5i lipidelor ca surse principale de energie.

5. in patologia ficatului se deregleazi metabolismul glucagonului.
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DIAGNOSTICUL BOLILOR CRONICE DIFUZE ALE FICATULUI

4.1 Descrierea materialului clinic

Acumularea materialului clinic i investigatiile s-au efectuat in R. Moldova
pe etape, incepand cu investigarea persoanelor la locul lor de trai in orase si
diferite raioane. Ulterior, pacientii cu hepatite cronice de etiologie virald (B. C,
D). au fost cercetati, observati in dinamicd in conditii de policlinica si in statio-
narul de profil gastroenterologie §i hepatologie al SCR (or. Chisindu)

Prime etapd a fost realizatd in diferite zone ale R. Moldova prin investi-
garea persoanelor care se considerau practic sanftoase. Prin metode complexe
clinice §i de laborator au fost examinate 1451 persoane. dintre care barbati 472
(32,53%) si femei 979 (67.47%). Virsta majoritd{ii persoanclor examinate era
mai mare de 40 ani — 91.38% (1326). Printre cei investigali predominau persoane
cu masa corporalad normala sau scazutd — 58,82% (868).

Metodele de cercetare folosite la prima etapa: colectarea informatiei demo-
grafice gi clinice cu ajutorul protocoalelor speciale care contincau peste 1000 de
parametri, inclusiv date demografice (gen. vérsid, nationalitate, locul de trai.
locul de munci), caracteristici antropometrice (masa corpului $i talia), presiunea
arteriald, frecventa pulsului. deprinderile vicioase, noxele profesionale, datele
anamnesticului agravat (maladiile suportate anterior, traume, interventii chirur-
gicale, transfuzii de sange sau preparate de singe. donarea sangelui, anamneza
ginecologicd agravatd la femei), anamneza familiei, factorii de mediu. bolile
suportate, datele examenului clinic pe sisteme.

Compartimentul clinic al anchetelor continea informatii pentru diagnosti-
carea sindroamelor clinice cel mai frecvent posibile in bolile hepatice: astenove-
getativ, icteric, hemoragic, de hipertensiune portala eic. La etapa 1. dupi colec-
tarea informafiei anamnestice si clinice,.au fost colectate probele de sange pentru
examinarea lor ulterioard in laboratoare specializate. Dupa necesitate au fost
efectuate (la locul de trai) ultrasonografia cavitatii abdominale si FGDS.

Etapa « ll-a a constat in evidentierea persoanelor practic sndtoase, stabilirea
diagnesticului definitiv de patologie hepatica (de orice origine, inclusiv HCVC si
HCVB) si'sau extrahepaticd. Investigatiile s-au realizat in policlinica SCR sau in
stationarul (hepatologie) Clinicii de Gastroenterologie si Hepatologie din cadrul SCR.

La aceastd etapd s-au efectuat examiniri clinice de laborator si instrumen-
tale care nu puteau fi realizate la locul de trai al persoanclor examinate, conform
protocolulu;
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* aprecierea sindroamelor hepatice de baza: citolizd (ALT, AST, histidaza),
colestaz (GGTP, FA, bilirubind), inflamatic imuna (IgA. 1gM. lgG. Igk),
hepatopriv (proteina totald, albumin colinesteraza, ceruloplasmina)

* profilul hormonal pentru reflectarea funcfiei axei hipofizar-suprarenale
(ACTH, STH. cortizol, aldosteron), apecierea funcici axei hipofizar-
gonadale (prolactina, FSH, LH, coriogonina), aprecierea hormonilor sexuali
(progesteron, estradiol, testosteron), aprecierea functici glandei tiroide
(STH, Ti Ti): determinarea funcfiei pancreasului endocrin (glucoza,
insulina, peptidul-C. calcularea indicelui HOMA)

* la tofi pacieniii cu hepatite cronice au fost efectuatd USG glandei tiroide,
lar dupit necesitate punctia tiroidei

* la toti pacienfii cu anamnestic hepatic agravat a fost efectuat examenul
ultrasonor al cavitalii abdominale, scintigrafia hepatica, FGDS. dupa
necesitate punctia hepatica cu prelevarea histologici a bioptatului ulterior.
Diagnosticul de hepatopatie a fost stabilit (la etapa l-a) la persoanele cu/fard

anamnestic ereditar agravat, cu/fard anamnestic agravat (icterul suportat. cu/fira
interventii chirurpicale suportate, cu/fird contact cu substante toxice profesio-
nale/habituale); cu hepatomegalie, modificari ale unor probe hepatice investigate
(ALT, AST, bilirubina, GGTP. IgA. M, G, CIC) in absenta markerilor virali autoimuni
hepatici. cu modificari detectate in parenchimul ficatului la ultrasonografie sau
scintigrafie. Asa bolnavi au fost considerali cu patologie hepatic numita hepa-
topatie. care necesita investigalii mai complexe si detaljate.

Diagnosticul de hepatitda cronicd a fost stabilit la pacientii cu anamnesticul
agravat (icter. hepatite virale suportate, interventii chirurgicale, stomatologice.
obstetricale (la femei)) prezenta hepatomegaliei. modificari in probele hepatice,
cresterea transaminazelor (ALT, AST), 1gG. CIC, prezenta markerilori virali (B.
C). datele caracteristice pentru HC la y scintigrafia hepatica cu Te99 sau la USG
abdominala,

Diagnosticul de ficat gras a fost stabilit in prezenta steatozei hepatice
suspectate la persoanele obeze si‘sau cu sindrom metabolic. Pentru stabilirea
diagnosticului a fost estimat coeficientul de Ritis (AST/ALT) <1, indicele HOMA-
IR >2.5. Diagnosticul a fost confirmat de nivelul ridicat al GGTP, colesterolului.
trigliceridelor. Acestor persoane i s-a efectuat in mod obligatoriu examinarea USG
a ficatului, pentru concretizarea diagnosticului de steatoza hepatica.

Pentru diagnosticul de cirozd hepaticd, suplimentar au fost colectate date
privind: prezenja semnelor §i sindroamelor clinice ale hipertensiunii portale
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(splenomegalie, ascitd, dilatarea venclor de pe peretele abdominal anterior), a
stigmelor hepatice: palme , hepatice”, limbi zmeurie, ..stelule vasculare”™ pe corp
si/sau fafa, icter, modificirile unghiilor, parului, tegumentelor. Diagnosticul a fost
verificat prin y-scintigrafie hepaticid cu Te%9, examinare Doppler-duplex color.
USG a sistemului portal. FGS (vene esofagiene), dupd necesitate a fost electuald
laparoscopia (in conditii de stationar de profil a SCR).

Diagnosticu! de patologie extrahepatica (PEH). Dintre PEH au fost diag-
nosticate urmitoarele:
o maladii endocrine (persoane cu diabet zaharat de tip 11, maladii ale glandei

liroide primare. persoane cu obezitate (fird semne de steatoza hepatici):

o alte afectiuni extrahepatice.

La etapa a I1l-a a fost efectuat diagnosticul diterengial al HC de alte forme
ale BCDF pe baza probelor functionale hepatice, statutului hormonal.

Erapa [V — prelucrarea statisticd a materialului colectat cu analiza datelor

obtinute.
Criterii de includere in studiu
- FEtapele |-l — pacientii adul{i. aparent sindtosi supusi examenului clinico-
paraclinic

- FEtapa 1 — pacientii cu diferite BCDF.

Criterii de excludere: sarcina, starea dupéd nastere, boli concomitente ale
diferitor sisteme de organe interne, ale SNC. endocrine, boli autoiumune. de
sistem, procese maligne, hematologice.

Din numdrul total de pacienti examinati (1451), BCDF au fost depistate in
41.01% (595) din cazuri. La un numir mare de persoane s-a inregisirat patologia
extrahepaticd — 49.82% (729). Persoanele fard patologie depistatd, care au
constituit 9,17% (133), au servit in calitate de lot martor (LM). Structura mala-
diilor hepatice depistate prin examen profilactic este reprezentata in tabelul 7.

La bolnavii cu BCDF toti parametrii studiati au fost interpretati in functie
de (Fig. 25a) virsta si gen, masa corporald, factorul etiologic. activitatea proce-
sului inflamator in ficat (activitatea sindromului de citolizd, colestazi, hepatopriv,
imunoinflamatar).

In calitate de lot martor (LM) pentru cercetarile ulterioare au servit 62 de
persoane practic sndtoase. comparabile dupa criteriul de varsta si sex cu grupul
de studiu, in lipsa anamnezei familiale agravate pentru patologia hepaticd si
endocrind. fara patologii ale ficatului, TGI si a sindromului metabolic.

118



Tubelul 7. Freeventa depistdrii diverselor forme de BCDF in
funefic de genul 5i vdrsta pacientilor

Caracicrul : Cenol” . Vst
atologiei Total o, Femei Bérbati <40ani__ | =40 ani
T BCDF Valori [, | Valori [ .| Valori [ , | Valori | ,
pavee absolute] " labsolute] ™" |absolute| absolute i
Hepatopatii 307 (5160 198 |51.29] 109 |52,150 18 4000 289 |52.55

Hepatite cronice | |59 [26.72] 93 |24.09] 66 (3158 24 [s333] 135 |24.55
Sleatozd hepatica | 109 (18,32 79 (2047 30 14,36 ﬁ_ﬁ 106 (19,37
Ciroza hepatica 20 | 3.36 16 |4.13 8 1.91 - - 200 | 3.63
Towl BCDF 595 | 100 | 386 | 100 | 209 EDDJ 45 100 | 350 | 100
Persoane sinftoase| |33 | 100 67 (5038 eb  |49.62) 31 [2331] 102 |76.69

Lad

Notd:

* - peneri femetle o BCINE a fost calowlar din 3836 bolnavi

* - % peatry harbari en BODE a fost calcrlat din 209 holnayy

% B pentru pevsoanele mal Heere de 30 ani cw BODF o fost calealal din 45 bolnavi

= - U pentra persognele on vdrsie mal more de 0 oni cu BCODE g fost cafcalar din 350 bofnavi

Metodele de cercetare folosite. Pentru investigatiile la etapele I-11 a fost
claborat un protocol special, care a inclus date demografice. anamnesticul familial si
habitual. ruta profesionald, bolile suportate, istoricul bolii, datele de laborator ce
caraclerizeazd starea functionald a licatului conform sindroamelor hepatice de baza
(citolitic, colestatic. imunoinflamator, hepatopriv), rezultatele  investigatiilor
instrumentale. Tuturor pacientilor li s-au efectuat markerii serologici pentru infectiile
cu VHC i VHB prin metoda imunoenzimatica cu seturi ELISA.,

Determinarea incarciturii virale VHC a fost realizatii prin metoda real-time
PCR. La toate persoanele supuse investigatiilor s-au determinat:

- hormonii hipofizari (ACTH, STH):
- hormonii suprarenalelor (cortizol, aldosteron)

A5 854 \

=8

T208%—

QBkroall EFempl ' i O<40 ani DO>40 ani

Figura 25 . Repartizaren pacientfilor cu HC virale dupdi gen si viirsti
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- axa hipofizar-gonadala (prolactind, FSH, LH, coriogonini)

- hormonii sexuali feminini (estradiol. progesteron)

- hormonii sexuali masculini (testosteron)

- statutul tiroidian (TSH, T3, T4).

- functia endocrind a pancreasului (glicemia, insulina. peptidul C, indicele

HOMA-IR).
O particularitate a cercetirii a fost studierea markerilor de citolizi, colestaza,

imunoglobulinelor, hormonilor axei hipofizar-adrenale, tiroidieni, ai pancreassu-
Jui, endogeni.

4.2 Descrierea metodelor de cercetare

Toate investigaiile au fost efectuate in laboratoarele SCR si ale Centrului
Republican de Diagnosticare Medicala din Chiginau.

La etapele 1 si 111 sindromul de citolizd s-a apreciat prin determinarea activitigii
ALT i AST (metoda S. Reitman, S. Frankel, 1957). Metoda cinetic a fost utilizata
si pentru testarea AST UF cu seturi standard ,,Haman™ (Germania). in conformitate
cu cerintele IFCC (Maternational Federation of Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine). histidazei (metoda Taylor si Mehler in modificare V. A, Burobin, 1967).

La etapa a Ill-a, la pacientii cu HCVB si HCVC, concomitent cu ALT si
AST, a fost studiatd o altd enzima organospecificd hepatici — [ructozo-1-fosfatal-
dolaza (FI-FA) dupad metoda F. Shapiro (1961) in modificarea lui D.N. Bra-
ehinskii (1963). Activitatea F-1-FA s-a apreciat in dinamica testului cu eufilind i
glucozd (TGE) (propus de Iu. Lupasco).

Pentru evaluarca sindromudui de colestazd, la etapele | si Il s-au folosit
urmatorii parametri:

o bilirubina si fractiile (diazometoda L. Jendrassiki, 1930), colesterolul total
(metoda S Ilka, 1962). p-lipoproteidele (metoda turbodimetricd M Burstein
1962 si Samai 1956), trigliceridele (metoda enzimatica cu folosirea seturilor
standard, Germania, cu autoanalizatorul, Finlanda), fosfataza alcalind (FA)
(metoda King Armstrong), gama-glutamiltranspeptidaza (GGTP) cu folo-
sirea testelor standard (Germania).

Pentru caracterizarea sindromului hepatopriv, la toate etapele cercetdrii
(1 — 1) au fost studiati urmatorii parametri:

» proleina generald (metoda unificatd de biuret), albumina sericd (metoda
calorimetricd cu bromerezol verde). indicele protrombinic (metoda Quick),
ureea sericd (metoda urcazicd — etapa a ll-a i metoda cineticd cu teste
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standard la aparatul Flexor X1. — etapa a [[l-a). activitatea pseudocolines-
terazei serice bazatd pe aprecicrea cantitdfii acidului acetic, rezultat din
scindarea enzimatica a acetilcolinei (metoda Hestrin, N=350-600, 1999, apoi
prin metoda Svegniacov VA, Beker G 1965 N=160-340 nmol/l).

Sindromul imunoinflamator s-a determinat prin studierea urmatorilor indici:

« analiza generald a sangelui (etapa [), inifial (etapa 1) cu folosirea microscopului,
apol (ctapa 11-111) a analizatorului hematologic PCE-210: complexelor imune
circulante (C1C) — metoda precipitirii cu solutie de 3.79% de polietilenglicol
(propusd de LA Grivenici), crioglobulinele — dupi densitatea optica cu ajutorul
fotometrului BTS-330 (Spania) cu solutiec de bromfenol blau 0,5%, preparat in
solutia de acid (ricloracetic 5% (V. Gudumac., V. Niguleanu, L. Andries,
I. Corcimaru. V., Rudic et al, 2006), concentratia imunoglobulinelor IgA, 1gM,
leG — metoda imunodifuziei radiale in gel (Mancini, 1965); globulinele si
fractiile proteice s-au investigat prin metoda de electroforeza.

In cercetare s-au folosit i metode biochimice suplimentare de determinare
a parametrilor: ureea {metoda ureazicd — etapele I-111, cinetica cu ajutorul setu-
rilor Elitech (Franta) si aparatului Flexor XL); albumina (etapa | — eleetroforeza
pe hartie metoda. Gurvici A.E.. 1955).

Glicemia s-a determinat prin metode de plucooxidare la etapele 1-111 in
sangele capilarelor integre si in séngele venos.

Descrierea metodelor de apreciere a statutwlui hormonal  la toale
persoanele aparent sanatoase (1451}, la etapa I-11 a fost studiat profilul hormonal
pe stomacul gol pentru determinarea urmatorilor hormoni — prolactina, T3, T4,
TSH. cortizolul, coriogonina, estradiolul. progesteronul. testosteronul, FSH, LH,
a fost aplicatd metoda imunofluorescenta cu seturi speciale standard din Suedia,
compania LHB-Delfa, cu examinarea ulterioard cu ajutorul Nuorimetrului Arcus.
Nivelul ACTH. STH, insulinei, peptidului C a fost determinal prin metoda
radioimuni { Berson-lalow).

Studierea profilului hormonal (AC'TH, STH. prolacting, cortizol, TSH, T3,
T4, insulind, glucagon, peptidul C) s-a efectuat & jeun. Testarea hormonilor s-a
facut prin metoda radioimund Berson-lalow, 1973, 0 metoda analiticd bazatd pe
concurenta antigenului marcat (I'”") cu antigenul nemarcat pentru interactiunea
cu anticorpii specifici. Antigenul nemarcat este prezent in seturile standard si in
probele necunoscute. Toate investigatiile radioimune s-au efectuat in laboratorul
radioimunologic al SCR din Chisindu (Tkaciova T.A., 1983: Anestiadi V.V,
1984) cu folosirea seturilor kit standarde (Cea-Sorin, Franta).
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Metode serologice de apreciere a markerilor infectiilor virale B, D si .
Pentru determinarea etiologiei procesului patologic in ficat la etapele 1-11 de
cercetare, in serul pacientilor au fost examinati markerii infectiilor virale B si C
prin metoda radioimund cu seturi standard. Pentru aprecierea HBsAg s-au utilizat
AUK-3 Sorin (Franga, ltalia); anti-HBs s-a determinal folosind setul AB AUK-3
Sorin (Franta. Italia); anti-HBcore — cu Diagnostic Division AB Abbott (Ger-
mania): HBeAg — cu Diagnostic Division AB Abbott (Germania): anti-HBe — cu
Diagnostic Division AB Abbott (Germania).

La etapa a ll-a markerii virali au fost determinati prin metode imunoen-
zimatice.

La pacienii cu hepatite cronice (etapele H-I111) a fost examinat nivelul
viremiei prin metoda polimerizarii in lang (PCR). La aprecierea cantitativa a
ADN-ului HBV s-a folosit Ampli-Sense HBV monitor — FR'T (Rusia), ARN-ului
HDV cantitativ a fost examinat cu ajutorul Robo-Gene HDV Kit-quant TH
version (Germania), ARN HCV cantitativ — cu Ampli-Sense HCV monitor — FRT
(Rusia). la aparatul Rotor-Gene 6000 Corbett Research (Australia) in regim real
time. L.a aprecierca calitativi a virusurilor B si C a fost folosita reactia PCR in
Centrul Republican de Diagnosticare Medicala.

Metode instrumentale. La toate etapele de cercetare, toti pacientii cu suspec-
fic la patologia ficatului au fost supusi examenului ultrasonografic al cavitatii
abdominale cu aprecierea formei. dimensiunilor, caracterului ecosemnalelor ficatu-
lui §i splinei, prezentei sau absentei steatozei hepatice. proceselor de volum, hiper-
tensiunii portale. Majoritaii paciengilor cu hepatitd cronica inclusi in studiu li s-a
efectuat y-scintigrafia licatului, utild in aprecierea dimensiunilor si formei ficatului.
caracterului captérii radiofarmpreparatului (Te™) de catre fesutul hepatic §1 splini.
Investigatiile s-au efectuat in laboratoarele de endoscopie si radiologie ale SCR.

In cazurile de diagnostic dificil, in prezenta indicatiilor si acordului pacien-
tului, inainte de inijierea tratamentului antiviral s-a efectuat punctia-biopsie hepa-
ticd (mai mult de 140 de investigalii) care a permis determinarea gradului
fibrozei, activitatii inflamatorii in ficat. La realizarea acestci proceduri (etapa II)
s-au folosit ace Mengini (d 1,4-1,6 mm) si, ulterior, ace speciale pentru hiopsie
hepatici ecoghidata.

Examenul morfologic al bioptatului cu determinarea scorului Knodell
(1981} s-a realizat in secfia morfopatologie a SCR (sef conferentiarul S.P.Russu)
sau a Institutului Oncologic (sef. profesorul A.P. Ciomnii).



La o parte dintre pacienyi s-a efectuat USG doppler-duplex color a sis-
temului portal. Toti pacientii au efectuat radiografia cutiei toracice. ECG.
investigatii la helmingi, analiza urinei.

l.a necesitate s-au aplicat: tubaj duodenal fractionat (3-5 fractii) cu examen
microscopic si bacterian al bilei, coprograma, endoscopia digestivd superioard,
examen radiologic al esofagului i stomacului, irigoscopie, colonoscopie, lapa-
roscopie, colangiopancreatogralie endoscopica retrograda. In caz de necesitate,
pacienfii au fost consultaji de specialigti: endocrinolog. neurclog. cardiolog,
reumatolog, urolog, ginecolog, otolaringelog etc.

4.3 Metodele de analiza statisticA a materialului clinic

Rezultatele examenelor clinice, de laborator si instrumentale, obtinute la
diverse etape ale cercetarii, au fost introduse in protocoale speciale din care s-a
constituit baza de date. Analiza statistica a materialului a fost efectuata cu ajutorul
softurilor speciale SAS, SPSS-10, Microsoft Excel 2000, Prelucrarea statistica ne-a
permis calcularea ratelor, valorilor medii, indicatorilor de proportie. Pentru analiza
parametricd si calcularea valorilor medii, erorilor standard si aprecierea diferentelor
dintre doud loturi a fost folosit criteriul Student si pragul de semnificatie .p"
Diferentele au fost considerate statistic semnificative la valoarea probabilitafii
p<0.05. Valorile p situate intre 0.05 5 0.1 av fost considerate ca indicatori de
tendinte. Pentru estimarea diferentelor dintre indicii a mai mult de doua loturi
comparabile a fost efectuatd analiza dispersionala monofactoriala.

Pentru determinarea legaturii dintre unele semne clinice, investigatii de
laborator si instrumentale a fost utilizatd analiza de corelajie tetrahorica ,.x" si
apreciat coeficientul de corelatie Pearson 1", O legétura se considera slabd daca
r<0.3, moderatd — cand r = 0,3-0,5, inaltd — ¢ind r = 0,5-0,7, foarte inaltd — pentru
r=0,7-0.9 si extrem de inalid — pentru r=0.9 (scorul Chedoc).
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FRECVENTA PATOLOGIEI CRONICE HEPATICE Sl
EXTRAHEPATICE ENDOCRINE CONFORM SCREEN ING EILL’[
PROFILACTIC AL PERSOANELOR ADULTE APARENT SANATOASE

In urma examindrii profilactice, utilizind metode clinice, de laborator si
paraclinice de investigare, au fost depistagi 595 bolnavi cu boli hepatice cronice
difuze (41.0%). Cele mai frecvente patologii hepatice depistate au fost hepatopatiile
- 21.16% (307) si hepatitele cronice — 10.96% (159) (Tab, &; Fig. 26), Hepatopatiile
~ 51.29% (109) si hepatitele cronice — 31,58% (66) mai des au fost depistate la
persvancle de sex masculin din grupul bolnavilor cu BCDF (Fig. 27), Steatoza
hepatica — 20.47% (79) si ciroza hepaticd, cu o frecvenid mai mare au fost
mnregistrate la femeile din grupul cu BCDF (Tab. ¥). A fost depistati si o influenta a
viirstei asupra frecventei depistinii diferitor forme de patologie hepaticd (Fig. 28).
Astlel, hepatopatiile au fost depistate mai frecvent la persoane cu virsta mai mare de
40 ani — 52.55% (289). in aceasta categorie de vérstd au fost mai frecvent depistate i
steatoza hepatica 19.27% (106), ciroza hepaticd — 3.63% (20), comparativ cu
persoanele ou virsta pana la 40 ani (40% (18); 6.67% (3): 0% respectiv). Frecvenia
depistarii hepatitelor cronice a fost mai mare in grupul persoanelor cu virsta sub 40
ani — 53.33% (24), comparativ cu ¢cei mai in virsti de 40 ani — 24,55% (135).

La fel a fost stabilitda o influentd a masei corpului asupra caracterului
patologiei hepatice depistate, Astfel. la persoanele supraponderale mai frecvent
s-a depistat steatoza hepaticd — 38.77% (107), comparativ cu persoanele cu masa
corporald normald — 0.63% (2). Printre persoanele cu masa corporala normala sau
cu deficit ponderal mai des au fost depistate hepatopatii — 63,38% (210) si
hepatite cronice — 30,09% (96), versus persoanele obeze — 35,14% (97) 5i 22.83%
(63) respectiv (Fig. 29,

A fost studiati §i structura maladiilor extrahepatice depistate in funcie de
sex, varstd si masa corpului (Tab. 10}, Printre persoanele de sex feminin mai des
se diagnostica patologia endocrind — 18.45% (33), comparativ cu datele
respective la barbati —16,75% (33) (Tab. 10).

La analiza grupului de control (persoane practic sandtoase), diferente in
functie de sex nu au fost depistate. In lotul de persoane sindtoase au predominat
indivizii cu vérsta mai mare de 40 ani — 76.69% (102), preponderent neobezi —
86.47% (115). Raportul femei/barbati practic a fost egal (Tab. 9).

In grupul persoanelor examinate cu varsta mai mare de 40 ani mai des a
fost intalnitd patologia endocring — 18.99% (128) versus persoanele tinere —
4,08% (2). Maladiile endocrine erau mai frecvent diagnosticate in grupul
persoanele obeze — 44.60% (128) versus normoponderali — 0.46% (2).
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Tabelu! 8. Frecventa si caracterul patologiei hepatice §i extrahepatice depistate in cadrul
screeningului profilactic al unui grup de locuitori din R. Moldova in functie de gen,
virsti si mass corpului

Denumirea  |Total| %* Gen Virsid Masa corpului
maladiei Femei | Biirbati | <40 ani| >40 ani M
" BCDF
| lepatopatii 307 2006 198 [109/13.65] 18/1.24 [289/19.92[210/14.47] 97/6.69

Hepatite cronice | 159 110.96] 493 B6/14.55 | 24/1.65 | 135930 | 96/6.62 | 63434 |

Ciroze hepatice 0 | 1,38 16 40,28 20/1.38 | 110,76 | 9062

Steatozd hepatich | 109 | 7,51 79 302.07 | 30,21 | 106/7.31 [ 2014 | 1077737

Total BCDF 395 [41.00]386/26.60{209/14,40| 45/3,10 | 550/37.90 |319/21,98 [276/19,02
PEH

Maladii endocrine| 130 | 8,96 | 97/6.69 | 33227 [ 2014 J I28/@8.82 | 20,14 [ 128/882

Aliele 593 4087 114076 | 3021 | 3034 | 90,62 10/0,69 | 4/0,28

Total PEH 723 [49.83|526/36,25| 197/13.38 | 49/3.38 [674/46.45 |434/29.91 |289/19.92

Persoane sanitoase| 133 | 9,17 | 674,62 | 66/4,55 | 31/2,14 | 102/7.63 | 115793 | 18/1.24

Total examinati [ 1451 | 100 |979/67,47 4723253 | 125/8,62|1326/91 38| 868/59,82 |583/40,18

* - % calculat din 1451 persoane

Analiza datelor clinice i de laborator a 1451 persoane din diverse regiuni
geografice ale Republicii Moldova au permis depistarea unei prevalenie inalle a
bolilor cronice difuze hepatice la 41,0% (595) dintre persoanele examinate, Re-
zultatele obtinute indicd ca adevirata morbiditate prin patologia hepaticéd printre
populatia republicii diferd substantial de informatia oferita de MS al RM, bazata
pe datele rapoartelor statistice [1]. Aceste date aratd ¢ majoritatea bolnavilor cu
HC nu cunosc despre prezenta maladiei, nu se adreseazd la medic si nu primesc
asistcnja medicald adecvatd, ceea ce duce la transformarea bolii in CH, cu
aparifia ulterior a complicatiilor §i la un prognostic nefavorabil.

Datele prezentate au permis evidengierea unui gir de factori de risc prezenti
la persoanele examinate, care ar putea favoriza progresarea maladiilor hepatice
[2. 3], Este vorba, in primul rind, despre genul masculin si vdrsta mai inaintata
[4]. Printre persoanele cu BCDH de gen masculin destul de frecvent era diagnos-
ticatdi hepatita cronicd, in timp ce steatoza hepaticd mai des era depistata la femei.
La persoanele trecute de 40 de ani s-a determinat cregterea frecvenfei hepato-
patiilor 5i steatozei hepatice, Respectiv, printre bolnavii cu obezitate foarte
frecvent era depistatd steatoza hepaticd. Majoritatea autorilor evidentiazd printre
factorii de risc. ce favorizeazd progresarea hepatitei cronice virale spre ciroza
hepaticd, sexul masculin si vérsta fnaintati [5; 6: 7: 8). In unele publicatii.
frecventa depistirii HBsAg in populatia sindtoasd este mai mare la barbali
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comparativ cu femeile [4]. Un interes aparte prezintd examinarca donatorilor
primari, efectuati de un grup de cercetédtori din Japonia [9]. Autorii au demonstrat
o depistare mai frecventd a HBsAg la barbati (0,73%) comparativ cu lemeile
donatoare (0.53%), fapt confirmat si in alte lucrari [10], in care HBsAg la barbati
s-a inregistrat in 9.7% cazuri, comparativ cu 5.4% la femei. La barbati descori se
depista nu doar HBsAg, dar 5i HBeAg, ponderea depistarii atingéind 19.1%.

Morbiditatea mai mare a barbatilor prin hepatite cronice se referd nu doar la
infectarea cu virusul VHB, dar si cu VHC [11]. Examinarea a 1137 bolnavi cu HC C
a evidentiat predominarea barbatilor (58%) cu vérsta mai mare de 40 ani [12].

Examinarea muncitorilor sanfitogi, realizati in Europa, a confirmal ¢a genul
masculin trebuie privit drept factor de risc pentru infectarea cu virusul hepatitei
C [12]. Intr-un studiu [13] s-a demonstrat ¢d femeile bolnave cu HC C elimina
rapid virusul sub actiunea tratamentului antiviral, Sexul masculin condifioneaza
nu doar raspandirea mai mare a HC de etiologie HBV si HCV, dar si o frecventa
mai mare a morbiditatii prin patologie nealcoolicd a ficatului, Tn special prin
steatozi hepaticd in Asia. Examinarea a 3175 adulii in Shanghai (China) a aratat
ca la barbai steatoza hepatica apare mai devreme (maxim la 40-49 ant), comparativ
cu femeile, In studiul nostru s-a observat tendinta de predominare a steatozei hepa-
tice printre femeile din grupul de virstd mai mare de 40 de ani, iar la barbatii mai
tineri de 40 ani a 1C. Rezultatele prezentate au aritat ci printre bolnavii din grupul
de varsta mai mare de 40 de ani predominau hepatopatiile. iar la persoanele mai
tinere de 40 ani — hepatita cronic. In majoritatea studiilor realizate in diferite (ari
a fost demonstral ca varsta mai marc de 40 ani 50 greutatea excesivii [5] sunt
factori de risc in declansarea HCV [11], fapt ce trebuie luat in considerare la
supravegherea bolnavilor ce au acesti factori de risc (gen, varsta, masa corpului).

Majoritatea savanfilor considerd ci estrogenii produsi in organismul
[eminin poseda actiune protectoare contra progresarii HC de etiologie virald gi a
steatohepatitelor in CH [14]. Estradiolul (Ez) si derivafii sai sunt antioxidanti
endogeni puternici, care micsoreaza oxidarea peroxidica a lipidelor in ficat i
serul sanguin [15. 16, 14].

Coneluzii:
1. La examinarea a 1451 persoane din diverse regiuni ale R. Moldova, maladii
cronice ale ficatului au fost depistate la un numir impunétor de indivizi —
41,00% (593). persoanele siniitoase constituind 9.17% (133).
Printre bolnavii cu boli cronice difuze ale ficatului predominau cei cu hepa-

b
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topatii — 51.60% si hepatite cronice — 26.72%. mai rar a fost diagnosticata
steatoza hepaticd - 18.32% si ciroza hepaticd — 3,36%.

Din contingentul persoanelor aparent sanitose examinate, aproximativ o
zecime 8.96% (130) au constutiut-o persoanele cu patologie extrahepatica
endocrina, fapt care necesitd o abordare multidisciplinara.

A fost stabilita relatia dintre frecventa si caracterul patologiei hepatice
depistate §i genul. vdrsta si masa bolnavilor. Printre birbafii cu BCDF
predominau bolnavii cu hepatite cronice. La persoanele examinale cu varsia
mai mare de 40 ani mai freevent se diagnosticau hepatopatiile, In grupul de
bolnavi cu BCDF si exces ponderal steatoza hepaticd era depistatd mai
frecvent, comparativ cu persoanele normoponderale.
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PROFILUL HORMONAL AL PACIENTLOR CU DIFERITE BOLI
CRONICE DIFUZE ALE FICATULUI §1 MALADII
EXTRAHEPATICE ENDOCRINE (DATE PROPRH)

6.1 Hormonii hipofizari (ACTH, STH, prolactina, FSH, LI,
coriogonina) in BCDF

Hormonii hipofizari (ACTH, STH, prolactina, FSH, LH, coriogonina)
in hepatitele cronice (grupul nr.i)

Studiul prezental a inclus si studierea hormonilor hipolizari — STH (hormon
somatotrop). ACTH (hormon adrenocorticotrop), precum si prolactina, hormonul
foliculostimulant, luteinizant, coriogonina, implicati in productia hormonilor sexuali.

in HC se atestd cresterea continutului hormonilor STH (1.614+0.07 ng/ml)
(Fig. 38) si ACTH (55,79£4,95 pg/ml) (Fig. 30) comparativ cu datele din lotul
martor (1.320,08 ng/ml, p<0,05:37.1343.28, p<0,01) (Fig. 33, 34). La femeile
cu HC concentratia ACTILI a inregistrat cregteri mai importante (59,9544,66 pg/ml,
p<0.01) decat la barbati {46,91+3,77 pg/ml),

Aceeasi situatie a fost stabilitd in BCDF; cresterea ACTH la femei, la tineri
si la pacienti cu masa corporald normala (Fig. 31).

Concomitent, la pacientii cu exces de masd corporald nivelul ACTII
(51.2942,24 pg/ml) era mai scizut comparativ cu bolnavii cu HC normoponderali
(59,06+3,24 pg/ml. p<0.05). Analiza comparativd a STH §i ACTH in HC i alte
BCDF a arftat cresterea mai evidentd a STH in grupul | comparativ cu hepato-
patiile (1,07+0,43 ng/ml, p<0.01) (Fig. 33). Difereniele cele mai semnificative
intre concentratiile ACTH s-au observat la pacientii cu HC si cei cu ciroze
hepatice (22.0+1,41 pg/ml, p<0,01) (Fig. 33). Analiza comparativii a parametrilor
ACTH si STH in BCDF si patologii extrahepatice endocrine nu a aritat o
diferentd statistic semnificativa (Fig. 32, 40).

Din datele prezentate in fig. 41 se observa ci valorile prolactinei in HC au
fost comparabile cu cele din lotul martor (29.93+2.42 ng/ml), cu toate ci existd
tendinta de crestere a confinutului acestui hormon in HC (33.0543,90 ng/ml).
Cele mai importante cresteri de prolacting se inregistreaza in grupul de bolnavi
cu viirsta mai mare de 40 ani (33,94+£8.17 ng/ml) versus pacienfii cu HC mai
tineri (7.73=1,61 ng/ml, p<0.01). In prezenta obezitafii prolactina a fost mai
crescutd (38.30+3.88 ng/ml, p<0,05) decdt la pacientii cu HC normoponderali
(28.62+2.64 ng/ml. p<0.,05). Nivelul prolactinei in BSDF nu a inregistral
influente cauzate de apartenenta de gen (Fig. 42).

Comparativ cu alte BCDF, in HC concentratia prolactinei (Fig. 41, 44) a
fost mai scizutdi decdt in hepatopatii (64.33£5.06 ng/ml. p<0.,01) si ciroza
hepatica (76,96+2.03 ng/ml, p<0.01).
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Analiza comparativa a parametrului studiat in HC si bolile extrahepatice
nu a evidentiat diferente veridice (Fig. 43).

Concomitent cu prolactina. la bolnavii cu HC din grupul | au fost studiagi
hormonii foliculostimulant (FSH) §i luteinizant (LH) (Fig. 48). Din datele
prezentate se observd ¢d in HC concentratia FSH (18.04£3.28 U/ si LH
(13.80£2.08 U/1) a fost mai inalta decdt in lotul martor (6.6440.98 /], p<0,01;
107132 T/, p<0,01) (Fig48). La femei nivelurile FSH (20.56+:3.98 L/l
p<0,05) si LH (15.43£2,5 U/, p<0,03) au fost mai inalte comparativ cu barbatii
cu HC (FSH — 8,14=2.92 U/N: LH — 8,06+2.07 LI/1).

La studierea influenfei varstei si masei corporale asupra hormonilor FSH g
LH. la pacienii cu HC cu varsta mai mare de 40 ani s-au inregistrat concentratii
ale FSH (18.45£3.36 U/) i LH (14,1342,12 U/1) mai mari decét la pacientii mai
tineri (FSIT — 3,3040.85 U/, p<0,01: LH - 1,75£0,67 UA, p<0.01). Prezenta
ebezitatii in HC s-a acompaniat de valori mai crescute ale LH (17,43+1.73 U/,
p<0,01), comparativ cu bolnavii normoponderali (10.62+0.92 U/,

Profilul hormonilor hipofizari FSH si LH in HC comparativ cu alte BCDF a
pus in evidenid valori mai crescute ale LH in HC comparativ cu steatoza hepatica
(9.11+1.24 U/, p<0,05) (Fig. 48).

in BCDF, confinutul FSH si LH a fost mai mare la femei (1474011,
p=0.01). la bolnavii cu obezitate (14.36 U/l, p<0,05) si la cei cu varsta peste 40
ani (13.4 U/l p<0,01) (Fig. 49, 50).

Analiza comparativa a hormonilor studiagi in HC in grupele de pacienti cu
boli extrahepatice endocrine a ardtat scaderea valorilor LH (7,81+1.48 U/,
p<0,01; 7.07£1,23 U/, p<0.01) (Fig. 51).

Hormonii hipofizari (ACTH, STH, prolactina, FSH, LH, coriogonina)
in hepatopatii (grupul nr.2)

In grupul de pacienti cu hepatopatii (grupul nr. 2) au fost studiati hormonii
hipofizari — ACTH (hormonul adrenocorticotrop). cunoscut pentru efectele meta-
bolice complexe. si STH (hormonul somatotrop). ambii implicati in stimularea
cortexului glandelor suprarenale. Prolactina, FSH (hormonul foliculostimulant),
LH (hormonul luteinizant) si coriogonina. produse de hipofiza, participd la
reglarea functiei reproductive.

Nivelul STH ta pacientii cu hepatopatii a fost mai scazut (1,07+0,03 ng/ml.
p<0.05) decat la persoancle sinatoase (1.32+0,05 ng/ml, p<0.05) (Fig. 38, 43). in
caz de obezitate s-au determinat concentratii ale STH (0.52+0,05 ng/ml, p<0.01)
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mai scazute comparativ cu bolnavii cu hepatopatii normoponderali (1.21+0.14 ng/ml).
Particulariti{ile statutului hormonilor studiati in hepatopatii s-au determinat prin
analiza comparativi a datelor in diverse BCDF. Astfel, in hepatopatii STH a fost mai
scazut (p<0.01) decit in hepatitele cronice (1.61<0,07 ng/ml). In comparatie cu
bolile extrahepatice aceleasi legitayi s-au observat gi in cazul bolilor biliopan-
creatice (6.18+1.11 ng/ml, p<0.01) si endocrine (1.98+0,06 ng/ml, p<0,01). Nivelul
STH in grupul nr. 2 a fost mai mare decdt la bolnavii cu osteocondroza coloanei
vertebrale (0,50£0,01 ng/ml, p=0.01).

Concomitent cu STH a fost cercetatd st concentrajia ACTH (Fig. 34) In
grupul nr. 2 s-a inregistrat creslerea semnificativd a nivelului acestui hormon
(61.0956.11 pg/ml, p=<0,01) in comparalie cu persoancle sindtoase din lotul
marior. Cele mai inalte valori ale ACTH au fost inregistrate la bolnavii
normoponderali (72.55+7.68 pg/ml, p<0.01) in comparajie cu pacieniii cu
hepatopatii supraponderali (36.12:44.78 pg/ml).

Prin compararea rezultatelor ACTH inregistrate la pacietii cu hepatopatii §i
cu alte BCDF au fost stabilite urmitoarele particulariti(i: cresterea veridied a ni-
velului hormonului in ciroza hepatica (22.0=1,41 pg/ml. p<0,01). Diferenie sem-
nificative ale valorilor ACTII in hepatitele cronice, steatoza hepaticé si patolo-
giile extrahepatice nu au fost stabilite.

La bolnavii cu hepatopatii s-au studiat §i hormonii (prolactina, FSH, LH i
coriogonina) care participd la funciia reproductiva. in hepatopatii (media de grup
fara diferentele aparteneniei de gen) prolacting s-a apreciat la valori mai inalte
(64.33+£5.06 ng/ml, p<0.01) decat in lotul martor (29.93+2.42 ng/ml) (Fig. 41).
Barbatii cu hepatopatii au avut valori de prolactind mai crescute (97,29+2.11 ng/ml.
p<0,01) comparativ cu femeile (31,06+8,45 ng/ml). La pacientii normoponderali
s-a inregistrat un nivel de prolactind mai mare (73.30+£2.93 ng/ml. p<0.01) decat
la bolnavii cu obezitate (46,1 5£6.64 ng/ml).

In grupul de pacienti cu hepatopatii cu virsta mai mare de 40 ani s-au
inregistrat concentrafii de prolactind (66,98+1,29 ng/ml, p<0.05) mai mari decat
la bolnavii mai tineri de 40 ani (26.84:1,61 ng/ml). In hepatopatii s-au determinat
valori ale prolactinei mai crescute (p<0,01; p<0,05) decdt in hepalitele cronice
(33.05=3.90 ng/ml) si steatoza hepatici (24.41=6.80 ng/ml). Insa la acesti
pacienti (grupul nr. 2) nivelul prolactinei a fost mai sczul (p<0,05) decdt in
ciroza hepatica (76.96=2.03 ng/ml).

Concentratia prolactinei la bolnavii cu hepatopatii a inregistrat valori mult
mai mari decat la cei cu boli endocrine (30.66:9.48 ng/ml, p<0.01).
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in mod similar, la bolnavii cu hepatopatii au fost inregistrate valori crescute de
FSH i LH (1507148 w1, p<0,01; 12,96+1.32 w/l. p<0.01) in comparajie cu
persoancle sinitoase din lotul martor (6, 640,98 wl; 7,07+1.32 wl) (Fig. 48). La
femeile cu hepatopatii s-au inregistrat niveluri mai inalte ale FSH (17.54+1.73 u/l,
p<0.01) si LH (14.99+1,55 w/, p<0,01) decit la barbati (FSH - 3.60+0.51 uw/l; LH -
377H0.73 ull). La pacientii trecuti de 40 ani s-au apreciat cresteri semnificative ale
mivelului FSH (15.29:1.53 u/l, p<0.01) i LH (13.21£1,25 u/l, p<0.01) in comparaic
cu pacientii sub 40 ani (FSH — 9,28+1,02 w/l; LH — 4.80+1,86 /).

Influenta masei corporale asupra nivelurilor FSH si LH in hepatopatii nu a fost
demonstrati. S-a observat tendinja de scadere a nivelului FSH in hepatopatii
comparativ cu hepatitele cronice (18,04:+3.28 u/l) si ciroza hepatica (19.05+5.87 wl).

Confinutul LH a fost crescut in steatoza hepatici (p<0,05), dar mai scizut
decit in ciroza hepatica.

Concentratia coriogoninei in hepatopatii a fost nesemnificativ mai scazuta
(1,940.13) comparativ cu persoanele sinitoase din lotul martor (2.204:0,16) (Fig
32). La femei, tendinja de scadere a coriogoninei (1.81+0,13) a fost mai exprimati
comparativ cu barbatii din acest grup (2,1040,17), La o varsta mai avansati ( dupa
40 ani). nivelul coriogoninei in sénge scade (1.90+0.12) in comparaic cu
pacientii cu hepatopatii sub 40 ani (2.33+0.17, p=0,05). La bolnavii cu obezitate
din acest grup s-a observat tendinfa de scadere a nivelului coriogoninei
(1,84:0,13) in comparagie cu pacientii normoponderali (2,0+0,15),

Analiza indicilor studiati la pacientii cu hepatopatii a pus in eviden(a valori
de coriogonind mai mari (1.94=0.13) decal in steatoza hepaticd (1.2540.14,
p=0.01) 5i ciroza hepatica (0,402£0,01, p<0.01).

in grupul de pacienti cu HC, concentratia coriogoninei (2,1040,28 un) nu
s-a deosebit de cea apreciatd in lotul martor (2,20£0.16 un), Aceeasi tendinta de
seadere a confinutului de coriogoning s-a constatat 5i la pacientii cu varsta mai mare
de 40 ani (2.08+0,12 un) comparativ cu bolnavii cu HC mai tineri (2.38£0,24 un).

Masa corporald in exces la persoanele cu HC s-a asociat cu concentratii de
coriogonind mai scazute (1,26+0,24 un) comparativ cu pacientii normoponderali
(2.7420,26 un, p<0.01).

In alte BCDE. comparativ cu HC, coriogonina are valori mai scizute in
ciroza hepatica (0,40=0.01 un. p<0.01) 5i steatoza hepatica (1,25<0,14 un, p<0,01).
Nu au fost obtinute diferente veridice prin comparatia nivelului de coriogonina in
grupul de pacienti cu HC versus bolile extrahepatice endocrine.

La compararea concentratici coriogoninei la pacientii cu hepatopatii
(1.94+0,13) si cu boli extrahepatice s-au inregistrat diferente veridice intre grupul
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cu hepatopatii, la care valorile erau mai scazute, si grupul cu boli endocrine
(2.52+0.15, p<0,01). La pacienfii cu BSDF(total) nivelul coriogoninei nu este
influentat de genul, virsta si masa corporala a indivizilor (Fig 53, 54)

Hormonii hipofizari ({ACTH, STH. prolactina, FSH, LH, coriogonina)
in ficatul gras (grupul nr.3)

Hustrarea cresterii valorilor FSH (hormonului foliculostimulant) (15,5442.88
Wi, p=0,01) si scidderii celor ale coriogoninei (1.25+0,14) in steatoza hepatica ver-
sus persoanele sanatoase din lotul martor (6.64=0,98 w/l: 2.20£0,16 . p<0.01) este
prezentatd in figurile 48 si 52. Nivelurile prolactinei, LI (hormonului luteinizant)
la bolnavii cu steatozd hepaticd nu s-au deosebit semnificativ de cele apreciate la
persoancle sandtoase,

Analiza comparativd a profilului hormonal in steatoza hepatica si in alte
BCDF a pus in evidentd valori mai scizute ale LH (9,11+1,24 ul} decat in hepa-
titele cronice (13,802.08 u/l, p<0.05), hepatopatii (12.96+1.32 u/l, p=<0.05) si
ciroza hepatica (20,81+3,42 u/l, p<0.01). In steatoza hepalici prolactina s-a apre-
ciat cu valori mai miei (24.41£14.12 ng/ml, p<0.,05) (Fig. 52) decat in hepatopatii
§i in ciroza hepatica (Fig. 46). Respectiv, in grupul nr. 3 de pacienti s-a inregistrat
sciderea valorii coriogoninei (1.2540.14) comparativ cu hepatitele cronice
(2.1040,28, p<0,01). hepatopatiile (1.9420.13, p <0.01) si bolile endocrine
(2.5240,15, p<0.05). Doar in ciroza hepatica coriogonina a inregistrat valori mai
scazute (0.4+0,01, p=0.01) dect in steatoza hepatica.

Prezenta ficatului gras a detenminat cregterea concentratiei ACTH (47.74+7.0
pe/ml) comparativ cu rezultatele din ciroza hepatica (22,0141 pg/ml, p<0,01)
(Fig. 35).

Hormonii hipofizari (ACTH, STH, prolactina, FSH, LH, coriogonina)
in ciroza hepatici (grupul nr.d)

A fost studiat spectrul hormonal in ciroza hepatica in comparafie cu persoanele
sAndtoase, cu alte forme ale bolilor cronice difuze ale ficatului i cu patologia extra-
hepatica. In ciroza hepatica a fost stabilita sciiderea veridicd a concentrajiei ACTH
(22.0+£1.41 pg/ml) comparativ cu hepatitele cronice (55.79+4.95 pg/ml. p<0,01),
hepatopatiile (61.09+ 6,11 pg/ml, p<0.01). steatoza hepaticd (47,74+7.0 pg/ml,
p<0,01) si bolile endocrine (57,16+10,79 pg/ml) (Fig. 37).

La bolnavii cu cirozd hepatica s-a inregistrat cresterea valorilor prolactinei
(76.96+2,03 ng/ml) in comparajie cu hepatitele cronice (33.05=3.90 ng/ml,
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p<0.01), hepatopatiile (64.33=5,06 ng/ml. p<0.05), steatoza hepatica (24,41+6.86
ng/ml, p<.01} §i patologiile endocrine (30.66+9.48 ng/ml, p<0.01) (Fig. 47).

In grupul nr. 4 de pacienti (Fig, 48) a fost apreciatd o concentrafie mai
crescutd de FSH (19.05+£5.87 u/l) 5i LH (20.8143,42 u/l) decit la persoanele
sandtoase (6,64+0.98 wl, p<0,05 5i 7.07=1.32 w/l. p<0.01). Analiza rezultatelor
LH in ciroza hepatica a aratat cregierea acestor parametri in comparatie cu grupul
de bolnavi cu hepatopatii (12.96+1.32 w/l, p=<0,01), steatoza hepatica (9.11£1.24 uw/l.
p=<0.01) 5i boli endocrine (12,63£1,73 w/l, p<0.05) (Fig.48).

Studierea valorilor eoriogoninei in ciroza hepatica a aritat scaderea
(2.40-:0.01) acestora comparativ cu lotul martor (2.20+0,16, p<0,01) si loturile cu
hepatite cronice (2,10=0,28, p<0,01). hepatopatii (1,9440,13. p<0,01) si steatozi
hepatica (1,25£0,14, p<0.01) (Fig. 52). O legitate similard s-a observat la compa-
rarca valorilor coriogoninei in ciroza hepatica si bolile extrahepatice. Astfel, in
ciroza hepatica nivelul coriogoninei a fost mai scazut in BCDFE comparativ cu
bolile endocrine (2.52+0.15, p<0,01).

6.2 Hormonii suprarenalelor (cortizol, aldosteron) in BCDF

Hormonii suprarenalelor (cortizol, aldosteron) in hepatitele cronice
(erupul nr.1)

Dintre hormonii secretali de suprarenale au fost studiati cortizolul si
aldosteronul.

In hepatitele cronice, nivelul cortizolului (694,80+15,33 nmol/l) a fost mai
crescut comparativ cu persoanele sindtoase din lotul martor (491,025,449 nmol/l,
p<0,01) (Fig.61). Femeile din grupul nr. 1 au inregistrat valori de cortizal
(774.07+15,85 nmol/l) mai inalte decit barbatii (564,63+14.5 nmol/l, p<0.01). La
pacientii cu HC cu vérsta mai mare de 40 ani cortizolul (716.49+18.65 nmol/l) a
depasit valorile Ia persoanele mai tinere 166.43412.88 nmol/l, p<0.01) Lipsa obe-
zitafii la pacientii cu HC s-a acompaniat cu concentralii de cortizol mai crescute
(777.41£12.93 nmol/l) versus bolnavii cu HC normoponderali (584.56+14.80
nmol/l, p<0.01) (Fig. 56, 63).

Figura 61 ilustreazad cregterea nivelului cortizodului in HC (694.8+15.33
nmol/l) comparativ cu hepatopatiile (521,35£14,0 nmol/l,p<0.01) si steatoza
hepaticii (674,59+14,13 nmol/1).

La bolnavii cu BCDF (Fig. 56) cea mai mare concentratie a cortizolului a
fost determinata la femei si la bolnavii trecuyi de 40 de ani.
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in grupele de pacienti cu patologie extrahepatica, comparativ cu cei cu
BCDF. valori de cortizol mai scazute s-au apreciat in maladiile endocrine
(375,65+£15.34 nmol/l, p<0,01) (Fig. 59).

in hepatitele cronice. nivelul de aldosteron (228,4+2.31 pg/mlp <0.01) a
fost mai crescut comparativ cu datele obginute in lotul martor (188.10+4.29 pg/ml)
(Fig. 37). Acest hormon a avut valori mai inalte la barbatii grupului nr. |
(271.50=11.49 pg/mlp<0,01) versus femeile din acelasi grup (218,83+10,19 pg/ml.
p=0.01) (Fig. 64). Surplusul de masd corporald a influentat cresterea nivelului
aldosteronului (257.25=14.37 peg/ml.p<0.01), comprativ cu pacien{ii cu HC nor-
moponderali (193,80£10,37 pg/ml).

In grupul pacientilor cu BCDF cea mai mare concentrajie a aldosteronului a
fost depistatd la femei, bolnavii supraponderali i bolnavii cu varsta peste 40 de
ani (Fig. 34).

Analiza comparativi cu alte BCDF a pus in evident concentratii de aldosteron
mai mici in HC comparativ cu steatoza hepaticd (325.67+7.30 pg/mlLp=0.01) si
ciroza hepaticd (245,03,54 pg/ml, p<0.01). Totusi, in HC s-au inregistrat valori de
aldosteron mai superioare comparativ cu patologia biliari §i  pancreaticd
(171.60:£6,37 pe/ml, p<0.01), cardiovasculard (172.08+9.45 pgml, p<0.01),

Datele profilului hormonal, care reflecta starea funciionald a axei hipofizar-
adrenald la pacientii cu HC, sugereaza prezenta modificdrilor, determinate de
varstd. gen. masa corporala a pacientilor, de forma BCDF si de patologia extrabe-
paticé endocring (Fig. 39, 60)),

Hormonii suprarenalelor (cortizol, aldosteron) in hepatopatii (grapul nr.2)

Concentralia cortizolului in hepatopatii nu s-a deosebit semnificativ
(521,35+14,0 nmol/l) de indicele similar la persoanele sindtoase din lotul martor
(491,0:£5,49), inregistrandu-se doar o tendinia de crestere (Fig. 65). Femeile cu
hepatopatii au avut valori de cortizol mai crescute (529.68=11,12 nmol/l, p<0,05)
decit barbatii (504.08+6.66 nmol/l). Concentratia cortizolului a fost mai crescuti la
persoanele normoponderale (575,14+413,61 nmol/l, p<0,01) comparativ cu pacientii
supraponderali (389.13+12,66 nmol/l) (Fig. 64). Printre balnavii cu hepatopatii cu
varsta peste 40 ani s-au inregistrat concentratii de cortizol mai mari (532,7+15,18
nmol/l. p<0.01) decat la pacientii mai tineri (263,43+7.14 nmol/l, p<0,01) (Fig. 63).

Analiza comparativd a continutului de certizel in hepatopatii si in alte
BCDF a ardtal valori mai scizute in grupul nr. 2 decit in hepatitele cronice
(694.8+15,33 nmol/l, p<0,01). steatoza hepatici (674,59+14.13 nmol/l. p<0,05) si
ciroza hepatica (664.67+40,73 nmol/l, p=0.01),
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La bolnavii cu hepatopatii. concentratia cortizolului a fost mai mare decdt
la cei cu boli biliopancreatice (479.56+10.05 nmol/l. p<0,05), cardiovasculare
(462,54414.8 nmol/l, p<0.01) si ale sistemului nervos (391.75£16.27 nmol/l.
p<0,01). In comparafie cu grupul de bolnavi cu patologia sistemului endocrin
(575,65£15.34 nmol/l, p=<0.01). in grupul cu hepatopatii valorile cortizolului au
fost veridic mai scizute.

Valorile aldosteronului in grupul cu hepatopatii a fost semnificativ mai erescut
(233,33246,97 pg/ml). comparativ cu persoancle sandtoase din lotul maror
(188,50:4,29 pa/ml, p<0.01) (Fig. 62), Femeile au prezentat concentratii de aldosteron
veridic mai crescute (242.7347.74 pg/ml) decat barbatii (133.0:0,01 pg/ml, p=<0,01)
(Fig. 64). Masa corpului nu a influentat nivelul aldosteronului in grupul dat.

Particularitafile hormonale in hepatopatii sunt reflectate de diferentele in
valorile aldosteronului la bolnavii ¢u hepatopatii comparativ cu cei cu alte BCDF
§1 patologic extrahepatica. Astfel. indicele interpretat a fost mai scizut in grupul
nr, 2 de studiu (Fig. 68) comparativ cu steatoza hepatica (325.67=7.30 pg/ml,
p<0.01). dar fird o diferentd semnificativa cu patologia extrahepatica endocrin.

Hormonii suprarenalelor (cortizol, aldosteron) in ficatul gras (erupul nr.3)

in steatoza hepatica s-a depistat cresterea nivelului cortizolului (674.59+414,13
nmol/l, p<0.03), in hepatopatii (521.35+14.0 nmol/l, p<0.05) versus lotul martor
(575.65+15,34 nmol/l, p<0,01) (Fig. 69). In grupul dat, aldosteronul a avut valori
mai mari (325,67+7.30 pg/ml) deedt in hepatitele cronice (228.4+10.31pg/ml.
p<0.01). hepatopatii (233332697 pg/ml. p<0.01) si ciroza hepatica (245,043,54
pefml, p<0,01) (Fig. 68). S-au inregistrat cregleri de aldosteron in steatoza hepatica
comparativ cu patologiile extrahepatice endocrine (224,043,54 pg/ml, p<0.01),

Hormonii suprarenalelor (cortizol, aldosteron) in ciroza hepatica
(grupul nr. 4)

Nivelul cortizolului in ciroza hepatica a fost mai mare comparativ cu lotul
martor (p<0.05) si cel cu hepatopatii (p<0,01) (Fig. 69). In ciroza hepatica valo-
rile aldosteronului au fost mai crescute fafd de datele inregistrate in lotul martor
(Fig. 70/ $i hepatita cronicd (p<0.01: p<0.01), dar mai scazute comparativ cu
steatoza hepatica (p<0.01).
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6.3 Hormonii sexuali (progesteron, esiradiol, testosteron) in BCDF
Hormonii sexuali (progesteron, estradiol, testosteron) in hepatite

cronice (grupul nr. 1)

La pacientii cu hepatite cronice au fost studiati urmatorii hormonii sexuali:
progesteronul, estradiolul si testosteronul (Fig. 77-79). Femeile cu HC au avut
concentratii de progesteron mai inalte (5.09£0.33nmol/l. p<0,01) comparativ cu
barbatii (0.45+0.02 nmol/l). Concentratia estradiolului s-a deosebit veridic la
pacientii cu BCDF de sex feminin (p<0,01) (Fig. 75) comparativ cu barbatii si
pacientii cu virsta peste 40 de ani.

Valorile testosteronului in BCDF au lost mai ridicate in HC (p<0,01) si
steatoza hepatica (p<0.01) fata de lotul martor (Fig. 77).

Testosteronul la barba(ii cu HC a depasit (16512031 nmol/l, p<t.01)
valorile apreciate la femei (3.87+0,18 nmol/l). Prezenta obezitifii la persoanele
cu HC s-a acompaniat cu niveluri de testosteron mai scizute (6,45£0,27 nmol/l.
p=0.01) versus pacientii normoponderali (10,02+0.77 nmol/l) (Fig. 78).

in grupul de pacienti cu HC a fost ficutd analiza hormonilor sexuali compa-
rativ cu parametrii similan in hepatopatii (Fig. 71, 73, 74, 77). La femeile grupu-
lui nr. 1. concentratia de progesteron a depisit veridic indicele similar in hepa-
topatii (3.35+0.35 nmol/l, p <0.01). Respectiv, femeile cu HC au inregistrat nive-
luri de testosteron (3,8740,18 nmol/l) mai mari versus femeile cu hepatopatii
{2.57+0,19 nmol/l, p<0.01).

Studierea hormonilor sexwali la barbatii cu HC, comparativ cu cei cu
hepatopatii. a pus in evidenid concentratii de testosteron (16,51£0.31 nmol/l,
p=<0.01) mai inalte, concomitent cu scaderea progesteronului (0,4520,02 nmol/l,
p<0.03) si estradiolului (0,42£0.09 nmel/1, p<0,01) in grupul nr. | de pacienti.

La barbatii ¢cu hepatopatii, valorile progesteronului au constituit 0,660,004
nmol/l, a estradiolului 2,43+0.11 nmol/l si a testosteronului 16,05£0,89 nmol/l.
Profilul hormonilor sexuali a fost analizat §i comparativ cu parametrii similari la
barbatii si femeile cu steatozd hepaticd. Femeile cu HC au avut concentratii de
testosteron mai crescute (2274014 nmol/l, p<0,01) versus femeile cu steatoza.
Mivelurile de estradiol 51 progesteron la femeile cu HC si cu sieatoza hepatica au fost
comparabile. Barbatii cu HC au inregistral sciderca concentratiei de progesteron
{p<0.01) si cresterca celei a estradiolului (p<0.01) i testosteronului (p<0.01),
comparativ cu indicii similari in grupul de birbayi cu steatoza hepatica.

Nivelul progesteronului in BCDF a fost mai ridicat la femei (p<0,01) si
pacienfii cu varsta de peste 40 de ani (p<0.01) (Fig. 72). Valorile progesteronului
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la pacientii cu BCDF de asemenea sunt mai mari comparativ cu patologia
extrahepatica endocrind (p<0,03) (Fig. 73).

Hormonii sexuali (progesteron, estradiol. testosteron) in hepatopatii
(grupul nr.2)

Media de grup a concentratiei de progesteron pentru pacientii cu hepato-
patii (2.66::0.42 nmol/l, p<0,01) a fost mai scdzutd comparativ cu lotul martor
(Fig. 71). Femeile au avat valori de progesteron mai crescute (3,35:0,35 nmol/l,
p<0.01) comparativ cu birbatii (0.66+£0,04 nmol/l). La bolnavii normoponderali
s-au determinal valori mai Tnalte (3,1920,37 nmol/l, p<0.01) versus pacientii cu
hepatopatii §i obezitate (1.22+0,39 nmol/l. p<0.01). S-a observat cresterea con-
centrafici progesteronului cu virsta la bolnavii cu hepatopatii: la bolnavii cu
varsta peste 40 ani (2,730,753 nmol/l, p<0.05) versus cei cu vérsta sub 40 ani
(0,790.17 nmol/l, p<0.01).

Compararea mediilor de grup a valorilor de progesteron in hepatopatii si in
hepatitele cronice (3.46+0.30 nmol/l) nu a aciat diferente veridice, femeile din
acest grup prezentand concentratii mai scizute de progesteron (3.3520,35 nmol/T)
in comparatic cu femeile cu hepatite cronice (5.0940,33 nmaol/l, p<0,01). Barbatii
din grupul nr. 2 s-au deosebit prin valori mai crescute de preogesteron (0.66:£0,04
nmol/l, p=0.01). comparativ cu barbatii cu hepatite cronice (0,45+0,02 nmol/l).

Acecagi legitate a fost obsevatd si la compararea grupurilor cu hepatopatii
§i steatoza, Astfel, in mediu pe grup. nivelul progesteronului in hepatopatii a lost
mai scdzul decdl in steatoza hepaticd (4.86:0.27 nmol/l, p<0,01) si decit in
ciroza hepatica (7.89+1.38 nmol/l. p<0.01) (Fig. 7). La femeile cu hepatopatii
s-au invegistrat valori de progesteron mai scazute decdt la cele cu steatozi
hepatica (5.62+0,52 nmol/l. p<0.01). Barbatii cu hepatopatii, de asemenea. au
avut concentratii de progesteron mai scizule comparativ cu barbatii cu steatozi
hepatica (1.75+0.22 nmol/l, p<0.01),

Studierea concentratiei de estradiol la pacientii cu hepatopatii (Fig. 74)
(0.89+0,15 nmol/l) nu a pus in evidentd diferente veridice comparativ cu media
de grup la persoanele sandtoase din lotul martor (1,02+0, 14 nmol/l). Particularita-
tile acestui hormon la persoanele cu hepatopatii au putut fi observate la femeile
din grupul 2, la care estradiolul a fost mai seizut (0,50+0.10 nmol/l. p=0.01)
decdt la barbagi (2.43=0.11 nmol/l). Pacientii supraponderali au avut valori de
estradiol mai crescute (1.82+0.17 nmol/l, p<0,01) comparativ cu cei normo-
ponderali (0.35£0.10 nmol/1),
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Nivelul estradiolului la femeile cu hepatopatii nu s-a deosebit veridic de cel
inregistrat la bolnavele cu hepatite cronice (0,43+0.09 nmol/1). La birbafii cu
hepatopatii concentratia estradiolului (2,43+0.11 nmol/l. p<0.01) a fost mai mare
deciit la brbatii cu hepatite cronice (0.42+0,09 nmol/l).

Cercetarea estradiolului la femeile din grupul nr. 2 (0,5020,10 mmaol/l) nu a
evidentiat diferente veridice versus femeile cu steatozi hepatica (0.28+0,07 mmol/).
Barbatii cu hepatopatii s-au deosebit prin valori mai crescute de estradiol (2.43=(0.11
mmol/l, p<0,01) comparativ cu barbaiii din grupul cu steatoza hepatica (0,09:0,02
mmaol/1),

Media de grup a concentratiei estradiolului in hepatopatii a fost compara-
bila cu cea apreciati |a pacientii cu hepatite cronice ((1.42 =0,11 mmaol/l, p<0.01),
dar mai scazut decit in ciroza hepatica (2,020,001 mmol/l. p<0,01). in BCDF s-au
determinat valori de estradiol mai crescute comparativ cu bolile endocrine
(0.46+0.04 mmol/l, p<0.01) (Fig. 76).

l.a pacientii cu hepatopatii a fost determinatid scidderea concentratiei de
testosteron (6,55£0.34 nmol/l, p=<0,01), comparativ cu lotul martor (8.3420,19 nmol/)
(Fig. 77). La femeile din grupul nr. 2, valorile testosteronului au fost mai scizute
(2,57+0,19 nmol/l) decét la barbati (16,05£0.89 nmol/l, p<0,01). Influenta masei
corporale asupra concentratiei de testosteron in hepatopatii nu a fost demonstrata.

Studierea hormonilor sexuali a pus in evidentd valori de testosteron mai
schzute in grupul de pacienti cu hepatopatii comparativ cu bolnavii cu hepatite
cronice (8.70£0.23 nmol/l, p<0,01) (Fig. 77). Aceastd diferentd se observa si la
compararea valorilor testosteronului la femeile cu hepatopatii (3,87=0.18 nmol/l.
p=<0.01) versus cele cu hepatite cronice. Barbatii din ambele grupuri studiate au
inregistrat rezultate comparabile, tara diferente statistic veridice. Conjinutul tes-
tosteronului in hepatopatii comparativ cu steatoza hepatici (2,27=0,14 nmol/l) a
fost aproximativ similar la femeile ambelor gropuri. Barbatii cu hepatopatii au
prezentat concentratii de testosteron mai inalte decét barbatii cu steatoz hepatica
(11,3320.85 nmaol/l, p<0,01).

Nivelul de testosteron in grupul cu BCDF nu s-a deosebit comparativ cu
grupul cu boli extrahepatice endocrine, fiind mai scizut decat in lotul martor
(p<0,01) (Fig. 79).

Hormonii sexuali (progesteron, estradiol, testosteron) in ficatul gras
(grupul nr.3}

Caracteru| modificarilor profilului hormonilor sexuali la bolnavii cu ficat
gras a fost interpretat prin comparatia cu diverse forme BCDF si cu patologiile

143



extrahepatice endocrine. Progesteronul a inregistrat valori mai crescute in
steatozd (4.86+0.27 mmol/l} decit in hepatitele cronice (3.46£0.30 nmol/l,
p<0.01) si hepatopatii (2,66+0.42 nmol/l, p=0,01), dar mai scizute decit in ciroza
hepaticd (7.89+1.38 nmol/l, p<0.05) (Fig. 71). Astfel. in grupul nr. 3 de bolnavi
concentratia de estradiol a fost mai scazutd (0.22=0.05 mmol/1) decdt la cei cu
hepatite cronice (0,42£0.11 mmol/l). hepatopatii (0.89+£0.15 mmol/l, p<0.,01) si
cirozil hepatici (2,020,010 mmol/l, p<(,01).

Concentratia festosteronului in steatoza hepatich de asemenea a fost mai
sclzuth (4.84=0.23 mmol/l) comparativ cu hepatitele cronice (8,7020,23 mmol/l,
p<0.01) (Fig. 77).

Toti hormonii sexuali apreciali la bolnavii cu steatozi hepaticd au fost
analizali prin comparatie cu indicii similari la pacientii fird patologie a ficatului.
Schimbiri ale progesteronului in patologia extrahepatica endocring nu s-au atestat.
Totodata, in grupul nr. 3 estradiolul a fost semnificativ mai scizut decit in bolile
endocrine (0.46=0.04 nmol/l, p=0,01) (Fig. 74, 76). O legitate similard s-a observat
la studierea valorilor testosteronului, care in steatoza hepatica a fost mai scizut
(4.8440.23 nmol/l) decit in bolile endocrine (6,0:£0,14 nmol/l) (Fig. 79).

Hormonii sexuali (progesteron, cstradiol, testosteron) in cirozele
hepatice (grupul nr.4)

in grupul de pacienti cu CH valorile progesteronului au fost semnificativ
mai mari de cele inregistrate la persoanele sinitoase din lotwl martor (p<0,01)
(Fig. 71) si alte forme ale BCDF. Estradiolul in ciroza hepatica (2,040.01 mmaol/1)
a fost mai crescut atat in comparatie cu persoanle sinitoase (1,02+0,14 mmol/l,
p<0.01). cat si cu bolnavii cu hepatite cronice (0.42+0,11 mmol/l, p=0.01),
hepatopatii (0.89+0.15 mmol/l, p<0.01) si steatozd hepatica (0,22+0.05 mmol/l,
p<0,01) (Fig. 74). A lost diagnosticatd si cregterea estradiolului in ciroza hepalica
versus bolile extrahepatice endocerine (0,460, 14 mmol/l, p<(.01) (Fig. 74).

In ciroza hepatica concentrajia de progesteron (7.89+1.38 nmol/l) a fost mai
inaltd decdl la pacienii cu hepatite cronice (3.46+0,30 nmol/l, p<0.01), hepatopatii
(2,60+0,42 nmol/l, p<0,05), boli endocrine (3.05+0,63 nmol/l, p<0,01) (Fig. 71). La
bolnavii cu cirozd hepaticd s-a inregistrat scaderea concentrafiei de festosteron
(5.79+1.25 nmol/l) In comparatie cu persoanele sanatoase din lotul martor (8,3420,19
nmol/l, p<0,05) si pacientii cu hepatite cronice (8.70+0,23 nmol/l, p<0.05) (Fig. 77).

In BCDF testosteronul a fost mai crescut la birbati (p<0.01), la pacientii
normoponderali (p<0.01) si la bolnavii cu varsta de peste 40 de ani (p<0,01) (Fig.
78), dar mai scizut comparativ cu lotul martor (p<0,01) (Fig. 79),
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6.4 Hormonii care regleazd s5i reflectda funcfia glandei tiroide
(TSH, T3, Ty) in BCDF

Hormonii care regleaza si reflectii functia glandei tiroide (TSH, Ts, Ty)
in hepatitele cronice (grupul nr. 1)

Concentraia  hormonului  tireotrop (TSH) in grupul de bolnavi cu HC
(1,9640,34nmol/l) a fost in scadere. comparativ cu persoanele sanatoase din lotul
martor (2.3240,27 nmal/l) (Fig. 90). Aceste fenomene au fost mai exprimate la
barbatii cu HC (1.8320.37 nmol/l) decat la femeile cu aceeasi patologie (2.11+0,59
nmol/1), In BCDF valorile TSH au fost evident crescute la obezi (p<0.01) (Fig 91).

In BCDF, comparativ cu patologia extrahepaticd endocrind, nivelul hormo-
nului TSI a fost mai mic (p=<0.01) (Fig. 92).

Analiza indicilor statutului tiroidian la pacientii cu HC a pus in evidenia
cresterea (p<0,05) concentrafiei triiedtireninei (2.4040,1 Inmol/l) in comparatie
cu valorile T3 in lotwl martor (2,070,111 nmol/), cu toate ¢3 nivelul tiroxinei
('T4) in grupul nr. 1 de pacienti a fost mai scidzul decdt la persocanele saniitoase
(117,33£5.35, p<0.05) (Fig. 80,.

Femeile cu HC au inregistrat concentrafii de T3 mai inalte (2,58+0.15
nmol/l). comparativ cu barbatii (2.1240.12 nmol/l, p<0,03).

Din datele prezentate se observ ¢i la pacientii cu HC din grupul de vérsta
mai mare de 40 ani concentrajia T3 este mai inaltd (2,42+0,11 nmol/l), compa-
rativ cu perseanele mai tinere (1,70=0.22 nmol/l, p<0,01). Valorile triiodtironinei
la bolnavii cu BCDF nu s-au deosebit Tn functie de gen si masa corpului (fig. /),
dar au fost mai crescute la pacientii cu varsta de peste 40 ani.

Folosind metode de analizi comparativd a parametrilor ce caracterizeazi
statutul tiroidian la pacientii cu hepatite cronice, comparativ cu alte BCDF, s-au
apreciat particularitdti in functie de forma bolii hepatice.

In HC. concentratia T3 a avut valori veridic mai inalte decét in grupul cu
hepatopatii (grupul nr. 2) (1,73£0,04 nmol/l, p<0,01), steatoza (grupul nr. 3)
(2.02=0,09 nmol/l. p<0.01}, cirozad hepaticd (grupul nr. 4) (1,78£0,11 nmol/l,
p=0.01). Nivelul 74 in HC a fost mai scAzut decdt n hepatopatii si ciroza
hepatica. Ceilal{i parametri nu s-au deosebit semnificativ in HC de celelalte
BCDF (Fig. 86, 87). Scaderea precoce in HC a T4 a fost mai evidenta la barbati
(90.22::3.93 nmol/l. p<0,01) decat la femei (1 12.4344,66 nmol/1).

l.a studierea statutului tiroidian la persoanele cu diverse patologii extrahe-
patice. in comparatie cu pacientii cu HC, nu s-au inregistrat diferene
semnificative dintre valorile T3 (Fig. 82).
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Concentratia T4 in HC a fost mai scizutd (p<0.05) (Fig. 83, &4), dar nu s-a
deosebit de cen inregistrald in BCDF si patologia extrahepatica endocring (Fig. 83).

Hormonii care regleazd si reflecti functia glandei tiroide (TSH, Ts, T,)
in hepatopatii (grupul nr.2)

La bolnavii cu hepatopatii s-a atestat scaderca concentratici de triiodtironing
(T3 — 1.73+0.04 nmol/l. p<0.01) (Fig. 87) si tireotropind (TSH - 1.74=0.11 mE/ml.
p<0.05) In comparatie cu persoanele sdndtoase din lotul martor (2.07£0.11 nmol/l;
2,32+0.27 mE/ml) (Fig. 87, 93). Influenta genului si masei corporale a pacientilor
asupra statutului tiroidian la pacientii cercetati nu a fost demonstrati. Persoanele
mai tinere de 40 ani au avut niveluri TSH mai scazute (1182014 mE/ml,
p=0.01) decat pacientii cu varstd mai mare (1,.75=0,11 mE/ml).

In hepatopatii a fost apreciat un nivel mai sefizut de T3 si T4, comparativ cu
indicii similari la pacientii cu hepatite cronice (2.40+0,11 amol/l si 103.8+3,88
nmol/l) (p<0.01 si p<0.01), steatozd hepaticd (2.02=20.09 nmol/l; 105.12+3.71
nmol/l) (p<001: p<0,05) (Fig. 87). Valorile tircotropinei in hepalopatii au depasit
nivelul inregistrat in ciroza hepaticd (1.41x0,10 mE/ml, p<0.01) (Fig. 90).
Analiza comparativad a statutului tiroidian a aratat concentratii maj scizute de T3
in grupul nr. 2 comparativ cu grupul cu boli endocrine (2,26+0,12 mmol/l, p<0.01).
in BCDFE, TSH a inregistrat valori mai scizute comparativ cu patologiile extra-
hepatice endocrine (6.37+1.95 mE/ml, p<0.01) (Fig. 92).

Hormonii eare regleazi si reflectd functia glandei tiroide (TSH, T3, Ty)
in ficatul gras (grupul nr.3)

[La bolnavii grupului nr. 2 s-au inregistrat valori mai scizute de T4
(105.12=2.71 nmol/], p<),05) comparativ cu persoanele sinitoase din lotul martor
(117.33£5.35 nmol/l) (Fig. 88). Similar. in stcatoza hepaticii s-a constatat scide-
rea nivelului de hormon tireotrop (TSH) (1,64+0,12 mE/ml, p<0.05) comparativ
cu lotul martor (2,32+0,27 nmol/1) (Fig. 90;.

Diferente in rezultatele parametrilor studiati, conditionate de apartenenta de
gen a pacientilor, nu au fost oblinute. Analiza comparativd a concentraliei de
tritodtironind (T3) la pacienfii cu steatozd hepaticd a pus in evidenid sciderea
nivelului acestui hormon (2,02+0,09 nmol/l. p<0.01), comparativ cu bolnavii din
grupul cu hepatite cronice. T3 si T4 (1.7320,04 nmol/], p=<0.01 si 105.12£2.71
nmol/l, p<0,05) in steatoza hepalicd au inregistrat valori mai sclizute decit in
hepatopatii (114,95+2.58 nmol/l). In comparalie cu ciroza hepatica (T3 — 1,78+0,11
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nmol/l: T4 - 114.50+2.39 nmol/l, p<0.01), la pacientii cu stcaloza s-au inrcgistrat
valori mai crescute de T3 si mai sciizute de 14.

Rezultatele aprecierii statutului tiroidian in steatoza hepaticd. in comparatic
cu lipsa bolilor ficatului, s-au deosebit in functie de boala extrahepatica. in cazul
bolilor endocrine au fost diagnosticate cresteri de TSH (6,37£1.95 mE/mi,
p=0.01) (Fig. 92), comparativ cu steatoza hepatica (1,64=0,11 mE/ml),

Hormonii care regleazi si reflectd functia glandei tiroide (TSH, T;, Ty) in
ciroze hepatice cronice (grupul nr.4)

La studierea concentratiei 74 la bolnavii cu ciroza hepaticd nu s-au depistat
diferente veridice cu valorile inregistrate la persoancle sinitoase din lotul martor,
Totusi, concentrafia trifodtivoninei (T3) (1,7820.1 1 nmol/1) st TSH (1.4140,10 miu/T)
in grupul nr. 4 de bolnavi a fost mai scizutd comparativ cu indicele similar la
persoanele sandtoase (p<0.05: p<0.05). Analiza comparativi a hormonilor tircidieni
si a TSH in ciroza hepaticd comparativ cu alte BCDF a pus in evidenia cresterca T4
(1 14,502,39 nmol/1) versus hepatitele cronice (103,8+3,38 nmol/l, p=<0.01), steatoza
hepaticd (105,1242,71 nmol/l. p<0.05) si sciderca T3 versus hepatitele cronice
(2404011 nmol/l. p<0,01). Valorile TSH la pacientii cu ciroza hepatica (grupul nr.
4) au fost semnificativ mai scizute decdt in hepatopatii (1.74+£0,1 1 nmol/], p<0.01) si
bolile endocrine extrahepatice (6.37+1.95 nmol/l, p<0,01) (Fig. 89, 90, 92-94),

6.5 Hormonii care reflectd functia endocrina a pancreasului (insulina,
peptidul-C) si insulinorezistenfa (indicele HOMA-IR) in BCDF

Hormonii care reflectd functia endocrind a pancreasului (insulina,
peptidul-C) si insulinorezistenta (indicele HOMA-IR) in hepatitele cronice
(zrupul nr.l)

in hepatitele cronice s-a determinat un nivel de glicemie (4,33+0,13 um/l,
p<0.01) mai crescut decdt la persoanele siindtoase (3,91+0,01 mmol/l. p<0,01) si
cu ciroza hepaticd (3.50£0.18 mmol/ml, p<0,01). Insufina a fost, de asemenea,
mai crescutd in hepatitele cronice (48.75+£7.31 pm/ml, p<0,01) in comparatie cu
lotul martor (8,13+0.60 pm/ml, p<0,01) si cu grupul de comparatie (11,25:3,14
pm/ml, p<0.01), cu hepatopatii (21.92+5.85 pum/ml, p<0,01) si ciroza hepatica
(23.25+4,01 pmvm. p=<(.01) (Fig. 93, Y6).

Dintre toate formele de BCDF, cel mai inalt indice HOMA s-a apreciat in
grupul de bolnavi cu hepatite cronice (9,38+0,04), depagind valorile din hepato-
patii (4,30:0.04, p<0,01), steatoza hepatica (5,64+0.05), ciroze hepatici (3,61+0.05,
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p<0.01), din lotul martor (1,410,002, p<0,01} si din grupul de comparafic
(2,120,008, p<0,01) (Fig. 97, 94).

In hepatitele cronice, valorile peptidului-C (1.33+0,009 ng/ml) au fost mai
ridicate versus lotul martor (0.4420.04 ng/ml, p<0.01). grupul de comparatic
(0.30£0,08 ng/ml. p<0,01) si cu steatozd hepatica (0.75£0.06 ng/ml, p<0.01)
(Fig. 99, 100, 101),

Studierea indicilor. ce caraclerizeazad functia endocrind a pancreasului la
bolnavii cu hepatite cronice in comparatie cu bolile extrahepatice, a pus in
evidend valori ale glicemiei mai crescute la bolnavii cu patologie endocrind
(4.82+0.15 mmol/l. p<0,01). Concentrajia insulinei in singele pacientilor cu
hepatite cronice (48.75£7,31 pm/ml) a depagit valorile apreciate in bolile
endocrine (16.0+4.44 pm/ml, p<0,01).

Respectiv si indicele de insulinorezistenti HOMA in hepatitele cronice
(9,3840,04) a fost mai crescut decit in bolile endocrine (3.43=0,03, p<0.01).

Peptidul-C a avut valori mai crescute in hepatitele cronice (1,33%0,09
ng/ml) versus bolile biliopancreatice (0.69+0.07 ng/ml. p<0.01) si endocrine
(1,040,04 ng/ml, p<0.01), dar mai scizute comparativ cu bolile articulare si de
coloana vertebrala (1,90=0,01 ng/ml, p<0,01). Datele. prezentate in tabelele 69 si
79, nu confirma influenta genului asupra indicilor peptidului C la bolnavii cu
hepatite cronice.

Indicele HOMA este comparabil la femei §i barbagi, dar diferentdi nu a fost
inregistrata, ‘Totusi, concentrajia peptidului-C la bérbagii cu hepatite cronice
(1.75+0.04 ng/ml) a fost mai ridicatd decét la femeile acestui grup (0,50+£0,01 ng/ml,
p<0.01) (Fig. 100). Surplusul de masa corporala in hepatitele cronice a avut impact
asupra functiei endocrine a pancreasului. S-au determinat niveluri de glicemie
(4.58+0,19 pm/l), insuling (82.38+10,13 um/ml) si peptid-C (1.70=0,01 ng/ml) mai
crescute in hepatitele cronice cu obezitate decit la bolnavii normoponderali din
acelasi grup (4,12+0.16 mmol/l, p<0,01: 15124353 pm/m, p<0,01; 1.15+0.,05
ng/ml, p<0,01) (Fig. 96. 101). Respectiv i indicele de insulinorezistenfa HOMA la
pacientii cu hepatite cronice supraponderali (3,77+0,08, p<0.01) a fost mai crescut in
comparatic cu bolnavii cu masa corputui normala (2.77=0.02) (Fig. 95).

Hormonii care reflectd functia endocrind a pancreasului (insulina, pepti-
dul-C) si insulinorezistenta (indicele HOMA-IR) in hepatopatii (grupul nr.2)

La pacientii cu hepatopatii s-a apreciat un nivel de glicemie (4,41=0,16
mmol/l) mai ridicat. comparativ cu persoancle sinitoase din lotul martor
(3.9+0,09 mmol/l, p=0.01), cu toate ca mediile obtinute nu depasesc limitele
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normei stabilite prin metoda de laborator. Valorile glicemici in hepatopatii nu s-
au deosebit de cele apreciate in grupul cu hepatite cronice si la persoanele cu
steatozd hepaticad. dar a depasit nivelul glucozei la pacientii cu cirozi hepatica
{3.50=0,18 mmol/l. p=0,01) (Fig. 106).

Insulina a inregistrat valori mai crescute in prupul cu hepatopatii
(21,9245 8BS um/ml) decdt in lotul martor (8.13+0.60 pm/ml, p<0.01) (Fie 95).

Pentru determinarea rezistentei la insuling a fost caleulat indicele HOMA-IR,
Astfel, la bolnavii cu hepatopatii HOMA-IR (4.30:0,04) a fost mai inalt decit in
lotul martor (1,410,002, p<0,01), grupul de comparatie (2,1=0,008, p=<0.01) si gru-
pul cu ciroza hepatica (3.61£0,05, p<0,01). Concomitent indici HOMA mai scizuli
s-au atestat in hepatopatii, comparativ cu insulinorezistenta la pacientii cu hepatite
cronice (9.38+0.04, p=0.01) si steatoza hepatica (5,64=0,05, p=<0,01) (Fig. 102).

La analiza comparativa a indicilor glicemiei la pacientii cu hepatopatii si
maladii extrahepatice. diferenfe statistic veridice nu s-au atestat. Concentralia
insulinei in hepatopatii a fost mai crescutd comparativ cu patologia sistemului
nervos (6.70+1.36 pmui/ml, p<0,01), fard deosebiri semnificative cu indicele
similar in alte grupuri de patologie extrahepatici. Indicele de insulinorezistenta
HOMA a inregistrat valori mai inalte in hepatopatii decit in bolile biliopan-
creatice (3.114+0,01, p<0.01), endocrine (3,43+0,03, p<0,01) si ale sistemului
nervos (1,3840,01, p<0.01), dar mai scizute in comparatie cu grupul cu boli
cardiovasculare (5.33+0,03, p<0.01) §i vertebroarticulare (6.69+0.05, p<0.01).

La determinarea peptidului-C ]a bolnavii cu hepatopatii (1,3020,08 ng/mi)
s-a observat creglerea lui in comparatie cu persoanele sinatoase din lotul martor
(0,44=0,04 ng/ml, p=<0.01). cu grupul de comparatie (0,30+0,01 ng/ml, p<0,01) si
cu steatozd hepatica (0,75+0.06, ng/ml. p<0.01) (Fig. 103).

Valorile peptidului-C in grupul de bolnavi cu hepatopatii (1,30+0,08 ng/ml.
p<0.01) le-au depagit semnificativ pe cele la pacientii cu patologii biliopan-
creaticd (0,69+0,07 ng/ml, p<0.01) si endocrind (1,040,04 ng/ml, p<0.01). dar
mal scizute decadt la pacienfii cu boli articulare si ale coloanei vertebrale
(1.90+0,01 ng/ml, p<0.01) (Fig. 103).

Hormonii care reflectd funcfia endoerind a pancreasului (insulina, pep-
tidul-C) si insulinorezistenta (indicele HOMA-IR) in ficatul gras (grupul nr.3)

Studierea parametrilor functiei endocrine a pancreasului s-a efectuat i in
grupul de pacien{i cu steatozd hepatici. La bolnavii cu steatozi hepaticd s-au
determinat valori ale glicemiei (4,1240,16 mmol/l) mai crescute comparativ cu
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ciroza hepatica (3.50:40,18 mmol/l, p<0,01). Nivelul glucozei in singele pacien-
filor cu steatozd hepaticd nu s-au deosebit semnilicativ de parametrii similari
apreciati la persoanele sdndtoase din lotul martor, din grupul de comparatic $i cu
hepatopatii (Fig. 106).

Nivelul insulinei la bolnavii cu steatoza hepaticd (30824653 um/ml) a
fost mai crescut versus lotul martor si grupul de comparatic (p<0.01, p=<0.01).
Concentragia insulinei Tn sdnge in steatoza (21.92+£6.53 pm/ml) a fost mal scdzuta
versus hepatitele cronice (48.75+7.31 um/ml, p<0,01) si nu s-a deosebit de
valorile apreciate la bolnavii cu hepatopatii $i cirozd hepaticd (Fig. 93).

Indicele de insulinorezistentd HOMA la bolnavii cu steatozd hepatica
(5.64:0.05) a inregistrat valori mai crescute comparativ cu lotul martor si grupul
de comparatie (1,41£0,002, p<0,01; 2,120,008, p<0,01). dar si cu lotul de bolnavi cu
hepatopatii {4,30=0.04, p<0.01) si cirora hepaticd (3.61+0,05, p=0,01). HOMA-IR a
fost mai scazut in steatozi decdt in hepatitele cronice (9,38=0,04, p=<0.01)
(Fig. 104).

Peptidul-C in grupul de bolnavi cu steatozd hepatica (0,75+0,06 ng/ml) a
inregistral valori mai mari decat la persoanele sindtoase din lotul martor
(0.44+0,04 ng/ml, p=0.01) si din grupul de comparatie (0,320=0.01 ng/ml
p<0.01). In steatoza nivelul peptidului-C a fost mai scazut decat in hepatopatii
(1.30+0.08 ng/ml. p<0.01). hepatitele cronice (1.3320,09 ng/ml, p<0,01) 5i ciroza
hepatica (1.30=0.08 ng/ml, p<0.01) (Fig. 103).

La balnavii cu steatozi nivelul glicemiei a fost mai seazut in comparafie cu
pacientii cu boli endocrine (4.82£0.15, p=<0.01).

Testarea insulinei in sange la pacientii cu steatozii hepaticd (30,82+6,53
pm/ml) nu a ardtat diferente veridice cu patologiile endocrine extrahepatice.

Indicele HOMA in steatoza hepatica (5,64+0.5) a fost mai crescut in
comparatiec cu bolile endocrine (3.4320,03ng/ml, p<0.01). Concentratia pepti-
dului-C la pacientii cu steatozad hepatica (07554006 ng/ml) a avut valori mai
miei deciit in bolile endocrine (1,020,004 ng/ml, p<0,01}.

Glicemia la femeile si bdrbatii din grupul cu steatozi hepatica a avut valori
aproximativ similare. Concentratia insulinei la femei (32,62+6.87 pm/ml) a fost
mai crescutd decat la barbati (11,040,011 pm/ml, p=<0,01). Peptidul-C a avut valori
mai ridicate la femei (1.0+£0.01 ng/ml) comparativ co barbatii (0,50=0,01 ng/ml.
p<0.01). Indicele de insulinorezisten{i, calculat pentru femeile cu steatoza
hepaticd (6,06+£+0.05), a depasit valorile apreciate la barbatii acestui grup
(1,95+0,03, p<0.,01).



Hormonii care reflectd functia endocrind a pancreasului (insulina, pepti-
dul-C) si insulinorezistenta (indecele HOMA-IR) in ciroze hepatice (grupul nr.4)

Bolnavii cu cirozi hepatici au inregistral glicemii (3,50+0,18 mmol/l) mai
scizute decdt persoanele siindtoase din lotul martor (p<0.05), grupul de compa-
ratie (p<0.,01), cu hepawopatii (p<0.01), hepatite cronice (p<0.01) §i steatozi
hepatica (p<0.01) (Fig. 106).

Insuling la bolnavii cu cirozi hepaticd (23.25+4,01 pm/ml) a depisit
concentratiile apreciate la persoanele sanitoase si la cele din grupul de compa-
ratie (8.13+0,60, p<0,01; 11.25+3.14, p<0.01), dar a fost mai scazutd decat in
hepatitele croncie (p<0.01) (Fig. 107).

Indicele de insulinorezistenpd HOMA a inregistrat valori mai crescute in
ciroza hepaticd (3,61=0.05), comparativ cu persoanele s@nitoase din lotul martor
(1,410,002, p<0.01) si din grupul de comparaiic (2.1£0,008, p<0,01). HOMA-
IR in cirozd a fost mai scizut comparativ cu hepatopatiile (p<0.01). hepatitele
cronice (p<(,01) §i steatoza hepatica (p<0.01) (Fig. 108).

Valorile peptidului-C in grupul de bolnavi cu cirozd hepatica (1,30+0,08
pm/ml) erau mai mari dect in lotul martor §i in grupul de comparatic (p<0,01;
p<0,01) (Fig. 109).

In CH a fost studiatd influenta genului si masei corpului asupra parametri-
lor ce caracterizeaza functia endocrind a pancreasului. S-a determinal ¢ la
femeile cu ciroza hepaticii glicemia (4.60+0,01 mmol/l) a fost mai crescutd com-
parativ cu birbatii acestui grup (2,95+0,60 mmol/l. p<0,01). La bolnavii obezi cu
cirozi hepaticd s-au inregistral concentratii ale peptidului-C (1.70+0,01 ng/ml)
mai ridicate decit la cei normoponderali (0,90+0.01 ng/ml. p<0,01). HOMA-IR
si insulina au fost mai scdzute in ciroza hepaticd cu obezitate (2.23+0,004,
p<0,01: 15,040,001 pm/ml, p<0.01). decit in ciroza hepatica fard obezitate
(4,390,005, p<0,01: 26,0=11,59 pm/ml, p<0,01).

Nivelul glicemiei in ciroza hepatica (3,50+0,18 mmol/l) a fost mai jos decét
la bolnavii cu patologia endocrina (p<0.01).

Indicele de insulinorezistentd HOMA in grupul de pacienii cu cirozd hepatica
(3.61+0,05) a depagit valorile calculate in caz de boli endocrine (3.43+0,03, p<0,01).

La bolnavii cu cirozd hepatici s-au apreciat valori ale peptidului-C
(1.30+0,08 ng/ml) mai crescute in comparatie cu pacieniii cu boli endocrine
(100,04 ng/ml. p<0.01). Datele prezentate sugereaza posibilitatea alectarii mar-
kerilor functiei endocrine a pancreasului in diferite forme ale BCDF gi in pato-
logiile extrahepatice endocrine.



DIAGNOSTICUL DIFERENTIAL AL DIFERITOR BOLI CRONICE
DUFUZE HEPATICE CONFORM PROFILULUI HORMONAL

7.1 Caracteristica profilului hormonal in hepatitele cronice (grupul I)

Hormonii hipofizari (ACTH, STH, prolactina, FSH, LH, coriogonina):

”~

.

Concentratia STH i ACTH in hepatitele cronice a fost mai mare comparativ
cu persoanele sandtoase din lotul martor (p<0,01, p<0.01).

Nivelul ACTH a fost mai inalt la femeile cu HC. comparativ cu barbatii cu
HC (p<0,01).

Surplusul de masa corporala in HC determind cresteri mai importante de
STH (p<0.01) si sciderea ACTH (p=<0.05).

Nivelul STH a fost mai crescut in HC decat in hepatopatii (p<0.01). iar
ACTH mai inalt in HC decdt in ciroza hepatici (p=0.01).

In hepatitele cronice se atestd tendinta de crestere a nivelului prolactinei,
cornparativ cu lotul martor,

Cele mai importante cregteri ale nivelului prolactinei s-au determinat in
grupul nr, | de pacienti, cu vérsta mai mare de 40 ani (p<0.01) si supra-
ponderali (p<0,035).

In HC. valorile prolactinei au fost mai sciizute comparativ cu ciroza hepatici
(p=0,01) 51 cu hepatopatiile (p=<0.01).

Concentratia FSH gi LH in hepatitele cronice a fost mai inaltd decdt la per-
soanele sindtoase (p<0.01) si (p<0.01).

Femeile cu HC au inregistral valori ale FSH (p<0.01) si LI (p<0.01) mai
crescute versus barbagii.

Hormonii FSH si LH au prezentat niveluri mai inalte printre pacientii cu HC
cu virsta mai mare de 40 de ani. comparativ cu pacientii mai tineri (p<0,01)
§t (p<0.01). La balnavii cu HC supraponderali concentragia LH a fost mai
mare comparativ cu bolnavii cu HC normoponderali.

in steatoza hepatica. concentratia LH s-a determinat la valori mai scazute
(p<0.01) versus bolnavii cu HC.

In hepatitele cronice s-a apreciat tendinta de scidere a nivelului coriogoninei
comparativ cu persoanele sinitoase. Sciaderca nivelului coriogoninei a fost
mai insemnatd la femeile din grupul nr. 1 (p<0.05) si la persoanele cu sur-
plus de masa corporala (p<0.01).

Analiza comparativi a valorilor coriogoninei in HC, comparativ cu alte
BCDF. a pus in evidenta sciderca acestui parametru in ciroza (p=<0.01) si in
steatoza hepaticd (p=0,01).



Hormonii sexuali (progesteron, estradiol, testosteron):

"~

in hepatite cronice. la femei nivelul progesteronului este mai inalt in com-
paratie cu barbaiii (p<0.01).

la pacientii de sex masculin cu hepatite cronice concentrafia testosteronului
este mai mare versus indicele hormonului fa femei (p<0.01).

La holnavii supraponderali cu hepatite eronice de sex masculin nivelul
testosteronului este mai inalt decit la pacientii normoponderali (p=0.01).

l.a pacientii cu hepatite cronice de sex feminin nivelul progesteronului $i
testosteronului a fost mai mare decit in hepatopatii (p<0.01). (p<0.01).

La bérbatii cu hepatite cronice, concentratia testosteronului a fost ridicati
(p<0.01), iar a progesteronului i estradiolului mai scazuta (p<.01: p<0.01),
in comparatie cu datele corespunzétoare la bolnavii cu hepatopatii.

La pacientii cu hepatite cronice de sex feminin nivelul testosteronului a fost
mai mare decit in steatoza hepatica (p<0,01).

La barbatii cu hepatite cronice a fost estimatd diminuarea nivelului
progesteronului (p<0.01) concomitent cu majorarca nivelului estradiolului si
testosteronului in comparatic cu bolnavii cu steatozd hepatica (p=<0,01:
p=0.01).

Hormonii suprarenalelor (cortizol, aldosteron):

.P"

T

Concentratia cortizolului a fost mai crescutd in HC dect la persoanele
sandtoase din lotul martor (p<0.01).

Cele mai inalte valori de cortizol s-au inregistrat la femei (p<(,01) si la per-
soanele cu virsta mai mare de 40 ani (p<0,01). La pacientii normoponderali,
nivelul cortizolului a fost mai mare comparativ cu bolnavii supraponderali cu
HC (p=0.01).

in grupul de pacienti cu HC. concentratia cortizolului a fost mai mare decat
in alte BCDF. cu diferentele cele mai semnificative in grupul cu hepatopatii
(p=<0,01).

Concentratia de aldosteron in HC a fost mai crescutd comparativ cu lotul
martor (p<0.01), Cele mai importante cresteri s-au atestat la barbatii din
grupul nr. 1 si la pacientii cu surplus de masi corporald (p<0.01).
Comparativ cu steatoza (p<0,01) si cu ciroza hepatica (p<0,01), in hepatitele
cronice valorile aldosteronului au fost mai scézute,
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Hormonii care regleaza si reflectd functia glandei tiroide (TSH, T;, Ty):

¥

In HC s-au determinat concentratii de T3 mai mari comparativ cu indicele similar
din lotul martor (p<0,05), concomitent cu sciderea concentraiei de T4 (p=<0,05).
Cresterea T3 in HC a fost mai evidentd la femei, iar scaderea T4 — |a barbatii
acestui grup.

La pacien{ii cu varsta mai mare de 40 ani au fost mai evidente cresterile
concentratiei T3 (p=0,01) si scaderea concentratiei T4 (p=0.03).

Comparativ cu alte BCDF. concentragia T3 in HC a fost mai inaltd decdt in
hepatopatii  (p<0.01). steatozd (p=<0.01) si ciroza hepatica (p<0,01).
Concentratia T4 in HC a inregistrat valori mai sciizute, comparativ cu
hepatopatiile (p<0,01) si ciroza hepatica (p<0,01).

Pentru interpretarea adecvatd a profilului treotrop in HC este necesari
apreciersa concomitentd a T3, T4 si TSH.

Hormonii care reflecta functia endocring a pancreasului (insulina, peptidul-
C) si insulinorezistenta (indicele HOMA-IR):

=

In hepatitele cronice, valorile glicemici au fost mai crescute decit la
persoanele sdndtoase (p<0.01) §i cu ciroza hepatica.

La bolnavii cu hepatite cronice, valorile insulinei, peptidului-C si HOMA-IR
au depdsit parametrii apreciali in grupul de comparajic (p<0,01: p<0.,01:
p<0,01). Concentratia insulinei si indicelui HOMA au fost mai ridicate in
hepatitele cronice decit in hepatopatii §i ciroza hepatica (p<0.01; p<0,01).
Concentratia peptidului-C a fost mai crescutd in hepatitele cronice compa-
rativ cu steatoza hepaticd (p<0,01).

La barbatii cu hepatite cronice s-au inregistrat valori ale peptidului-C mai
ridicate comparativ cu femeile din acest grup (p<0.01).

l.a bolnavii cu hepatite cronice $i supraponderali s-au inregistrat valori mai
crescute ale glicemiei, insulinel. peptidului-C si HOMA-IR, comparativ cu
bolnavii cu hepatite cronice normoponderali (p<0.01; p<0.01; p<0,01; p<0,01).
in hepatitele cronice. glicemia a fost mai ridicatd comparativ cu bolile
endocrine (p<0,01).

Concentragia n sdnge a insulinei in hepatitele cronice a depasit valorile din
bolile endocrine (p<0.,01).

Indicele de insulinorezistenta HOMA a fost mai crescut in hepatitele cronice
versus bolile endocrine (p<0.01).

L.a bolnavii cu hepatite cronice, concentrajia peptidului-C a lost mai ridicald
comparativ cu patologiile endocrine (p<0.01).
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7.2 Caracteristica profilului hormonal in hepatopatii (grupul nr.2)

Hormonii hipofizari (ACTH, STH, prolactina, FSH, LH, coriogonina):

Fs

In hepatopatii a fost determinatd sciderea concentratiei somatotropinei n
comparatie cu persoanele sindtoase din lotul martor (p<0.05).

La pacientii din grupul nr. 2 cu obezitate nivelul STH a fost mai scazut ver-
sus perspanele cu masi corporald normala sau scazuta (p=t.01}.

In hepatopatii s-au apreciat valori ale STH mai scazute decét in hepatitele
cronice (p<0.01) si bolile endocrine (p<0.01).

Nivelul ACTH a fost mai crescut la pacientii cu hepatopatii in comparalie cu
persoanele sandtoase din lotul martor (p<0.01). Concentratia ACTH in gru-
pul nr. 2 a fost mai inalti la persoancle normoponderale fatd de cele supra-
ponderale (p=<0.01).

Valorile ACTH au fost mai crescute in hepatopatii, in comparalie cu ciroza
hepatica (p<0,01).

La pacientii cu hepatopatii media de grup a concentratiei prolactinei a fost
mai mare decét n lotul martor (p=0.05).

Bérba(ii cu hepatopatii au avut un nivel de prolactind mai crescut, compa-
rativ cu femeile (p=<0,01).

Pacienlii cu hepatopatii cu exces de masd corporald au avut concentratii de
prolacting mai scizute decdt pacientii normoponderali (p<0.01).
Concentratia prolactinei in grupul cu hepatopatii a fost mai erescutd decdl in
hepatitele cronice (p<0,01), steatoza hepatici (p<0,05), dar mai scazutd decat
in ciroza hepatica (p<0,01).

Analiza comparativd a prolactinei in hepatopatii a ardtat cresterea semnifi-
cativi a concentratiei acesteia in patologiile extrahepatice (p<0.01).

Nivelul hormonilor FSH si LH a fost mai crescut in hepatopatii, comparativ
cu lotul martor (p=0.01. p=0.01).

La femeile cu hepatopatii s-au inregistrat concentratii ale FSH si LH mai
inalte decdt la birbatii cu aceleasi patologii (p=<0,01, p<0.01).

Cresterile confinutului FSH si LH sunt mai evidente la pacientii cu
hepatopatii mai tineri de 40 de ani (p=<0.01, p<0.01).

Nivelul LH a inregistrat o tendintd de seadere in hepatopatii comparativ cu
hepatitele cronice si ciroza hepaticd. Concentrafia LH in hepatopatii a pre-
zentat valori mai crescute decdt in steatoza hepaticd, dar mai scézute decit in
ciroza hepatica (p<0.01).
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» [n hepatopatii concentratia coriogoninei prezintd o tendingi de scidere fata

de persoancle sinditoase din lotul martor. Aceste modificiri au fost mai
semnificative la pacienii cu varsta mai mare de 40 de ani (p<0,05).

» Concentratia coriogoninei a fost in crestere in hepatopatii versus steatoza

hepatica (p=<0,01) si ciroza hepatica (p<0,01).

» Valorile coriogoninei in hepatopatii au fost mai scazute decdt in bolile

endoerine (p<0,01).

Hormonii sexuali (progesteron, estradiol, testosteron):

>

»

in hepatopatii au fost inregistrate niveluri de progesteron mai scazute,
comparativ cu lotul martor (p<0.01).

Femeile cu hepatopatii au avut concentrafii de progesteron mai inalte decit
barbatii din acelasi grup (p<0.01).

Cregterea progesteronului la pacientii cu hepatopatii s-a asociat cu vérsta mai
mare de 40 ani (p<0,05) si lipsa obezitatii (p<0,01).

Media de grup a concentrajiei de progesteron in hepatopatii a fost mai joasi.
comparativ cu indicele similar in steatoza hepatica (p<0.01) si ciroza hepatica
(p=0.05).

Scaderea progesteronului in hepatopatii, comparativ cu steatoza hepatici, s-a
inregistrat atat la femei (p<0,01), cit 5i la barbati (p<0.01).

Femeile cu hepatopatii au avut valori ale progesteronului mai scizute decit
femeile cu hepatite cronice (p<0.01).

La bérbatii cu hepatopatii s-au determinat concentrajii de progesteron mai
crescute decét la barbaiii cu hepatite cronice (p<0,01).

Niveluri de estradiol mai sciizute s-au inregistrat la femeile cu hepatopatii
comparativ ¢cu birbatii din acelasi grup (p=<0.01),

Estradiolul a fost mai crescut la pacientii din grupul nr. 2 cu obezitate
comparativ cu cel normoponderali,

Barbatii cu hepatopatii au avut concentratii de estradiol semnificativ mai
crescute decdt barbatii cu hepatite cronice (p=0,01) si cei cu steatozi hepatici
(p<0,01).

Mediile de grup (indiferent de gen) pentru concentragiile de estradiol pun in
eviden(d valori mai crescute in hepatopatii versus hepatitele cronice (p<0,01) si
steatoza hepaticd (p<0.01), dar mai scazute decat in ciroza hepatica (p<0.01).
Concentratia de testosteron in mediu pe grup (indiferent de gen), in hepato-
patii a fost mai scazutd decdt la peroanele sinditoase (p<0,01). Femeile din
grupul nr. 2 au avul testosteronul mai sciizut decat barbatii (p<0.01).
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Sciderea testosteronului in grupul cu hepatopatii a fost mai evidenta decit in
hepatitele cronice (p<0.01). Femeile cu hepatopatii au avut valori ale
testosteronului mai scazute decdt femeile cu hepatite cronice (p<0.01),
Barbatii cu hepatopatii au inregistrat concentratii de testosteron mai crescute
comparativ ¢u barbalii cu steatoza hepatica (p<0.01).

Hormonii suprarcnalelor (cortizol, aldosteron):

g

%

in hepatopatii a fost stabilitd tendina de crestere a cortizolului faa de per-
soanele sindtoase din lotul martor. Cele mai exprimate cregleri s-au inre-
gistrat la femei (p<0,05), la pacientii cu varsta mai mare de 40 ani (p<0.01)
si la persoancle normoponderale (p<0.01).

Analiza comparativd a cortizolului intre grupuri a pus in evidenid scaderca
nivelului in hepatitele cronice (p<0,01) si bolile endocrine (p=<0.01).
Aldosteronul a inregistrat valori mai crescute in grupul cu hepatopatii,
comparativ cu persoanele sanatoase din lowl martor (p<0.01). Modificarile
au fost mai exprimate la femei (p=<0.01).

Concentratia aldosteronului a inregistrat o scadere la bolnavii cu steatozd
hepatica (p=0.01).

Hormonii care regleaza gi reflectd functia glandei tiroida (TSH, Tj, Ta):

-

in hepatopatii s-au determinat valori mai sciizute ale T3 (p<0.01) si TSH
(p<0,05) comparativ cu persoanele sindtoase din lotul martor. La pacientii
mai tineri de 40 ani nivelul TSH a fost mai sedzut (p<0.01) decat la bolnavii
cu hepatopatii mai in varsti.

Un nivel mai scazut al T3 si T4 a fost inregistrat in hepatopatii versus
hepatitele cronice (p<001: p<0.01) §i steatoza hepatica (p<001: p<0,05).

La bolnavii cu hepatopatii nivelul TSH a depagit semnificativ valorile in
ciroza hepatica.

In grupul cu hepatopatii s-a determinat seaderca nivelului TSH versus grupul
cu patologie endocrind (p<0.01).

La pacientii cu hepatopatii a fost inregistratd o concentrafic mai joasd a
hormonului T3 in comparatie cu bolile endocrine (p<0.01).

In hepatopatii au fost atestate modificari distinctive ale statutului tiroidian
fatd de alte BCDF si patologii endocrine cxtrahepatice.
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Hormonii care reflectd functia endocrind a pancreasului (insulina, pepti-
dul-C) si insulinorezisten{a (indicele HOMA-IR):

rd

In hepatopatii s-au determinat valori glicemice mai ridicate in comparatie cu
persoanele sandtoase din lotul martor (p<0.01) si cu bolnavii cu ciroza
hepatica (p<0,01}.

Coneentrajia insulinei in sdnge la bolnavii cu hepatopatii a depasit valorile
apreciate in grupul de comparatie (p=<0,01), dar a fost mai scirzuld decét in
hepatitele cronice (p<0.01).

Indicele de insulinorezistentd HOMA in hepatopatii a fost veridic mai
crescut decdt la persoanele sandtoase din lotul martor (p<0,01). grupul de
comparaie (p<0.01) si cei cu cirozd hepaticd (p<0.01). HOMA-IR a fost mai
scazut in hepatopatii comparativ cu hepatitele cronice (p<0.01) si steatoza
hepatica (p=<0,01).

La pacientii cu hepatopatii concentratia peptidului-C a fost mai ridicatd
comparativ cu lotl martor, grupul de comparatie (p<0.01: p<0.01) si cel cu
steatozad hepatica (p=<0,01).

Valori mai inalte ale HOMA-IR s-au inregistrat la femeile cu hepatopatii in
comparalie cu bérbatii (p<0.01). Peptidul-C a fost mai crescut la birbati
decit la femeile din acest grup (p<0.01).

In caz de obezitate, la bolnavii cu hepatopatii s-au apreciat niveluri mai
crescute ale HOMA-IR si peptidului-C comparativ cu persoanele cu masa
corporalid normald (p<0.01. p<0.01. p<0.01).

Analiza compariti a parametrilor ce caracterizeaza functia endocrind a pan-
creasului la bolnavii cu hepatopatii a pus in evidenta cresterea HOMA IR
versus patologia endocrina (p<0,01).

In hepatopatii a fost apreciata tendinta de crestere a nivelului peptidului-C
fatd de valorile determinate la pacientii cu boli endocrine (p<0.01).

7.3 Caracteristica profilului hormonal in steatoza hepatica (grupul nr. 3)

Hormonii hipofizari (ACTH, STH, prolactina, FSH, LH, coriogonina):

>

%

>

In steatoza hepatica, nivelul FSH a fost mai erescut (p<0.01), iar al corio-
goninei mai scizut (p<0,01) decdl in lotul martor.

La bolnavii cu ficat gras s-a determinal cresterea concentratiei de cortizol
(p=0.01) st aldosteron (p=<0.01) comparativ cu persoanele sanatoase.

in steatoza hepatica s-a apreciat sciderea concentratici de estradiol (p<0.01)
si testosteron (p<0.01) comparativ cu persoanele sinatoase din lotul martor.
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La bolnavii grupului nr. 3 s-a determinat scaderea LH versus indicii similari in
hepatite cronice (p<0.03), hepatopatii (p<0,05) §i cirozd hepatica (p<0.01).

in steatoza hepatica a fost atestatd scaderea prolactinei versus hepatopatiile
(p=0.05) si ciroza hepaticd (p<0,01).

Valorile ACTH la bolnavii cu steatozd hepatica au fost mai mari comparativ
cu ciroza hepatica (p<0.01).

Hormonii sexuali (progesteron, estradiol, testosteron):

-

In grupul nr. 3 de pacienti concentratia de estradiol in sange a fost mai
sciizuti decit indicele similar inregistrat in hepatopatii (p<0.01) §i in ciroza
hepatica (p<0,01).

Iin steatoza hepaticd s-a constatat sciderea concentrafici de testosteron
comparativ cu hepatitele cronice.

La pacientii cu ficat gras s-au inregistrat valori de progesteron mai crescute
comparativ cu hepatitele cronice (p<0,01), hepatopatiile (p<0.01). bolile
endocrine (p=<0.05).

in grupul nr. 3 de bolnavi concentratia estradiolului a fost mai scéizutd decat
in grupu! cu boli endocrine (p<0.01).

Valorile testosteronului in steatoza hepaticd erau mai scazute decdt in bolile
endocrine (p=0.01).

Hormonii suprarenalelor (cortizol, aldosteron):

-:'.i_

-

Nivel crescut de cortizol s-a atestat in steatoza hepaticd versus hepatopatiile
si bolile extrahepatice endocrine (p<(0.01).
In caz de ficat gras s-a determinat cregterea nivelului de aldosteron compa-
rativ cu hepatitele cronice (p<0.01), hepatopatiile (p<0.01), ciroza hepatica
(p<0,01) si patologia endocrind (p<0,01).

Hormonii care regleazi i reflectii functia glandei tiroide (TSH, T, Tyk:

%
”~

La bolnavii cu steatozd hepaticd s-a determinat sciderea nivelului T4
(p<0,05) si TSH (p=<0.05) versus persoanele sinitoase din lotul martor.

in steatoza hepatica s-a constatat scaderea nivelului T3 comparativ cu hepa-
titele cronice (p<0,03).

Nivel mai scazut (p<0.01) de triiodtironina (T3) versus hepatitele cronice i
cresterea nivelului tiroxinei (T4) (p<0,05) in steatoza hepatica versus hepa-
topatiile §i ciroza hepatica (p<0.05).
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Hormonii care reflectd functia endocrind a pancreasului (insulina, pepti-
dul-C) si insulinorezistenta (indicele HOMA-IR):

»

»

In grupul de pacienli cu steatozi hepaticd valorile glicemiei au depasit
valorile la bolnavii cu ciroza hepatica (p<0.01).

Indicele HOMA a fost mai ridicat in steatoza hepatica versus lotul martor si
grupul de comparatie (p=<0,01 §i p<0.01), cu hepatopatii (p<0.01) si ciroza
hepatica (p<0.01). dar mai scizut decit in hepatitele cronice (p<0,01),

In steatoza hepaticd nivelul peptidului-C depéaseste valorile apreciate la
persoancle sandtoase din lotul martor (p<0,01) si in grupul de comparatie
(p=0.01). dar este mai scézul comparativ cu hepatopatiile (p<0.01), hepa-
titele cronice (p<0,01) si ciroza hepatica (p<0,01).

Femeile cu steatozii hepaticd au avut valori mai crescute de insuling (p<0.01),
peptidul-C (p<0,01) si HOMA-IR (p<0.01), comparativ cu barbatii din acest grup.
In steatoza hepatica s-au apreciat valori ale glicemiel mai scizute decét in
bolile endocrine (p=0.01).

Indicele HOMA a fost mai crescut in steatozd decit in bolile endocrine
(p<0.01)

La pacientii cu steatozi hepatica concentratia peptidului-C a fost mai scazuia
comparativ cu bolile endocrine.

7.4 Caracteristica profilului hormonal in ciroza hepatica (grupul nr.4)

Hormonii hipofizari (ACTH, STH, prolactina, FSH, LH, coriogonina):

-

v

In ciroza hepatica a fost atestath scaderea concentratiei de ACTI in Compira-
fie cu persoanele sénatoase (p<0,01), cu bolnavii cu hepatite cronice (p<0,01).
hepatopatii (p<0.01), steatozi hepatica (p<0,01) si boli endocrine (p<0,01)

La bolnavii cu ciroza hepaticd s-a inregistrat cresterea concentrafiei de pro-
lactind versus hepatitele cronice (p<0.01), hepatopatiile (p<0,05), steatoza
hepatici (p<0,01) si bolile endocrine (p<0,01).

In grupul nr. 4 de bolnavi s-a inregistrat cresterca nivelului FSH $i LH
comparativ ¢u lotul martor (p<0,05; p=<0.,01).

In ciroza hepatica. nivelul LH a fost mai crescut decat in hepatopatii
(p=0,01), steatoza hepatici (p<0.01) si bolile endocrine (p<0.,01).

In ciroza hepatici a fost determinata scaderea concentrajiei de coriogonini
comparativ cu persoanele sanatoase (p=0,01), cu hepatite cronice (p<0,01),
hepatopatii (p<0.01) $i steatoza hepatica (p<0,01).
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Hormonii sexuali (progesteron, estradiol, testosteron):

» In ciroza hepaticd s-a determinat cresterea concentratiei de progesteron in
comparatie cu valorile apreciate la pacientii cu hepatite cronice (p<0.01).
boli endocrine (p=<0.01).

» In grupul nr. 4 de pacienii s-a constatat cresterea concentrafiei de estradiol
versus lotul martor 51 grupul cu hepatite cronice (p<0,01), hepatopatii (p<0.01).
steatozd hepatica (p<0,01) si boli extrahepatice endocrine (p<0.05).

# La pacienfii cu cirozd hepaticd s-a inregistrat scaderca concentratiei de
testosteron in comparatie cu persoanele sandtoase (p<0.05) si bolnavii cu
hepatite cronice {p=<0.05).

Hormonii suprarenalelor (cortizol, aldosteron) si nucleotidele ciclice (AMP,

GMP):

» In ciroza hepatica au fost apreciate valori mai crescute de cortizol (p<0,05)
comparativ cu lotul martor §i cu hepatopatii (p<0,01).

# La pacien{ii cu cirozi hepatica a fost diagnosticatd cresterca concentratiei de
aldosteron wversus lowl martor (p<0.01). bolnavii cu hepatite cronice
(p=0.01) si cu patologie endocrind {p=<0.01).

Hormonii care regleazi si reflectd functia glandei tiroida (TSH, T3, Ty):

» in ciroza hepatica a fost diagnosticata scaderea concentratiei de T3 si TSH

comparativ cu persoanele sindtoase din lotul martor (p<0,05; p<0.05).

# La bolnavii cu cirozii hepatica nivelul T3 a fost mai seazut (p<0.01), iara T4
mai ¢rescut comparativ cu cei cu hepatite cronice (p<0.01) si steatoxi
hepatica (p<0.05).
in grupul nr. 4 de bolnavi. concentratia TSH a fost mai scizuta decat in cel
cu hepatopatii (p=0,01) si boli endocrine (p<0,01).

-

Hormonii care reflectd functia endocrind a pancreasului (insulina, pepti-

dul-C) si insulinorezistenta (indicele HOMA-IR):

» In ciroza hepaticd s-au detcrminat valori de glicemic mai scizute decat in
lotul martor si in grupul de comparatie (p<0.01. p<0,01), cu hepatopatii
(p=0.,01). hepatite cronice (p<0.01) si steatoza hepatica (p<0.01).

» Concentratia insulinei in sange s-a determinat mai crescutd in ciroza hepatica
versus persoanele sindtoase din lotul martor (p<0.,01) si grupul de comparatic
{(p<0.01), dar mai sciizuta decit la bolnavii cu hepatite eronice (p<0,01).
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La pacientii cu ciroza hepaticd indicele HOMA-IR si peptidul-C au fost mai
ridicate in comparatic cu lotul martor si grupul de comparatie (p<0.01:
p<0.01).

In ciroza hepatici s-a determinat seiiderea indicelui HOMA versus hepato-
patiile (p<0,01), hepatitele cronice (p<0.01) si steatoza hepatici (p<0.01).

In grupul de pacienti cu ciroza hepatica prezenla surplusului masei corporale
§-a asociat cu cregterea nivelului peptidului-C (p<0.01) si sciderea concen-
trajiei de insulina (p<0.01) si a indicelui HOMA (p<0.01), comparativ cu
pacientii normoponderali.

In ciroza hepaticil, comparativ cu bolile endocrine (p=0.01). s-a determinat
sciderea valorilor glicemiei.

in ciroza hepaticd indicele HOMA a fost mai crescut decit in bolile
endocrine (p<t,0 ).

In ciroza hepatica s-a apreciat creglerca concentrajiei  peptidului-C
comparativ cu bolile endoerine (p<0.,01).
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DISCUTII

Analiza datelor clinice si de laborator a 1451 persoane din Republica
Moldova a permis depistarea unei prevalente inalie a bolilor cronice difuze ale
ficatului — la 41.0% (595) din persoancle examinate. Rezultatele obtinute indica
¢d adevarata morbiditate prin patologia hepatica diferd substangial de informatia
oferitai de MS al RM. bazata pe datcle rapoartelor statistice. Acest decalaj se
explica prin faptul c¢it majoritatea bolnavilor cu HC nu stiu de prezentia maladici,
nu se adreseaza la medic si nu primesc asistenja medicald adecvatd. ceea ce duce
la trecerea bolii in CH, cu apari{ia complicatiilor §i un prognostic nefavorabil,

Printre populatia séndtoasd a Republicii Moldova numarul bolnavilor cu
BCDF este mult mai mare fatd de datele rapoartelor oficiale prezentate de ministerul
Sanatatii. Pentru diagnosticarea la timp a BCDF este necesard o vigilentd permanenté
nu doar din partea gastroenterologilor, hepatologilor si infectionistilor. dar. in primul
rind. a medicilor din cadrul asistentei medicale primare, in paralel cu informarca
largd a populajici privind cauzele BCDF. In cazul unei anamneze agravate
(interventii chirurgicale, nasteri, donatori. injectii frecvente, piercing, tatuaj, relafii
sexuale intdmplatoare) este necesard determinarea transaminazelor i examinarca
USG a organelor cavitdlii abdominale. Aceasta abordare medico-sociald complexi
poate reduce morbiditatea prin BCDF, progresarea lor in CH, ceea ce ar permite in
viitor micsorarea indicelul mornalitatii prin maladii hepatice in randurile populatiei nu
doar la nivel national, dar si mondial.

Conform rezultatelor profilului hormonal, nivelul somatotropinei creste la
bolnavii cu HC, comparaliv cu perscanele sinitoase, Printre persoanele cu pato-
logie hepatica. nivelul cel mai inalt de somatotropina a fost diagnosticat in caz de
hepatita cronicd, preponderent la femei, la persoanele trecute de 40 ani si obeze.

Secretia hormonului somatotrop este controlatd de hipotalamus, unde se
produce somatoliberina (stimulator al producerii STH) i somatostatina (inhibitor
al producerii STH). Efectul STH asupra ficatului se manifesta prin stimularea
sintezei proteice. In membranele hepatocitelor au fost depistati receptori pentru
somatolropind, iar cuplarea lor cu STH determind efectele metabolice ale acestui
hormon prin sinteza in ficat a somatomedingi (peptide monocatenare A, B, C cu
masa de 5000-8000 daltoni). Metabolismul STH are loc in fical. Actiunea sa
poate fi reprezentatii prin urmatoarea schema: STH — somatomedine — receplorii
somatomedinei — efectele metabolice ale STH [1].

In literatura de specialitate existd pujine publicatii referitor la nivelul STH
in bolile hepatice [2]. Statutul catabolic proteic in ciroza hepaticd se asociazi cu
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rezistenfa severd a hormonului somatotrop, cu nivelurile scizute ale factorului
(IGF)-1, cu concentratii insuficiente ale proteinei de cuplare (hinding protein
(IGFBP)-3). Studiul bolnavilor cu cirozi hepatica |3] si cu hepatite cronice [4] a
ardtat ¢ cregterea STH este in corclatie cu severitatea leziunii hepatice. expri-
mata prin sciderea albuminemiei. Posibil. in leziunile severe ale ficatului produ-
cerea somatomedinei este deficitard §i, ca urmare. prin mecanismele de feed-back
se intensificd sinteza si secretia STH.

in ultimul timp apar date despre sciderea producerii de somatotropind la
persoanele obeze, cu sindrom metabolic, dislipidemie. insulinorezistenti. steatozi
hepaticd [5]. Se presupune ca dereglirile concentratiei STH in hepatitele cronice.
depistate in cercetarea noastrd, prezintd un mecanism compensator, care contribuie la
sinteza  proteinelor in hepatocitele afectate. La anumite ctape acest proces
compensator capata caracter exagerat si contribuie la un surplus de masé corporala s
insulinorezistenta. In studiul nostru indicele HOMA-IR a fost mai crescut la pacientii
cu hepatite cronice comparativ cu alte forme de BCDE. Pe miasura evolutici
patologiei hepatice apare epuizarea secrefici STH cu dereglarea ulterioara a funciei
de sintezd in hepatocite. Aceastd presupunere este confirmati de sciiderea
protrombinei si albuminei la pacientii cu manifestari hepatice mai severe.

La pacientii cu hepatite cronice au fost determinate dereglari in metabo-
lismul prolactinei cu tendinga de crestere, comparativ cu lotul martor. La pacientii
cu hepatopatii nivelul prolactinei a fost veridic mai mare in comparatie cu per-
soanele sandtoase cu o crestere semnificativa versus hepatitele cronice (p<0.01),
hepatopatiile (p<0,01), steatoza hepatica (p<0.01) si bolile extrahepatice endocrine
(p=0.01). A fost observati influenfa masei corporale excesive, a virstei mai mari
de 40 ani asupra cresterii concentratiei de prolacting in grupul de paciengi cu
hepatite cronice.

Dintre hormonii hipofizari, un rol special a avut studierea prolactinei la
bolnavii cu hepatite cronice. Prolactina este un hormon indispensabil in realizarea
funcfiei reproductive, exercitind si efecte imunostimulatorii (cresterea nivelului
de interleukine proinflamatorii, in special a 11.-6) [6]. Prolactina contribuie la
scderea captarii acizilor biliari liberi, glucozei de citre adipocite. intervenind in
metabolismul tesutului lipidic [7: 8], Capacitatea prolactinei de a interactiona cu
insulina la nivelul adipocitelor explicé aparitia insulinorezistentei periferice [9].

Surplusul de masd corporald in HC, cresterea indicelui HOMA-IR, apre-
ciaté in studiul prezentat sunt determinate de actiunea prolactinei (concomitent cu
STH) asupra celulelor adipoase [ 10].
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Majoritatea cercetitorilor au studiat nivelul prolactinei in patologia fica-
tului in stadiile avansate ale procesului patologic in ficat [Ress C.. 2014:], mai
putin la pacientii cu hepatite cronice virale, Existd opinia cit prolactina afecteazi
excretia bilei [11].

Hiperprolactinemia prezintd un dezechilibru endocrin frecvent, cu efecte dis-
tructive asupra sistemului reproductiv si metabolismului osos. In baza studiilor
existente, cirozele hepatice au fost incluse in lista cauzelor hiperprolactinemiei., iar
mecanismele acesteia nu au fost identificate pe deplin. Recent au aparut informatii
contradictorii. Ress C.. et al. [12] au demonstrat ¢d nivelurile prolactinei au fost
aceleasi la pacientii cu ciroze hepatice de etiologie diferita. Savantii au inaintat teoria
ca hiperprolactinemia nu este depistata |a pacientii cu ciroze hepatice. fiind mai mult
asociatd cu influenta medicamentelor sau prezenta comorbiditatilor, care pot cauza
hiperprolactinemie. Datele obfinute in studiul nostru confirma ipoteza lui Ress C. et
al.. hiperprolactinemia fiind inregistrati la persoane cu hepatopatii aparent sdnatoase.
care nu au utilizat tratament medicamentos.

Sistemul ACTH — cortizol trebuie interpretat in complex, deoarece efectele
metabolice principale ale corticotropinei se manifestd prin acfiunea stimulatorie
asupra secrefici de glucocorticoizi. in primul rind a cortizolului. Pe suprafata
celulelor suprarenalelor sunt situati receptori specifici cu afinitate crescutd pentru
ACTH1: 13,].

In prezent este dovedil rolul corticotropinei in reactiile de adaptare ale omului
ca raspuns la factorii nefavorabili ai mediului, inclusiv stresul [14]. ACTH stimu-
leazd regenerarea fesuturilor, inclusiv ale ficatului, in caz de hepatite toxice. Cor-
ticotropina participd, de asemenea, la stimularea reactiilor imune [5]. Bolile cro-
nice difuze ale ficatului, inclusiv hepatitele cronice de etiologie virald, reprezinta
situafii de stres continuu nerezolvat (in lipsa tratamentului antiviral adecvat). Insd
cercetari ale nivelului ACTH in patologia hepatica sunt putine

Rezultatele studiului efectuat demonstreaza cresterea nivelului hormonului
corticotrop in hepatitele cronice si hepatopatii in comparatic cu persoanele
grupului martor (p<0,01), (p<0.01), cu o scadere veridica la pacientii cu ciroza
hepatica (p<0.01). sugerind o reactie neuniforma a acestui hormon la stresul
legat cu o patologie cronica indelungata.

Concentratia cortizolului a fost mai crescutd la bolnavii ¢u steatozi hepa-
ticd comparativ cu loturile martor, cu hepatopatii §i cu patologie extrahepatica
endocrind. cu o diferenta statistic semnificativa (p<0,01), (p=<0.01), (p=0.01).
Cresterea nivelului cortizolului a fost mai importanta la femei (p=<0.01) si la
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persoanele cu viirsta mai mare de 40 ani (p<0,01). Datele expuse pledeazi pentru
existenta dereglarilor hipercortizolemici in aceste doud forme de BCDF in
conditiile alectdrii mecanismelor de reglare a metabolismului lipidic, conditionat,
posibil. de stresul existent.

In anii 60-90 ai sec. XX au fost publicate numeroase lucriri despre
metabolismul cortizolului. Experimentele pe sobolani au demonstrat existenta
legaturii dintre sinteza cortizolului, nivelul |ui in sange si functia hepatica [15]. Gao
L.. et al [16] au arfiat ¢ in hepatitele virale cu evolutie severd sciderea nivelului
de cortizol este mai pronun{ata, comparativ cu persoanele snatoase i cu pacientii
cu hepatitda cronica B cu evolutie benigna. Au fost emise propuneri de a folosi
valorile cortizolului ca indice de prognostic la bolnavii cu evolutie severd a
hepatitei [17; 18; 19]. Datele din literaturd pledeaza in favoarea existenei interrela-
tiflor dintre starea functionald a ficatului (in diferite maladii) si nivelul cortizole-
miei. In ultimii ani se discutd participarea cortizolului in dezvoltarea steatozei
hepatice, oberitatii, sindromului metabolic, diabetului zaharat [20]. Acest fenomen
este in legdturd cu modificarile metabolismului lipidic. modificérile receptorilor
pentru cortizol cu participarea genei HES| [21:22].

Datele prezentate confirmi ca studierea concentratiei ACTH si cortizolului
in BCDF poate lacilita diagnosticarea precoce a disfunctiei hepatoadrenale cu
hiperreactia acestui sistem care poate duce la dezvoltarea sindromului Cushing,
forma subclinicd cu hiperproducerea de cortizol, Cantitatea excesiva de cortizol
provoacd dezvoltarea steatozei hepatice, intrucét acest hormon asigurd depozi-
tarea grisimilor in ficat. Aceastd informatie este importanti pentru diagnosticarea
precoce a sleatozei hepatice incipiente SO-1 si dezvoltarea insulinorezistengei la
bolnavii cu patologii hepatice diferite.

l.a toti pacienti cu BCDF au fost studiati hormanii sexuali: progesteronul,
estradiolul si testosteronul. In studiul nostru, pacientii cu ciroza hepatica au avut
indicele progesteronului si estradiolului mai fnalt comparativ cu ect cu HC
(p=0.01), hepatopatii (p=0,01), steatoza hepatica (p=0.01) si patologii extrahepa-
tice endocrine (p=0,01). Nivelurile testosteronului au fost mai scizute comparativ
cu lotul cu HC (p=0,01).

In grupul pacientilor cu ficat gras concentratiile estradiolului au fost mai
scizute decdt la pacientii cu hepatite cronice (p<0.01), hepatopatii (p=0.01) si
cirozd hepatica (p<0,01).

Feminizarea si hipogonadismul la birbatii cu patologie cronica hepatica si
cresterea incidentei cancerelor hepatice printre femeile care utilizeazi preparate
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orale contraceptive a trezit un interes clinic in legatura cu ficawl si hormonii
sexuali [Johnson P.J. 1984]. Observatii clinice variate ridica aceleasi intrebiari: Carc
este rolul ficatului in metabolismul steroizilor sexuali? Cum patologia hepaticd
influenfeazi metabolismul acestor compusi? Care este actiunca normalid a steroi-
zilor sexuali asupra functiei hepatice §i cum ea se modifica sub actiunea hormoni-
lor sexuali endo- si exogeni? Nivelurile joase ale testosteronului. cresterea cantiti-
tilor de L.H si estrogeni se inregistreazi mai frecvent la pacientii cu ciroze hepatice,
evidentiind rolul patologiei hepatice existente [23]. Majoritatea savantilor au
concluzionat ed cresterea nivelului estradiolului nu este semnificativd pentru a
explica feminizarea observata la barbati. Dacd insd estrogenii cresculi sunt
responsabili, atunci nu ficatul reprezintd cauza inactivarii lor insuficiente, cum a
presupus FEdmondson ||, ¢i producerea excevi de estrogeni [24, 25].

Unii autori considerd ¢a ficatul reprezintd tesutul-tinta pentru hormonii sexuali,
[Dovezile au aparut initial in urma observarii activitafii enzimelor, ce metabolizeazi
steroizii si preparatele medicamentoase, si a concentratiei serice diferite a unor
proteine hepatice la birbati si la femei [26]. Modelul acceptat al actiunii steroizilor
sexuali este cd hormonul steroid se leagh in primul rind cu proteina citoplasmatica
solubild, asa-numitul “'steroid-receplor”, dupa difuzia pasiva prin membrana celulara,
Estradiolul $i progesteronul pol exercita actiunea lor direct asupra microzomilor
hepatici. unde locurile de legare, specifice acestor steroizi, au fost demonstrate in
experimentul pe sobolani [27; 28].

Norstedt (., 1982. a aratat ca leziunile in regiunca hipotalamo-pituitard
sunt cauzate de feminizarea metabolismului steroizilor hepatici la sobolanii de
sex masculin si prezintd dovadi ci somatotropina ar putea fi mediator central
neuroendocrin a diferitor gene [29].

In urma analizei functiei glandei tiroide in bolile ficatului s-au inregistrat
rezultate neomogene ale testirii hormonilor Ts, Ty TSH in diverse maladii
hepatice cronice. Analiza indicilor statutului tircidian la pacientii cu HC a pus in
evidentii cresterea concentratiei trijodtironinei in comparatic cu T3 in lotul
martor, fiind semnificativ mai scazut in steatoza hepaticad (p<0,01) si ciroza
hepatica. Nivelul TSH a fost mai scazut (p<0,01) comparativ cu hepatopatiile si
patologiile extrahepatice endocrine (p<0,01), A fost evideniiata cresterca T4
versus hepatitele cronice (p<0,01) si steatoza hepaticad (p<0.,01).

In mai multe publicatii gasim explicaii ale rezultatelor obtinute de noi. Se
presupune cd modificarea nivelurilor hormonilor T si T, depinde de activitatea
deiodinazelor [, 111. Rolul ficatului in metabolismul hormonilor tiroidieni include
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nu doar participarea la procesele de deiodare cu transformarea reversibila a
formelor active si neactive, dar si functii specifice de transport si metabolice [1].
Ficatul sintetizeaza proteine specifice ligande de hormonii tiroidieni lipofili. Circa
89% din hormonii tiroidieni circula in stare cuplatd cu globulina tiroxin-liganda. cu
prealbumina si albumina tiroxin-liganda. Activitate biologicd au numai tormele
libere de Ty gi Ty Nivelul lor este, de obicei, constant, astfel jesuturile sunt supuse
actiunii concentratiilor constante de hormoni tiroidieni, In ser este mentinut un
echilibru dintre hormonii tiroidieni liberi si cei cuplagi cu proteinele.

Cxistd patologii, in afara celor primare tiroidiene, manifestate prin ,.sin-
dromul uscat de eutiroidie™ care reprezintii un mecanism de adaptare la conditiile
unei patologii cronice prin sciderea nivelului bazal al metabolismului hormenilor
tiroidieni in celule, Totusi, in cercetarea prezentati, nu am obtinut date care sa
confirme prezenfa acestui sindrom la pacientii cu hepatite cronice. Devierile
profilului hormonal tiroidian. determinate de noi. posibil au la bazd mai multe
mecanisme: tulburarea sintezei globulinei tiroxin-ligande, modificarea activitatii
sistemelor enzimatice D1 si D3, accelerarea metabolismului in ficat si a transpor-
tului prin membrana hepatocitard, ceea ce conditioneazd prevalarea in ser a
hormonului T: activ, Nu se exclude si implicarea zonei hipotalamo-hipofizare
prin secretia de TSH. Este posibila influemta altor hormoni, in special, a
cortizolului. nivelul cdruia a fost crescut la pacientii cu HC. Secretia TSH poate fi
inhibatd nu numai de hormonii tiroidieni. dar si de cortizol.

Concentratia scdzutd de 15 total si Ts liber reflectd hipofunctia tiroidiana,
situatie favorabila generatd de mecanismele compensatorii care au ca scop
scaderea vitezei metabolismului bazal in hepatocite si pistrarea rezervelor de
proteine. A fost demonstrat cd patologia tiroidiand primard cu hipofunctia tiroidei
la un pacient cu cirozd hepatici se caracterizeazdi prin ameliorarea probelor
functionale hepatice si incetinirea progresarii bolii [30].

Asadar. statutul tiroidian comportd modificiri variate in patologiile cronice
hepatice din cauza implicir de mecanisme diverse, Modificirile concentratiei
TSH si a hormonilor tiroidieni in bolile primar non-tiroidiene sunt reversibile
[31]. Aceste dishormonoze tiroidiene au fost manifestiri ale mai multor bob
somatice $i nu necesitd tratament specific cu hormoni tiroidieni, administrarea lor
putand impiedica regresia naturald a sindromului tiroidian in bolile non-
tiroidiene. [32]

Pentru diagnosticarea precoce a tulburdrilor statutului tiroidian in BCDF,
testarea doar a unui hormon TSH este insuficienta, fiind necesara aprecicrea
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concentrafiilor serice de Ti, T, Depistarea modificirilor in profilul acestor
hormoni necesitd observarea in dinamici a concentratiei lor de citre specialistul
endocrinolog.

Toti pacientii ev BCDF au fost examinali pentru determinarea valorilor
glicemiei, insulinemiei, peptidului-C, indicelui HOMA-IR, care reflectd starea de
insulinorezistentd. In hepatitele cronice a fost determinata cresterea concentratiel
de glucoza mai accentuatid decdl in ciroza hepaticd. Cele mai crescute valori ale
insulinei au fost atestate la pacientii cu hepatite cronice. HOMA-IR a inregistrat
valori maxime in hepatitele cronice (p<0,01), iar la persoanele cu steatoza
hepatica (p<0.01) mai mari comparativ cu lotul cu hepatopatii (p<0,01). In ciroza
hepaticd acest indice a fost cel mai scizut (p<0,01) comparativ cu alte forme
BCDF, dar nu cu lotul martor,

in grupele de pacienti cu hepatite cronice, HOMA-IR a fost mai mare la
persoancle supraponderale versus bolnavii normoponderali. Peptidul-C in stea-
toza hepaticd a fost veridic mai scazut decdt in hepatopatii (p<0.01), hepatitele
cronice (p<0.01) si cirozele hepatice (p<0,01)

Cum se explicd hiperinsulinemia si insulinorezistenta la bolnavii cu
hepatite cronice? Ficatul este implical in realizarea efectelor multiple ale insuli-
nei. In primul rand, insulina asiguri transportul spre spatiul intracelular al glu-
cozel, aminoacizilor, Ca, K. Mg: asigurd metabolismul glucozei. sinteza glico-
genului, proteinelor, trigliceridelor. Concomitent, insulina inhibad glicogenoliza.
lipoliza, proteoliza, gluconeogeneza, sinleza ureei 5i corpilor cetonici. Rolul cen-
tral in realizarea acestor procese revine ficatului. Cercetdiri recente ale valorilor
insulinei in bolile ficatului |33; 34] au ardtal cresterea concentrajiel bazale (a
jeun) de insulind in hepatitele cronice. dar cu reactie modificatd dupi stimularea
per ox cu glucozd, Mecanismele hiperinsulinemiei si insulinorezistentei, determi-
nate in hepatite cronice, inclusiv virale, sunt complexe si au multe aspecte.
Hiperinsulinemia poate avea caracter adaptogen (in hepatitele cronice), necesar
peniru regenerarea hepatocitelor, care contribuie la evolutia mai favorabild a bolii.
Sub alt aspect. in patologia ficatului este posibild accelerarea/incetinirea degradirii
imsulinei in ficat de catre enzime (glutation-insulin-transhidrogenaza. enzima
proteoliticd specificd). In unele studii s-a depistat scaderea intensitatii ciclului
pentazic (in hepatita cronicd si in ciroza hepaticd) ca una dintre cauzele
hiperinsulinemiei [33]. In ciroza hepatica insulina poate patrunde in circulaie,
evitand ficatul. Un rol important in dezvoltarea hiperinsulinemiei la bolnavii cu
hepatite cronice se atribuie rezistentei periferice la insulind a tesuturilor muscular
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si adipos. Se vor lua in considerarc gi hormonii antiinsulinici, in special corti-
cotropina, cortizelul, somatotropina, glucagonul [34], depistati in concentrajii
ridicate in hepatita cronicd, In grupurile de pacicnii cu hepatite cronice virale B §i C
are importanid si dereglarea metabolismului lipidic.

Peptidul-C este un fragment polipeptidic. care se detaseaza de la molecula
proinsulinei in procesul formarii insulinei. Este eliberat in sdnge in cantitagi
echimolare cu insulina, aproape ¢a nu se metabolizeaza in ficat si este excretat pe
cale renald [35]. Datele despre nivelul peptidului-C in sangele bolnavilor cu
patologie hepaticd sunt insuficiente i contradictorii. Unii cercetitori [36: 34]
mentioneazi cresterca valorilor peptidului-C in hepatitele cronice, pe cénd altii
[37] au inregistrat concentratii bazale normale in hepatita cronicd §i scaderea in
ciroza hepatici. In opinia noastrd, scaderea relativa a concentratiei peptidului-C
in steatoz, comparativ cu alte grupe de BCDI', apreciatd concomitent cu indicele
HOMA-IR crescut, este determinati de o producere joasa a peptidului-C (insu-
linei) in insulinorezistenia perifericd. Persistenta insulinorezistenlei in hepatitele
cronice contribuie la progresarea bolii [ 38].

Cilucagonul produs de celulele o pancreatice este cel mai important hormon
contrainsular. El participa la reglarea glicemiei: activeazii glicogenoliza. stimu-
leazi gluconeogeneza in ficat [1].

Un numar limitat de studii au determinat hiperglucagonemia la bolnavii cu CH
si HC [4: 34; 39]. Acest fenomen este diferit la bolnavii hepatici §i depinde de
gravitatea bolii. In ciroza hepaticd se dezvoltd insuficienta degradarii glucagonului in
ficat in urma functiondrii anastomozelor porto-cavale. La pacienfii cu HC, cauza
cresterii nivelului glucagonului poate fi sciderea sensibilitatii hepatocitelor la
glucagon. Un alt mecanism, care explicd hiperglucagonemia, este. posibil, depen-
denta de hiperinsulinemie si disbalanta aminoacizilor, cresterca nivelului triptofa-
nului, alaninei §i tirozinei (stimulatori puternici ai secrefiei glucagonului). Un rol
important in majorarea nivelului glucagonului in HC are si insulinorezisienya, care
simuleazd plicogenoliza si gluconeogenezi. Gratie efectului contrainsular al gluca-
conului, activitatea ciclului pentozic al metabolismului glucozei scade, ceea ce la
randul siiu accentueazd insulinorezistenta. Conform opiniei noastre. majorarea confi-
nutului de glucagon in HC, indeosebi la virsmici, la obezi sau la bolnavii de gen
feminin, poate avea caracter compensator, cu ameliorarea circulatiei hepatice si
accelerarea proceselor de regenerare in ficat. Intre nivelul hormonilor si unele enzime
existd interrelafii reciproce.

Astfel, nivelul modificat al insulinel. peptidului-C, glucagonului, hormonilor
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tropihipofizari (TSH, ACTILL prelactind), suprarcnali (cortizol). tiroidieni (T3, Ty)
la prima etapd au un rol adaptiv la persoancle cu hepatite cronice. in timp pot
deveni insa factori ce favorizeaza progresarca mai rapida a hepatitelor cronice.

Concluzii:
I. La examinarea a 1451 de persoane din diverse regiuni ale Republicii Moldova,
maladii cronice ale ficatului au fost depistate la un numar impunitor — 41,0 %
(595).
Printre bolnavii cu boli cronice difuze ale ficatului predominau cei cu hepato-
patii — 51,60% si hepatite cronice — 26.72%. Mai rar a fost diagnosticati

b=t

steatoza hepaticd — 18.32% si ciroza hepatici — 3.36%.

3. A [ost stabilita relatia dintre frecventa si caracterul patologiei hepatice depis-
tate si genul, vérsta 5i masa corporald a bolnavilor. Printre barbatii cu BCDF
predominau hepatitele cronice, La persoanele examinate cu virsta mai mare
de 40 ani mai frecvent au fost diagnosticate hepatopatiile. In grupul de bol-
navi cu BCDF si supraponderali steatoza hepatica era depistati mai frecvent
comparativ cu persoanele normoponderale.

Bibliografie

I. Guyton A.C. Hall John E. Hormonii corticosuprarenalieni. Fiziologie a omului. Editia a

1 ta. Editura Medicala Callisto, Bucuresti, 2007, p. 944-959,

Bucuvalas J1.C.. Hom J.A., Chernausek 5.0, Resistance to growth hormone in children

with chronic liver disease. Fediatr Transplant, 1997 Aug: 1{1):73-9,

3. Donaghy A.. Ross R.. Wicks C., Hughes 5.C., Holly I, Gimson A, Williams R. Growth
hormone therapy in patiemts with cirrhosis: a pilot study of efficacy and safety.
Crastroenterology, 1997 Nov; L13(3)1617-22.

4. Oxopoxos A.H. Cexpeums HHCYTHHE, COMATOTPONHOFD TOpMOHa W dyHEIHOBANEHOE
COLTONHHE COSANHHTEALHON TKANK ¥ DONLHEX XPOHBUCCKAMI TENETHTAMH W ITHDPEE0M
nescan. Tep. apx, 1984, T.56, Na2, ¢tp.67-71,

5. Thais de Castro Barboasa, Jose' Edgar Nicoletti de Carvalho, Leonice Lourengo Poyares,
Sikvana Bordin, Ubiratan Fabres Machado, Maria Tereza Nunes, Potential role of growth
hormone in impairment of insulin signaling in skeletal muscle, adipose tissue, and liver
of rats chronically treated with arginine. J. Clin. End and Metabol, 2008; 1487,

. Piceo PI, Gattorno M, Buoncompagni A, Facchetti P, Rossi G, Pistoia V. Prolactin and
interleukin 6 in prepubertal girls with juvenile chronic arthritis. J Rheumatol 1998
Feb;25(2):347-51,

7. Edilberto A., Rocha Filho, José C Lima, Jodo S Pinho Neto, and Ulisses Montarroyos.
Essential farty acids for premenstrual syndrome and their effect on prolactin and total
cholesterol levels: a randomized. double blind. placcbo-controlled study. Reprod Healih
2011; 8 2. Published online 2011 Jan 17. doi; 10,1186/1742-4755-8-2 PMCID;
PMC3033240

[

171



Katja Linher-Melville, Stephanie Zantinge, Toran Sanli, Hertzel Gerstein, Theodoros
Tsakiridis, Gurmit Singh. Establishing a relationship between prolactin and altered fany
acid P-Oxidation via camitine palmitoyl transferase 1 in breast cancer cells, BMC
Cancer. 2011; Published online 2011 Feb 4. doi;  10.1186/1471-2407-11-56. PMCID:
PMC3041778

Park 5., Kim DS, Dailv LW, Kim S.H. Serum prolactin concentrations determine
whether they improve or impair P-cell function and insulin sensitivity in disbetic rats.
Biabetes/Metabolism Research and Reviews, 2011 27: 564-574.

Nilsson L., Binart M., Bohlooly Y., et al. Prolactin and growth hormone regulate adipo-
nectin secretion and receptor expression in adipose tissue. Biochem Riophve Res
Commun. 2005; 331: 1120-1126.

. Kywnapesa H.C. Peryfinusa sxckperopioil hyHKLMH NEYEHN KPBIC 1PH XOACCTRIE: palik

nposakTHia. AsTopedicpar aunce. kanmn Guon. nave, Mocksa, 2009, 32 cip.

. Ress O, Maeser P.AL. Tschoner AL, Loacker L., Salzmann K., Staudacher G, Melmer A,

Zoller H., Vogel W.. Griesmacher A., Tilg H.. Graziadei [, Kaser 5. Serum prolactin in
advanced chronic liver discase. Horm Merah Res, 2014 Oct46(11:800-3. doi: 10.1055/5-
0034-1375612. Epub 2014 May 9,

o Tennepman JI.. Tennepman X. AKTD @ rookokopTHROHIE HAANOMETHBKOE DiiHo-

JOriA oBMEeHa BEILECTE W IHACKPHEHOH cHeTesd, Mockea, Map, 1989, cip. 317-370.

 Munck A, Guyre P.M.. Holbrook N.J. Physiocological functions of glucocorticoids in

stress-and their relation to pharmacological action. Endocrine Rev, 1984; 5: 25-44,

. Shoji Suga, Hidetoshi Makata, Ta Kihiko Mizuno, Yeshiaki Kato. Relationship bet ween

liver aminotransferase activity and adrenal cortical hormone metabolism In umer
bearing rats. Cancer Research, 1970; 30: 1137-1141.

. Gao L., Wang K., Wang L.F.. Zhang Z.G.. Fan Y.C,, Ge ., Cai 5. Descreased expression

of serum cortisol in patients with severe hepatitis (Article in Chinese). Zhonghua Shi Yan
He Lin Chuang Bing Du Xue Za Zhi. 2010; feb:24(1): 36-8.

. Toniutto P.. Fabris C.. Fimolo E. et al. Prevalence and risk factors delayed adrenal

insufficiency after liver ransplantation. Liver Transplant. 2008: 14(7): 1014-1019,

. Graupera I, Hemandez-Gea V., Rodrigues 1., et al, Incidence and prognostic signifi-

cance of relative adrenal insufficiency in cirrhotic patients with severe variceal bleeding
{abstract). Heparology, 2001; 121A-3194,

. Stanciu C., Camelia Cojocarin, Chiriac 5., Anca Trifan. Adrenal insufficiency in liver

cirrhosis. Romanian Jownal of Hepatology, The XX National Congress of
Hepatology. The Third Romanian —French Hepatology Meeting. The Fourth Balkan
Hepatology Course, 2002, 9-1 | Ociober vear 9, vol 9 N1, p.61-62

. Andrew R.. Westerbacka J.. Wahren 1Y, et al. The contribution of visceral adipose tissue to

splanchnic contisol production in healthy humans. Diaketes. 2005; 54: 1364-1370,

Marik P.E.. Pastores S.M., Annane D. et al. Recommendations for the diagnosis and
management ol corticosteroid insuffiaency in critically i1l adult patients consensus
statements from an international task force by the American College of Critical Care
Medicine, Crit. Care Med. 2008; 36(6): 1937-1949,

. Ulrike Lemke, Anja Krones-Herzig, Mauricio Berriel Diae. Prachiti Narvekar, Anja

Ziegler et al, The glucocorticoid Receptor controls hepatic dyslipidemia trough Hesl.
Cell Metabotism, 2008: 8(3):212 doi:101016/.cmet 2008.08.06.

. Valimaki M.M., Salaspuro MM., Harkenen M.. Ylikahi R. Liver damage and sex

hormenes in chronic male alcoholics, Clinical Endocrin. 1982 (17). p.469-477.

. Gordon G, G, Olive ), Rafii L., Southem A, [. Conversion of androgens to estrogens in

cirrhosis of the liver. J of Clin Endocrin and Metab. 1975 (40). p.1010-1026.

172



30.
3L
32.

3.

37,

38
39

. Baker HW.G.. Burger H.G.. Kretser DM., Dulmanis A. HudsonS., O°Connor 8.,

Paulson C.A. et al. A sudy of the endocrine manifestations of hepatic. cirrhosis,
Quarierly J of Medicing. 1976 (45). 145-178.

. Yates F.F., herbst A.L., urquhart J. Sex difference in rate of a ring. A reduction of 3-

ketosteroids i vitro by rat liver, Endocrinalogy. 1938 (63), p.8E7-202,

. Drangova R., Feuer (i, Progesterone binding by the hepatic endoplasmatic reticulum of

the female rat. J of Stercid Biochem. |982 (13), p.629-637,

. Yamada M.. Miyvaji H. Binding of sex hormones by male rat liver microsomes. J af

Sreroid Biochem. 1982 (16). p. 437-446

Norstedt G, Mode A, Hokfelt P, Eneroth R.F., Ferland L., Labric F. Gustafsson LA,
Possible role of somatostatin in the regulation of the sexually differentiated steroid
metabolismand prolactin receptor in the rat liver. Endocrinology. 1983 (113). p. 1076-1090.
Liu C.. Scherbaum W. A.. Schott M., Schinner S. Subclinical hypothyroidism and the
prevalence of the metabolic syndrome. Horm Metah Res, 2011, 43(6): 417-21,

Ruhla 5., Weickert M.O., Arafat A. M., et al. A high normai TSH is associated with the
metabolic syndrome, Clin J Endocringl (Oxf), 2010; T2(5): 696-701.

Malik R.. Hodgson H. The relationship between the thyroid gland and the liver. Quant J
Med, 2002; 95(9): 559-569.

kawaguchi T, Yoshida T., Hanada M., Mayeama M., et al. Hepatitis C virus down-
regulates insulin receptor substrates | and 2 through up-regulation of suppressor of
cytokine signaling 3. Am J Pathol, 2004; 165: 1499-1508.

. Dumbrava V.-T., Bolile cronice difuze ale ficatului §i diubetul zaharat (exploréri clinice,

de laborator si instrumentale). Autoreferat de drhab.med, Chisinfiu, 1993, 73 p
Wahren J.. Ekberg K., and Jormvall H. C-peptide is a bioactive peptide, Diabefologia, vol.50,
no. 3, pp. 503-509, 2007. View at Publislicher View at Google Scholar View at Scopus.

. Machado M.V., Cortez-Pinto H. Insulin resistance and steatosis in chronic hepatitis C.

Annal of Hepatalogy, 2009: 8(1 ). Suppl 567-875.

Kumar M., Choudhury A., Manglik N.. Hissar 5., Rastogi A., Sakhuja P., Sarin 5.K.
Insulin resistance in chronic hepatitis B virus infection. 4m J Gastroenteral 2009
Janz104(1):76-82, doi: 10.1038/ajg.2008.9,

Lazar M.A, The humoral side of insulin resistance. Nature Medicine, 2006:12:1:43-44.
Jynawwo M0, OnpenencHUe WHCYITHHA H IMIOKETOHA 0P XPOHHYECKOM ICNaTHTE C
(XIC) B ownaMike syguanni-rmokosioll npobu. Pocowiickni acypual acmpoan-
mepooeuy, Fenaomonoenn, Kovonpoxmoaosuu. Mocksa, Pocows, 2011, NS, npito-
weHne No 38, ¢ 90 (340},

173



bl

CONCLUZHI GENERALE

. In urma examenului profilactic complex al persoanelor practic sdnitoase

(1451) din diferite zone ale Republicii Moldova, in 41,02% (595) cazuri au
fost diagnosticate boli cronice difuze ale ficatului precum hepatite cronice -
26.72%. hepatopatii — 51.60%. fical gras — 18,32%, ciroza hepaticd — 3,36%.
Au fost evidentiatl factorii de rise endogeni (genul masculin, varsta. surplusul
de masd corporald).

. La studierea statutului hormonal in hepatitele cronice si alte boli hepatice

cronice au fost evidenyiate modilicari in profilul hormonal hipofizo-adrenal
(ACTH, STH. prolactina, TSH, cortizol), tiroidian (T3, T3), pancreatic (insu-
lina, peptidul-C, glucagon, indicele de insulinorezistentd HHOMA IR), determi-
nate de forma bolii ficatului si indicii demografici.

. Au fost elaborate criterii metabolico-hormonale de diagnostic diferential al

hepatitelor cronice in raport cu alte forme de boli cronice difuze ale ficatului.

. Cercetarea prolilului hormonal in hepatite cronice in cadrul bolilor cronice

difuze ale ficatului si patologiile extrahepatice endocrine a evidentiat caracte-
rul neuniform al modificarilor (axei hipofizar-adrenale. tiroidiene, pancrea-
tice). determinate de forma bolii. genul. varsta gi masa corporald a pacientilor.

RECOMANDARI PRACTICE

. In scopul diagnosticirii precoce a hepatitelor cronice si a altor boli cronice

difuze ale ficatului este necesardi tactica depistirii active, in special printre
barbaii i persoanele cu varsta mai mare de 40 de ani i cu surplus de masa
corporali.

Aprecierea modificarilor precoce ale profilului hormenal in hepatopatii,
hepatite cronice, steatoze hepatice este posibild doar prin testarea nivelului
hormonilor hipofizar-adrenali-gonadici si tiroidieni la nivelul medical primar,
cu adresarea dup necesitate la specialigti gastroenterologi si endocrinologi.

. Dnagnosticul precoce al insulinorezistentei in BCDF, indiferent de forma bolii,

este posibil si necesar prin determinarea indicelui HOMA-IR la nivelul
medical primar.
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Figura 67 Indicii hormonilor suprarenalelor (Cortizol) in steatoza hepaticd in
comparafie cu alte forme ale BCDF
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Figwra 65 Indicii hormoenilor suprarenalelor (Aldosteron) in steatoza hepaticd in
comparajic cu alte forme ale BCDF
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Figura 69 Indicii hormonilor suprarenalelor (Cortizol) in ciroza hepaticdl in comparagic
cu alte forme ale BCDF
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Figura 70 Indicii hormonilor suprarenslelor (Aldosteron) in ciroza hepanci in
eomparalic eu alte forme ale BCDF
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Figura 71 Indicii hormonilor sexuali (Progesteron) in BCDF
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*<0.,08, **<0,01- diferenta indicilor Progesteronului in BCDF in functie de genul, varsta si
masa carporald al pacientilor

Figura 72 Indicii hormonilor sexuali (Progesteron) in BCDF in funciie de gen, vilrsts si
masa corporalii a pacientului
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Figwra 73 Indicii hormonilor sexunli [P}uge.!lerun} in BCDF in comparatic cu patologin
extrahepaticd endocring
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Figtra 74, Indicii hormonilor sexuali tEstmdmlh in BCDF
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Figura 75 Indicii hormonilor sexoali {(Estradial) in BCDF in functie de gen, viirsta si
muasa corporali a pacientului
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Fiuura 76, lndicii hormonilor sexvali (Estradiol) in BCDF in comparagie cu patologia
extrahepaticd endocrini
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Figura 77 Indicii hormonilor sexuali (Testosteron) in BCDF
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Figura 75 Indicii hormonilor sexuali (Testosteron) in BCDF in functie de gen, viirsta si
masa corporald o pacientului
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Fivura 81, Indicii profilului tiroidian (Ty) in BCDF in functie de gen, viirsta si masa
corporali a pacientului
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Figura 52, Indicii profilului hormonal tiroidian (T4) in BCDF
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Figura 84, Indicii profilului tiroidian (T,) in BCDF in functie de gen, virsta si masa
corporalii a pacientului

194



148 nmak| 117 33 T4
117
116
115
114
113
1112
111
110
108
108

111,54

Lotul wmartar BCOF Patologie ondocring

Nota "o, 06, **-pr=il 0] ***»pe<) 001 - BOOF vs patnlogia extrahapalic
Ep=005; #£-p<0.01, #Ep<i.007 - BECDF comparativ cu Latul rmartor

Figura 83 Indicii profilulul hormonal tireidian (T4) in BCDF
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Figura 88, Indicii profilului hormonal tiroidian (T3, T4) in steatoza hepaticd in
comparatie cu alte forme ale BCDF
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Frgnra 89 Indicti profilului hormonal tiroidian (T3, T4) in ciroza hepaticd in
comparafie cu alie forme ale BCDF
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Fipnrg 90 Indicii profilului hormonal tirpidian (TSH) in BCDF
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Figur 91 Indicli profilulut tiroidian (TSH) in BCDF in functic de gen, viirsti 3i masa
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Figuea 4. Indicii profilului hormonal tiroidian (TSH) in ciroza hepaticii in comparatic
cu alte forme ale BCDF

il Insuling
44,75
]
Jnms2
Al m 23,25
. 1 i

20 L‘%__f — i P‘

Laotul martor Hepatith Heputopati Steatozd Clrozd * - ptl 05

cromich hepatich hepatich iy p-ci'l.ill

Figwra 95, Indicii funcfiei endocrine a pancreasului (ITnsuling) in hepatita cronica in
comparafic cu alte forme ale BCDF
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Frewrag 96, Indicii functii endocrine a pancreasului (Insulini) in hepatita cronicii in
comparafic cu alte forme ale BCDF in functie de masa corporald a pacientuluoi
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Figura 97, Indicii functiei endocrine a pancreasului (HOMA IR) in hepatita eronici in
comparafie cu alte forme ale BCDF
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Figura 98, Indicii funetiel endocrine a pancreasului (HOMA-IR) in hepatita cronicd in
comparatie cu alte forme ale BODF in Tunctie de gen si masa corporali a pacientoini
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Figura [0, Indicii functiei endocrine a pancreasului (peptidul-C) in hepatita cronici in
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Figura 103, Indicii functiei endocrine a pancreasului (peptidul-C) in bepatopatii in
comparatic cu alie forme ale BCDF
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Figura 104 Indicii funetiei endocrine a pancreasulul (HOMA IR) in steatoza hepaticd in
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Figuwra 106 Indicii I'um:tiﬁ .ﬁndim‘im: a pancreasului (Glueoza) in ciroza hepaticd in
comparatie co alte forme ale BCDF
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Figura 107, lndicii functici endoerine a pancreasului (Insulina) in eiroz hepaticd in
comparatie cu alte forme ale BCDF
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