MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA
INSTITUTIA PUBLICA UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA
SI FARMACIE ,NICOLAE TESTEMITANU”

Cu titlu de manuscris
C.Z.U.:616.36.-002.2.-08(0432.2)

LUPASCO IULIANNA

HEPATITELE CRONICE VIRALE B SI C LA ADULTI
(FACTORII DE RISC, PARTICULARITATILE CLINICO-
EVOLUTIVE, HORMONAL-METABOLICE, IMUNOLOGICE SI
OPTIMIZAREA METODELOR DE TRATAMENT).

321.01. BOLI INTERNE (HEPATOLOGIE; GASTROENTEROLOGIE)

Autoreferatul tezei de doctor habilitat in stiinte medicale

CHISINAU, 2017



Teza a fost elaborata in Laboratorul de gastroenterologie, Disciplina de gastroenterologie,
Departamentul Medicina Internd, Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie "Nicolae
Testemitanu" din Republica Moldova.

Consultant stiintific:
Zinaida Anestiadi, doctor habilitat stiinte medicale profesor universitar, Om Emerit.

Referenti oficiali:
Dumitrascu Dan Lucian doctor in stinte medicale, profesor universitar, Romania
Mihul lon doctor habilitat in stiinte medicale, profesor universitar,
Grib Liviu doctor habilitat in stiinte medicale, profesor universitar,

Componenta consiliului stiintific specializat

Tabarna Ion, presedinte, doctor habilitat in stiinte medicale, profesor universitar,

Curocichin Ghenadie, secretar stiintific, doctor habilitat in stiinte medicale, conferentiar
universitar

Stan Marioara, doctor in stiinte medicale, profesor universitar, Roméania

Bacinschi Nicolae, doctor habilitat in stiinte medicale, profesor universitar

Ghinda Serghei, doctor habilitat in stiinte medicale, profesor cercetator

Gudumac Valentin, doctor habilitat in stiinte medicale, profesor universitar

Holban Tiberiu, doctor habilitat in stiinte medicale, profesor universitar

Pantea Victor, doctor habilitat in stiinte medicale, profesor universitar

Spinu Constantin, doctor habilitat in stiinte medicale, profesor universitar

Sustinerea va avea loc la 14.iunie 2017, ora 14% in sedinta Consiliului stiintific specializat
DH 50.321.01-02 din cadrul IP Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie “Nicolae
Testemitanu” din Republica Moldova, bd.Stefan cel Mare si Sfint 165, bir.205

Teza de doctor habilitat s autoreferatul pot fi consultate la biblioteca Universitatii de Stat de
Medicina si Farmacie “Nicolae Testemitanu” si la pagina web a C.N.A.A. (www.cnaa.md).

Autoreferatul a fost expediat la data 13mai 2017

Secretar stiintific

al Consiliului stintific specializat

doctor habilitat in stiinte medicale,

conferentiar universitar Curocichin Ghenadie

Consultant stiintific
doctor habilitat in stiinte medicale

profesor universitar Anestiadi Zinaida
Autor

doctor in stiinte medicale

conferentiar cercetator Tulianna Lupasco

(©Lupasco Iulianna, 2017)


http://www.cnaa.md/

REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII
Actualitatea temei.

Bolile cronice difuze ale ficatului (BCDF) inclusiv hepatitele cronie virale (HCV) reprezinta o
problemi majord a medicinei moderne [1]. In conditiile diagnosticarii tardive si a tratamentului
neadecvat, aceste maladii pot evolua pani la ciroza hepaticd. In literatura contemporani nu sunt
realizate studii privind cercetarea integrald a profilului hormonal in hepatitele cronice (inclusiv HCV
B si C) in interrelatie cu functiile hepatice de baza. Aprecierea hormonilor sistemului hipofizar-adrenal,
tiroidieni, evaluarea functiei endocrine a pancreasului concomitent cu indicatorii sindromului de
citoliza si POL/SAO eficientizeaza elucidarea ansamblului de tulburari ale stdrii nu numai a functiei
hepatiec, dar si a statutului hormonal si stresului oxidativ in organismul uman. Hepatite cronice virale,
in caz de persistenta a virusului, reprezinta un stres cronic pentru organismul uman [2]. Functionarea
organismului uman depinde, in mare parte, de activitatea sincronizata a sistemelor nervos si endocrin,
interrelatia carora poate fi dereglatda in hepatitele cronice virale [3, 4]. Monitorizarea adecvata
pacientilor cu hepatita cronica virala C aflati la tratamentul antiviral reprezintd o parte importanta in
obtinerea raspunsului viral sustinut [5].

Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea problemelor de cercetare.

BCDF, in special hepatitele cronice (HC) si cirozele hepatice (CH) virale sunt frecvent
raspindite pe globul pamintesc [1]. Mortalitatea prin BCDF a constituit in medie in Europa 14,3 cazuri
la 100000 populatie. [6]. Cele mai frecvent raspindite sunt hepatitele cronice de etiologie virala B si C
(HCVBsi HCV Q) [7, 8,9, 10, 11].

In Republica Moldova situatia real, vizand raspandirea HC si CH in RM, nu este bine cunoscut,
deoarece intr-un numar mare de aceste boli au o evolutie asimptomaticd pana la momentul
decompensarii procesului hepatic. Diagnosticarea precoce a acestor boli este posibild numai prin
examinare activa a populatiei.

Evolutia BCDF depinde atat de factorul etiologic al maladiei hepatice, dar si de prezenta
multiplilor factori de risc de progresare a bolii: alcoolul [12], obezitatea [7], steatoza hepatica, fumatul,
alimentatie incorecti, etc.). in HCV B si C persistenta virusului si durata viremiei reprezinti un factor
stresogen pentru intregul organism. in acelasi timp cercetiri consacrate studierii stresului oxidativ si
sistemului antioxidant in HCV B si C sunt limitat [13]. Lipsesc studii in formele HCV cu activitate
minimala a procesului hepatic in functie de forma si activitatea bolii in dinamica probei de stimulare
cu glucoza si eufilina (PEG) [14; 15].

Sistemul ACTH-glucocorticoid este indispensabil implicat in functionarea mecanismelor a
organismului la stres [16]. Sunt foarte putine publicatii bazate pe studierea nivelului ACTH si a
cortizolului la pacientii cu BCDF [17; 18]. In literatura mondiald nu existi studii consacrate aprecierii
hormonilor in HC virale B, C in functie de forma, activitatea bolii in dinamica PEG. Printre interrelatia
hormonilor axului hipotalamo-hipofizar si ficatului un rol deosebit au hormonii somatotrop (STH) si
prolactina [19; 20]. Actualmente sunt realizate unele cercetari cu privire la existenta conexiunilor dintre

somatotropina si prolactina cu sindrom metabolic si insulinorezistenta [21; 22]. Studiile consacrate



aprecierii STH, prolactinei in diferite forme de HC virale B si C in functie de forma si activitatea bolii
hepatice sunt insuficiente.

Functia glandei tiroide in patologia hepatici a fost studiatd mai suficient [23; 24]. insa, doar
lucrari unice reflecta statutul tiroidian in functie de forma hepatitelor cronice virale, lipsesc studii cu
aprecierea hormonilor TSH, T3, T4 la bolnavii cu HCV B si C in dinamica testului cu glucoza si eufilina
in special la pacientii cu activitatea minimala a procesului hepatic [25].

In ultimele decenii, gratie cunostintelor noi despre sindromul metabolic si steatoza hepatica
nonalcoolica, a crescut interesul privind studierea concentratiei de insulina si peptida C in HC de
etiologie virald B si C [26; 27]. Mai putin a fost studiat nivelul glucagonului in HC si in alte forme de
BCDF [28; 29; 30]. In literatura contemporana lipsesc lucrdri bazate pe cercetarea integrali, in
ansamblu a profilului hormonal in hepatitele cronice virale B si C in interrelatie cu functiile hepatice
de baza concomitent cu starea sistemului POL/SAO.

Scopul principal al tratamentului hepatitelor cronice virale (C) este ameliorarea calitatii vietii
bolnavilor, prevenirea evolutiei bolii spre ciroza si cancer hepatic cu prelungirea vietii pacientilor [31].
In tratamentul HCV C pana in prezent sunt utilizate interferonii a2a sau a2 de IFN Peg, dar in asociere
cu diferite forme a nuclerozidelor/nucleotidelor [32]. Perfectarea monitorizarii cu includerea atét a
parametrilor standard, cat si a markerilor imunitatii umorale si a indicilor sistemului POL/SAQO,
permite aprecierea tulburarilor latente ale functiei tiroidiene si a dezechilibrului constant al imunitatii
umorale si a sistemului POL/SAO dupa finisarea tratamentului antiviral [9].

Scopul cercetarii

Studierea frecventei hepatitelor cronice virale B si C la adulti in cadrul bolilor cronice difuze ale
ficatului prin examen profilactic al populatiei adulte practic sdnatoase a Republicii Moldova, cu
elucidarea factorilor de risc, aprecierea statutului metabolic-hormonal, cu elaborarea criteriilor de
diagnostic timpuriu si diferentiat al hepatitelor cronice virale B si C, in functie de forma bolii, si
optimizarea monitoringului pacientilor cu hepatita cronica virala C aflati la tratament antiviral.

Obiectivele cercetarii:

1. Aprecierea frecventei hepatitelor cronice virale in cadrul altor boli cronice difuze ale
ficatului prin screeningul clinico-paraclinic al populatiei practic sanatoase din Republica Moldova, cu
determinarea factorilor de risc, aprecierea sindroamelor clinice si biochimice hepatice de baza (citoliza,
colestaza, sindromul imunoinflamator, hepatopriv) in grupurile studiate.

2. Studierea profilului hormonal in HC virale comparativ cu alte forme de patologii
hepatice depistate pe baza functiei axului hipofiz-adrenal (ACTH, STH, prolactina, cortizol), a glandei
tiroide (TSH, T3, T4) si a pancreasului endocrin (insulind, peptida C, glucagon), cu elaborarea
criteriilor metabolic-hormonale de diagnostic diferentiat al hepatitelor cronice virale de alte forme de
boli cronice difuze ale ficatului.

3. Elucidarea in hepatitele cronice virale B a functiei ficatului pe baza sindroamelor
citolitic (in dinamica probei cu eufilind si glucozd), colestatic, imunoinflamator si hepatopriv, in

functie de forma si activitatea bolii.



4, Aprecierea in hepatita cronica virala B a profilului hormonal (hipofizo-adrenal,
tiroidian, pancreatic) in dinamica probei cu glucoza si eufilina, in functie de forma bolii si activitatea
bolii.

S. Studierea la pacientii cu hepatitd cronica virald B a markerilor peroxidarii lipidelor
(dialdehida malonicd) si a sistemului antioxidant (glutationreductaza, glutationperoxidaza,
superoxidismutaza, catalaza, ceruloplasmina), in dinamica probei cu glucoza si eufilind, in functie de
forma si activitatea bolii.

6. Determinarea in hepatita cronica virala C a sindroamelor hepatice: citoliza (in dinamica
probei cu glucoza si eufilind,), colestaza, sindromul imunoinflamator, hepatopriv, in functie de
activitatea procesului hepatic patologic.

7. Caracterizarea, in hepatita cronica virala C, a profilului hormonal: hipofizo-adrenal
(ACTH, STH, prolactind, cortizol), al glandei tiroide (T3, T4, TSH) si al pancreasului (insulina, peptida
C, glucagon) in dinamica probei de eufilind si glucoza, in functie de activitatea procesului hepatic
patologic.

8. Testarea, in hepatita cronica virala C, a starii peroxidarii lipidelor si a sistemului
antioxidant (dialdehida malonicd, glutationreductaza, glutationperoxidaza, superoxidismutaza,
catalaza, ceruloplasmina), in dinamica probei cu glucoza si eufilind in functie de activitatea procesului
hepatic patologic.

0. Efectuarea diagnosticului diferentiat al hepatitelor cronice virale, al diferitor forme
hepatitelor cronice virale B si C de alte boli cronice difuze hepatice si in functie de activitatea bolii in
baza indicilor metabolico-hormonali.

10. Studierea eficacitatii terapiei antivirale in hepatita cronica virala C prin aprecierea
viremiei, functiei hepatice, markerilor statutului umoral, celui tiroidian si a sistemului POL/SAO, cu
optimizarea tratamentului si perfectionarea monitoringului pacientilor supusi tratamentului antiviral.

Metodologia cercetarii stiintifice

Studiul a fost deschis prospectiv de cohorta. Pentru analiza eficacitatii tratamentului au fost
efectuate studii clinice controlate. Studiul a fost efectuat in diferite etape: acumularea materialului
clinic si investigatiile S-au efectuat in Republica Moldova (diferite zone) incepind cu investigarea
persoanelor practic sanatosi (1451) la locul lor de trai. Cercetarea s-a bazat pe examenul clinico-
paraclinic. Pentru investigatiile la etape I-111, V a fost elaborat un protocol special, care a inclus date
demografice, anamnesticul familial si habitual, ruta profesionala, bolile suportate, istoricul bolii, datele
ce apreciaza sindroamele hepatice de baza (citolitic, colestatic, imunoinflamator, hepatopriv). Ulterior,
dupa stabilirea diagnosticului diferentiat a diferitor forme de BCDF, pacientii cu HCV de etiologie B,
C (265) au fost cercetati, in conditii de policlinica si stationarul de profil hepatologie a IP SCR (or.
Chisinau). Au fost determinate factorii de risc pentru dezvoltarea BCDF si a hepatitelor cronice virale.
Tuturor pacientilor s-au efectuat markerii serologici si viremia caracteristici pentru HCV B si C,
hormonii axului hipofizo-adrenal (ACTH, STH, prolactina, cortizol); hormonii tiroidieni (TSH, T3, Ta)
anti-TPO, anti-TG, statutul pancreatic endocrin (glucoza, insulin peptida C, glucagonul, HOMA IR).

La toate persoane examinate au fost studiate sindroame hepatice de baza: citoliza, colestaza, de



inflamatie imuna, hepatorpiv cit si functia axului hipofizar-suprarenal, glandei tiroide, pancreasului
endocrin. Ulterior a fost efectuata studierea datelor clinico- paraclinice la pacientii cu hepatitele cronice
virale B si C in functia de forma si activitatea bolii in dinamica PEG. A fost realizat diagnosticul
diferentiat dintre hepatita cronica virala B si C 1n functia de forma si activitatea bolii pe baza probelor
functionale hepatice, statutului hormonal, POL/SAO in dinamica PEG. A fost realizat tratamentul
hepatitelor cronice virale C cu bi-terapia (IFN-Peg a2f si Ribavirina) cu monitoringul (in dinamica
tratamentului) datelor clinice, probelor hepatice de baza, statutului imunologic umoral, statutului
POL/SAO, functiei glandei tiroide.

Analaiza datelor obtinute a fost realizatd prin analiza statisticd CU variotionald, dispersionald,
corelationald, descriptiva si discriminanta ajutorul softurilor speciale computerizate SAS, SPSS-10,
Microsoft Excel 2000.

Noutatea si originalitatea stiintifica:

Pentru prima data, screeningul complex al persoanelor adulte aparent sanatoase (1451) a permis
determinarea raspandirii reale a HC si a altor forme cronice difuze hepatice intalnite frecvent in
Republica Moldova, cu aprecierea factorilor de risc in dezvoltarea lor. In premiera au fost studiate
complex sindroamele hepatice de laborator (citoliza, colestaza, sindromul imunoinflamator,
hepatopriv) si statutul hormonal (hipofizar, adrenal, tiroidian, pancreatic). A fost evidentiata
dependenta indicilor studiati de caracterul bolii hepatice, sexul, varsta si masa corporala a pacientilor,
cu determinarea criteriilor de diagnostic diferentiat al hepatitelor cronice de alte forme de patologie
hepatica difuza. Pentru prima data a fost utilizatd proba de stimulare cu glucoza si eufilind pentru
diagnosticul timpuriu al dereglarilor functionale si al profilului hormonal la bolnavii cu hepatitele
virale B si C (autor Lupasco Iu.). In premiera, in hepatitele cronice virale B si C s-a efectuat studierea
complexd a markerilor functiei ficatului concomitent cu aprecierea statutului hormonal in dinamica
probei de stimulare cu glucoza si eufilind (PEG), ceea ce a permis evidentierea dereglarilor in functie
de forma si de activitatea bolii.

In premierd, studierea markerilor sistemului POL/SAO in dinamica PEG, concomitent cu
aprecierea functiei ficatului si a profilului hormonal in hepatitele cronice virale B si C, a evidentiat
prezenta relatiilor reciproce cu activitatea bolii.

in premierd a fost identificatd prezenta insulinorezistentei (in dinamica PEG) in hepatitele
cronice virale B, inclusiv in formele HBeAg- si HBsAg-, cu participarea hormonilor contrainsulinici
(STH, prolactina, ACTH, cortizol, tiroidieni).

Pentru prima data a fost adusa o contributie la perfectionarea monitorizarii pacientilor cu hepatita
cronica virald C in timpul tratamentului antiviral cu IFN-Peg si ribavirind, cu aprecierea markerilor
sistemului imun, POL/SAO, a hormonilor tiroidieni, ceea ce a permis aprecierea dezechilibrului in
aceste sisteme si In grupul pacientilor cu raspuns virusologic sustinut efectiv.

Pentru prima data teoria patogenica a hepatitelor cronice virale B si C a fost elucidata din punct
de vedere a stresului viral persistent, care influenteazd asupra disbalantei a statutului imun, endocrin,

antioxidant ce nu dispar si dupa eliminarea virusului la pacientii infectati supusi tratamentului antiviral.



Directiile noi de cercetare in stiinta si practica

Prin efectuarea examenului profilactic al populatiei practic sanatoase (1451 persoane), a fost
posibila determinarea frecventei reale a HC virale si a altor forme de BCDF in Republica Moldova.
Au fost evidentiate particularitatile patologiei hepatice in functie de sex, varsta si masa corporala. Au
fost identificati cei mai frecventi factori de risc nefavorabili pentru aparitia hepatitelor cronice virale
B si C la adulti si evolutia bolii hepatice (sexul, varsta, obezitatea, consumul abuziv de alcool, fumatul,
alimentatia incorecta, interventiile chirurgicale). Au fost stabilite criteriile principale de diagnostic
diferentiat al hepatitelor cronice virale cu alte forme de BCDF si cu persoanele sanitoase, conform
indicilor sindroamelor hepatice de baza si profilului hormonal. Pe parcursul studiului a fost
fundamentata stiintific o noua platforma de directie noua in hepatologie: relatii hormonale metabolice
intre sindroamele hepatice cheie, reflectand functia hepatica si modificarile endocrine profunde in
hepatitele cronice virale B si C la adulti si alte boli cronice difuze hepatice. Au fost elaborate metode
originale de diagnostic timpuriu al afectiunilor hepatice si endocrine in cadrul hepatitelor cronice
virale B si C la adulti, inclusiv forme mai putin cunoscute cu activitate minimala a procesului patologic
si in alte boli cronice difuze hepatice. A fost elucidat rolul major al tulburarilor metabolismului
hormonilor in procesul de aparitie a stresului oxidativ si a mecanismelor de aparare ale sistemelor de
peroxidare lipidica si antioxidant in cadrul hepatitelor cronice virale B si C la adulti si altor boli cronice
difuze hepatice. 4 fost creat un algoritm al diagnosticului diferentiat al hepatitelor cronice virale B si
C 1n functie de forma si activitatea bolii si cu alte boli cronice difuze hepatice, conform utilizarii
markerilor functiilor hepatice, a statutului hormonal, a indicilor stresului oxidativ. 4 fost demonstrata
lipsa normalizarii indicilor statutului umoral si ai indicelor stresului oxidativ la pacientii cu HCV C
supusi tratamentului antiviral cu raspuns virusologic stabil sustinut. A fost reconceptualizata teoria
patogenezei hepatitelor cronice virale la adulti, bazandu-se pe participarea hormonilor hipofizo-
adrenali, tiroidieni, pancreatici si a markerilor stresului oxidativ in dereglarile functionale hepatice in
cadrul hepatitelor cronice de etiologie virala B si C.

Semnificatia teoretica

Studierea concomitenta a starii functionale hepatice cit a statutului hormonal atit si a sistemului
antioxidant al lipidelor (SAQO) in HC de etiologie B si C a permis elaborarea unei conceptii noi a
patogenezei hepatitelor cronice virale. Aparitia si persistenta infectiei virale duce la dereglari profunde
a raspunsului sistemului endocrin, in primul rind activind hormonii de stres, ce provoaca stres oxidativ,
urmat de un sir de reactii imune cu disbalanta a sistemului imunitar si antioxidant. Dereglarile
hormonal-metabolice in HC de etiologie B si C cu activitatea minimala pot fi diagnosticate numai cu
ajutorul PEG, ce provoaca intensitatea functionala a sistemului hepatocitar adenilat-ciclazei. Prezenta
insulinorezistentei, in hepatitele cronice virale, care poate fi depistata cu ajutorul probei de efort,
inrautdteste decursul procesului patologic in ficat. Absenta normalizarii indicilor statutului umoral,
hormonilor tiroidieni TSH si POL/SAO la pacientii cu HCV C, cu raspunsul virusologic sustinut in
procesul tratamentul antiviral dovedeste conceptia virusologico-metabolico-hormonala a hepatitelor
cronice virale.



Valoarea aplicativa a lucrarii
A fost stabilita frecventa reala (41,01%)) a hepatitelor cronice virale si a altor boli cronice difuze
hepatice in baza examenului clinico-paraclinic complex profilactic al populatiei aparent sanatoase

(1451 persoane) in Republica Moldova. A fost determinat rolul factorilor de risc exogeni (alcool,

fumat, dereglari in alimentatie, interventii chirurgicale, toxice) si endogeni (véarsta, sexul, masa

corporald) in dezvoltarea hepatitelor cronice si a altor maladii cronice difuze ale ficatului. Au fost
determinate criteriile de diagnostic si de diagnostic diferentiat (pe baza markerilor functiei hepatice si

a profilului hormonal) al hepatitelor cronice cu alte BCDF. A fost confirmata necesitatea utilizarii

probei de stimulare cu glucoza si eufilina pentru depistarea timpurie a dereglarilor functiei hepatice,

hormonale, ale sistemului POL/SAO 1in diferite forme ale hepatitelor cronice virale B si C, indeosebi
cu activitate minimala.

A fost evidentiata dependenta dereglarilor functiei hepatice, hormonale la pacientii cu hepatitele
cronice virale B si C de forma si de activitatea bolii hepatice.

Datele acumulate au permis elaborarea criteriilor de diagnostic timpuriu al formelor hepatitelor
virale B si C, indeosebi cu activitate minima, ceea ce are importanta nu numai teoretica, ci si practica.

Pentru diagnosticarea timpurie a insulinorezistentei in HCV B si HCV C, a fost confirmata
necesitatea aprecierii glicemiei, insulinemiei, peptidei C, indicelui HOMA IR in dinamica PEG.

A fost demonstrata necesitatea optimizarii monitoringului pacientilor cu hepatita cronica virala

C 1n timpul tratamentului antiviral (IFN-Peg si ribavirind) si dupa finalizarea acestuia, cu aprecierea

markerilor imuni (IgA, IgM, 1gG, CIC), sistemului POL/SAO, hormonilor tiroidieni pentru

ameliorarea statutului pacientilor supravegheati.
Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere:

1.  Frecventa reald a hepatitelor cronice virale si altor BCDF este considerabil mai crescuta decit
datele oficiale statistice a MS RM si poate fi depistatdi numai cu ajutorul screeningurilor
profilactice a contingentului de perosane care se considera sanatosi, mai ales persoanele cu
factorii de risc de aparitia si persistenta patologilor hepatice.

2. In HC si alte forme de BCDF se deregleazi starea sistemului endocrin, care se manifesti in
dereglarile sistemelor hipofizo-adrenale, tiroidiene si pancreatice endocrine.

3. in HC si alte forme de BCDF afectarea profilului metabolico-horonal sunt diverse, ceea ce
permite efectuarea diagnosticului diferential dintre patologiile respective.

4. InHC Bsi C la gradul dereglirilor metabolico-hormonale o influentd majori are genul, virsta si
masa corporala a pacientului independent de forma si activitatea procesului patologic in ficat.

5. Forma si activitatea hepatitelor cronice de etiologie virald B si C influenteaza semnificativ asupra
nivelului schimbarilor functionale hepatice, disbalantei sistemului hormonal, stresului oxidativ
si sistemului antioxidant.

6.  Pentru diagnosticul precoce a dereglarilor functionale hepatice in HCV B si C mai ales cu

activitatea minimala este necesar de utilizat proba de efort cu glucoza si eufilina.



7. In HCV B si C factorii de risc a aparitiei lor, nivelul dereglarilor starii functionale hepatice,
schimbarilor hormonale si afectarilor in sistemele POL/SAO sunt diverse si permit crearea unui
algoritm a efectudrii diagnosticului diferential.

8.  Tratamentul antiviral IFN Peg + Ribavirina in HCV C nu asigurd normalizarea imunitatii
umorale si disbalantei hormonale (hormonilor tiroidieni, TSH) si in sistemele POL/SAO, la
pacientii cu raspunsul virusologic sustinut.

9.  Afectarea starii functionale hepatice in cazul hepatitelor cronice virale, asociatd cu schimbari
hormonale, stresul oxidativ si dereglari ale sistemului antioxidant, permite de a presupune ca in
procesele de aparitie si persistentd a dereglarilor patologice in ficat, un rol important au
dereglarile interrelatiilor acestor sisteme.

Implementarea rezultatelor stiintifice

Rezultatele stiintifice ale studiului au fost aprobate ca valoare si implementate in procesul
didactic (monografia monoautor “Hepatitele cronice si alte forme ale bolilor cronice difuze ale
ficatului (screening-ul profilactic, frecventa, factorii de risc, diagnosticul clinico-paraclinic si statutul

hormonal, tratamentul)”. Chisinau, 2014; monografii collective: “Ficatul si alcoolul”. Chisinau, 2008;

“Ficatul si hormonii de la mecanismele esentiale pind la manifestarile clinice si extrahepatice”,

Chisinau, 2016; capitole in “Compendiu Bazele Hepatologiei”, Chisinau 2010 ghiduri metodice: Ghid

practic national pentru medici de familie, internisti si gastroenterologi ,,Hepatologie bazata pe dovezi”.

Chisginau, 2005; “Hepatitele virale parenterale si cirozele hepatice — epidemiologia, clinica,

diagnosticul, tratamentul, prevenirea si controlul”. Chisindu, 2013; indrumari metodice: “Ficatul si

medicamente”. Chisindu, 2004; “Steatoza hepatica si steatohepatita nonalcoolica”. Chisinau, 2004),

alte materiale didactice: Bolile ficatului in scheme si tabele. Chisinau, 2003; cercetari stiintifice in

cadrul proiectelor institutionale (“Maladiile cronice difuze ale ficatului in diferite zone ecologice ale

Moldovei” aa 2001-2005, “Elaborare si testare a programului integrativ pentru control medical al

patologiei hepatice in regiunea experimentala CINDI” aa 2003-2004, “Studierea factorilor de risc in

evolutia bolilor hepatice si elaborarea metodelor optimale de diagnostic, tratament si profilaxie” aa

2006-2010, “Studierea particularitatilor evolutive ale hepatitelor de etiologie mixta si elaborarea

metodelor de prevenire a transformarii rapide in ciroza hepaticd” aa 2009-2010, “Impactul factorilor

psihoemotionali asupra evolutie si eficacitatii tratamentului hepatitelor cronice virale” aa 2011-2012,

“Rolul dereglarilor hormonale si metabolice in evolutia si manifestarile clinico-paraclinice ale

hepatitelor cronice virale B, C si optiuni de tratament” aa 2011-2014), practica medicala (standarde

de diagnostic si tratament, protocoale clinice nationale ,Hepatita cronica virald B la adult”. 2012,

»Hepatita cronica virald C la adult”. 2012; Hepatita cronica si ciroza hepatica de etiologie virald B la

adult. 2016; Hepatita cronica si ciroza hepatica de etiologie virala C la adult”. 2016, cit si activitatea

curativd curentd a sectiei Hepatologie a IMSP Spitalul Clinic Republican din Municipiul Chisindu. in
baza acestui studiu a fost elaborata o metoda de diagnostic de laborator privind utilizarea probei de

efort cu glucoza si eufilina.



Aprobarea rezultatelor

Rezultatele lucrarii stiintifice au fost prezentate de-a lungul anilor la: mese rotunde, simpozioane,
conferinte, congrese la nivel atit national (Republica Moldova) cit si cel international, sub forma de
prezentari orale, in tipar ca articole, teze si postere in Romania, Marea Britaniei, Germania, Turcia,
Tailand, Mexica, Russia, Ucraina s.a. (Copiile se anexeazd).

Cele mai relevante comunicari ovale in care a fost prezentata tematica lucrarii sunt:
Al IX-lea Congres Roman de Gastroenterologie, Hepatologie si Endoscopie Digestiva. Craiova,
Romania, 2003; Conferinta a II-a Republicana "Actualitati in gastroenterologie: aspecte terapeutice si
chirurgicale". Chisinau, 2003; Zilele Universitatii si Conferinta stiintifica anuala a colaboratorilor si
studentilor "Probleme actuale in Medicind" consacratd Anului Stefan cel Mare si Sfant. Chisinau,
2004; Congresul II de Gastroenterologie si Hepatologie cu participare internationald. Chisinau; 2008;
Conferinta stiintifico-practica "Medicina Moderna, Actualititi si Perspective" consacratda aniversarii
de 40 de ani al LM.S.P. Spitalul clinic al Ministerului Sanatatii. Chisinau, 2010; Zilele Universitatii de
Stat de Medicina si Farmacie Nicolae Testemitanu. 65 ani de invatamint superior medical in Republica
Moldova. Chisindu, 2010; Conferinta Nationald in Medicina Internd din Republica Moldova cu
participarea internationald. Chisindau, 2011; 7th Central European Gastroenterology Meeting
CERUGEM 2012. Cluj-Napoca, Romania, 2012; Workshop "Gasrointestinal disorders in the
metabolic syndrome: from empirical observations to evidence-based management"”. Cluj-Napoca,
Romania, 2013; Congresul al I1I-lea de Gastroenterologie si Hepatologie cu participare internationala.
Chisinau, 2013; Conferinta Nationald de Gastroenterologie si Hepatologie cu participare
internationald. Chisindu, 2014; Primul Congres National al Societatii endocrinologilor cu participare
internationald dedicat jubileului de 50 ani de la formarea serviciului endocrinologic din Republica
Moldova. Chisindu, 2014; Conferinta "Abordari contemporane in diagnosticul si tratamentul
maladiilor digestive". Chisindu, 2014; Conferinta de lansare a Proiectului CHRONEX-RD in
Republica Moldova. Retea de Excelentd in Cercetare si Dezvoltare in Domeniului Maladiilor Cronice.
Chisindu, 2014; Al XXXV-lea Congres National de Gastroenterologie, Hepatologie si Endoscopie
Digestiva. Iasi, Romania, 2015; Congresul al IV-lea de Gastroentrologie si Hepatologie cu participare
internationald, dedicat jubileului de 70 ani de la fondarea USMF "N.Testemitanu". Chisindu, 2015;
Asian Pacific Association for the Study of the Liver Single Topic Conference Focus on the Virus
Hepatitis B. Yerevan, Armenia, 2015; Conferinta stiintifica aniversara consacrata jubileului de 70 de
ani. Chisinau. 2015; Congres National SANO-HEP “Hepatitele virale cronice — tratamente antivirale
moderne” Brasov, Romania, 2015; Conferinta stiintifica ,,Noi abordari si perspective in tratamentul
hepatitei virale cu VHC”. Chisinau, 2016; Al XXXVI-lea Congres National de Gastroenterologie,
Hepatologie si Endoscopie Digestiva. Cluj-Napoca, Romania, 2016; Conferinta nationald de
gastroenterologie si hepatologie cu participare internationald ,,Actualitati in gastroenterologie si
hepatologie”. Chisindu, 2016.

Teza a fost aprobata la sedinta comund a Laboratorului de gastroenterologie a IP USMF ,,Nicolae

Testemitanu” si Disciplinei de Gastroenterologie, Departamentul Medicind interna, procesul verbal nr.
15 din 24.06.2015.



Teza a fost aprobata la Seminarul Stiintific de Profil 165.01-Fiziologia omului si animalelor si
161.04-Sanocreatologia din cadrul Institutului de Fiziologie si Sanocreatologie al ASM, procesul
verbal nr. 2 din 08.07.2016.

Teaza a fost aprobata la Seminarului stiintific de profil ,,Boli interne” (Gastroenterologie) a IP
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” (proces verbal Ne din
12.09.2016).

Publicatiile la tema tezei:

Sinteza surselor bibliografice in domeniu, rezultatele cercetarilor studiului efectuat in domeniu
frecventei hepatitelor cronice si altor BCDF, statutului imun, hormonal, balantei sistemelor POL/SAQ,
consacrate eficacitatii tratamentului antiviral efectuat in hepatitele cronice virale B si C au fost
reflectate si publicate in 200 lucrari stiingifice: monografii monoautor — 1, monografii colective — 3,
articole in reviste din strdindtate recunoscute — 5, articole in culegeri stiintifice internationale — 3,
articole publicate in reviste stiintifice recenzate nationale categoria B - 31, categoria C - 11, articole
in culegeri de lucrari ale conferintelor nationale — 15, teze la forumurile stiintifice internationale -
69, brevete de inventie — 5, lucrari stiintifico-metodice si didactice: Capitole in manuale pentru
invatamdntul universitar — 23, ghiduri metodice - 3, indrumari metodice 2, protocoale clinice
nationale — 11, capitole in compendii — 16, alte materiale didatice — 1; lucrari sunt fara coautori — 46.

Volumul si structura tezei:

Teza este compartimentatd traditional si consta din introducere, analiza situatiei in domeniul
tezei (Capitolul 1), prezentarea materialului clinic si a metodelor de cercetare (Capitolul 2), prezentarea
datelor proprii obtinute (Caputolele 3 - 6), analiza si sinteza rezultatelor obtinute, concluzii generale
(10), recomandari practice (7) si 4 anexe. Teza este expusa pe 233 de pagini dactilografiate de text de
baza, ilustrata cu 15 tabele, 106 figuri. O parte din tabele si figuri sunt prezentate in anexe. Lucrarea
data este fundamentata pe 225 de surse bibliografice care contine 17 pagini.

Cuvintele cheie: boli cronice difuze ale ficatului, hepatite cronice virale B si C, factori de risc,
sindroame hepatice, hormoni, statutul umoral, sistemul POL/SAQ, tratament antiviral.

CONTINUTUL TEZEI

1. HEPATITELE CRONICE VIRALE B SI C LA ADULTI: FRECVENTA, FACTORII
DE RISC, MODIFICARILE METABOLICE SI HORMONALE iN APARITIA SI
PROGRESAREA BOLII

Capitolul dat este dedicat analizei surselor bibliografice in domeniul studiat, este structurat din
5 subcapitole. Subcapitol 1.1 contine date cu privire la raspandirea hepatitelor cronice virale B si C la
adulti in cadrul altor boli cronice difuze hepatice in lume si in Republica Moldova. In subcapitol 1.2
sunt reflectati factorii de risc in dezvoltarea hepatitelor cronice virale B si C la adulti si a altor boli
cronice difuze ale ficatului. In subcapitol 1.3 este prezentat metabolismul hormonilor in conditii
fiziologice si in cadrul hepatitelor cronice virale B si C si altor BCDF la adulti. In subcapitol 1.4 se
discuta rolul stresului oxidativ si sistemului antioxidant in hepatitele cronice virale B si C si alte BCDF
la adulti. Subcapitol 1.5 este consacrat tratamentului antiviral in hepatita cronica virala C la adulti.

2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE



2.1. Descrierea materialului clinic si designul studiului

Acumularea materialului clinic si investigatiile s-au efectuat pe teritoriul Republicii Moldova pe
etape.

I etapa a fost realizata in diferite zone ale Republicii Moldova prin investigarea persoanelor
(1451) care se considerau practic sanatoase. La I etapd de cercetare a fost efectuata colectarea
informatiei demografice si clinice a fost efectuatd cu ajutorul protocoalelor speciale, care contineau
mai mult de 1000 parametri.

A ll-a etapa a constatat in evidentierea persoanelor aparent sanatoase, stabilirea diagnosticului
definitiv de patologie hepaticd (de orice origine, inclusiv HCV C si HCV B) si/sau extrahepatica,
examinari clinico-paraclinice, ce nu pot fi realizate la locul de trai. La toate persoanele din studiul au
fost efectuate: aprecierea sindroamelor hepatice de baza, la toti pacientii cu anamnestic hepatic agravat,
cu modificari in probele functionale hepatice au fost determinate markerii virali B, C, D, a fost efectuat
examenul ultrasonor al cavititii abdominale si glandei tiroida, scintigrafia hepatici cu Te®.

La etapa a Il a fost realizata studierea datelor clinico-paraclinice la pacientii cu hepatite cronice
virale B si C in functia de forma si activitatea bolii. Acest compartiment a fost efectuat pe baza
markerilr sindroamelor de citolitiza (ALT, AST, F-1-FA), metabolismului hormonal, sistemului
POL/SAO in dinamica testului original (creat de autor) de stimulare cu glucoza si eufilina. Markerii
sindroamelor hepatice — colestatic, hepatopriv, imunoinflamator, ADN HBV (calitativ, cantitativ),
ARN HCV (calitativ, cantitativ) au fost studiate pe stomacul gol. Dupa necesitate la o parte de pacienti
a fost efectuata punctia hepatica sau glandei tiroida cu studierea materialului histologic prelevat.

La IV-a etapa a fost efectuat diagnosticul diferential HC cu lotul martor si alte forme ale BCDF.
De asemenea a fost realizat diagnosticul diferential dintre HCV B si C in functie de forma si activitatea
bolii pe baza probelor hepatice, statutului hormonal, POL/SAO 1in dinamica testului de stimulare cu
glucoza si eufilind

La Etapa V — a fost efectuat tratamentul hepatitelor cronice virale C cu biterapia (IFN Peg a2
si Ribavirina) cu monitoringul a datelor clinice, probelor hepatice de baza, statutului imun umoral,
tiroidian, POL/SAO in dinamica tratamentului.

La Etapa VI — a fost indeplionita prelucrarea statistica a materialului colectat cu analiza datelor
obtinute. La fiecare etapa realizata au fost prevazute criterii de includere si excludere.

Din numarul total al pacientilor dupa investigatiile clinico-paraclinice minutioase (1451) BCDF
au fost depistate in 41,01% (595) cazuri. La un numar mare de persoane s-a inregistrat patologia
extrahepatica — 49,82% (729). Persoanele fara patologie extrahepaticd depistatd si hepaticd au
constituit 9,17% (133). Aceste persoane practic sanatoase au servit in calitate de lotul martor (LM).
Pacientii cu BCDF au fost repartizati in urmatoarele loturi: grupul 1 — hepatopatii; grupul 2 — hepatite
cronice; grupul 3 — steatoza hepatica; grupul 4 — ciroza hepatica.

Pacientii cu HC virale B si C au constituit 265, cu hepatite cronice virale B (138) si C (127),
dintre ei barbati 64,15% (170) si femei 35,85% (95). Pacienti cu varsta sub 40 ani au fost 27,92% (74)
si mai mari de 40 ani — 72,08% (191).



La bolnavii cu HCV toti parametrii studiati au fost interpretati in functie de varsta, sex, masa
corporala, forma bolii, de activitatea procesului patologic hepatic (sindromului de citoliza, colestaza,
hepatopriv, imunoinflamator).

Pacientii cu HCV B (138) au fost divizati in urméatorul mod: grupul | — HCV B forma HBeAg+
activitate moderat-maximala, 15,02% (21 pacienti), grupul Il — HCV B forma HBeAg- cu antiHBe+
activitate minmala a bolii, 40,58% (56 pacienti), grupul 11l — HCV B forma HBeAg- cu antiHBe+
activitate moderat-maximala, pacienti 23,91% (33),; grupul IV —HCV B forma HBsAg-, 20,29% (28).

Hepatita cronica virala C (127), grupul V a fost repartizata in doua subgrupe: gr V-a cu HCV C
cu activitate minmala, 22,83% (29) de bolnavi; gr V-b cu HCV C cu activitate moderat-maximala,
77,17% (98) de bolnavi.

In calitate de lotul martor (LM) pentru aprecierea functiei hepatice la etapa III, V au servit 62
persoane practic sanatoase.

2.2. Caracteristica metodelor de cercetare

Toate investigatiile au fost efectuate in laboratoarele SCR si a Centrului Republican de
Diagnosticare Medicald din Chisinau. O particularitate a studiului prezentat in etapa a III a fost
aprecierea markerilor de citoliza, sistemului POL/SAO, hormonilor axului hipofizo-adrenal, tiroidieni,
pancreatici endogeni, nu doar a jeun, dar si in dinamica probei de stimulare cu glucoza si eufilind la
intervale de 60 si 120 minute (autor Lupagsco Iu). Metoda consta in evaluarea parametrilor, care reflecta
starea ficatului si a metabolismului hormonal, POL/SAO nu numai a jeun, dar si dupa administrarea
perorala a 50,0g de glucoza, dizolvata in apa calda, si 0,5g de eufilind peste 60min si 120min de la
inceputul testului. Acest test se bazeaza pe stimulare dubla a mesagerilor intracelulari si ca rezultat al
functiilor si interrelatiilor metabolice hormonale. Administrarea simultana a glucozei cu eufilina
contribuie la: stimularea sistemei adenilatciclazei cu cresterea ATF, pe o parte si la inhibarea
fosfodiesterazei pe o alta parte, ceea ce are drept consecintd acumularea in tesuturi de 3,5-AMFciclic.
Astfel, in cadrul testului de efort dublu cu glucoza si eufilina, care influenteaza pe 2 mecanisme a
celulei elucideazd mecanismele ascunse al anomaliilor hormonal metabolice ce permite detectarea si
corectarea lor pina la debutul clinic si paraclinic manifestat. Utilizarea probei de efort cu glucoza si
eufilind permite depistarea precoce a afectiunilor hepatice cu dereglari metabolice si hormonale in
starea latenta cu activitatea minimala si simptomatologia clinico-paraclinica asimptomatica.

La etapa a Ill-a, la pacientii cu HCV B si HCV C, concomitent cu ALT si AST a fost studiata o
alta enzima organospecifica hepatica — fructozo-1-fosfataldolaza (F-1-FA) in dinamica probei cu
glucoza si eufilinad (PEG). Markerii sindroamelor de colestaza, imunoinflamator cit si hepatopriv au
fost studiati conform recomandarilor reflectate in ghiduri si indrumari metodice specializate de
laborator. Glicemia s-a determinat prin metode de glucooxidare la etapele I1-V in sangele venos.

Metode de evaluare a oxiddrii peroxidice a lipidelor si sistemului antioxidant (etapa Il1, V). In
calitate de marker al oxidarii peroxidice a lipidelor (POL) a fost determinat continutul seric al
dialdehidei malonice (MDA). Starea sistemului antioxidant (SAQO) s-a apreciat in baza parametrilor:

ceruloplasmina  sericd, glutationperoxidaza  eritrocitard,  glutationreductaza  eritrocitara,



superoxidismutaza (SOD) eritrocitara. Dintre markerii SAO a fost studiata si activitatea catalazei
serice.

Descrierea metodelor de apreciere a statutului hormonal. La toate persoanele adulte aparent
sandtoase (1451) la etapa I-11 a fost studiat profilul hormonal pe stomacul gol. Prolactina, TSH, T3, Ta,
cortizol au fost determinate prin metoda imunofluorescenta. Nivelul ACTH, STH, insulinei, peptidei
C a fost determinat prin metoda radioimuna.

In hepatite cronice virale B si C (265 pacienti) si lotul martor studierea profilului hormonal
(ACTH, STH, prolactina, cortizol, TSH, T3, T4, insulin, glucagon, peptida C) s-a efectuat in dinamica
PEG prin metoda radioimuna in laboratorul radioimunologic al SCR din Chisindu cu folosirea seturilor
kit standard (Cea-Sorin, Franta).

Metode serologice de apreciere a markerilor infectiilor virale B, D si C. Pentru determinarea
etiologiei procesului patologic in ficat la etapele I-V de cercetare in serul pacientilor au fost examinati
markerii infectiilor virale B, D, si C prin metoda radioimund cu seturi standard. La etapa a Il1-V
markerii virali au fost apreciate prin metode imunoenzimatice cu seturi ELISA.

La pacientii cu hepatite cronice B, C (etapa I1-V) a fost examinat nivelul viremiei prin metoda
polimerizarii in lant (PCR).

Metode instrumentale. La toate etapele de cercetare, tuturor pacientilor cu suspectie la patologia
ficatului si glandei tiroida a fost efectuat examenul ultrasonografic sau y-scintigrafia a acestor organe.
La o parte din pacienti a fost efectuatd USG doppler-duplex color sistemului portal, FGS si alte netode
de investigatii suplimentare necesare. In cazurile de diagnostic dificil, in prezenta indicatiilor si
acordului pacientului, s-a efectuat punctia-biopsie hepatica. Examenul morfologic al bioptatului cu
determinarea gradului de activitate si fibroza S-a realizat in sectia morfopatologie a SCR sau a
Institutului Oncologic (prof. A.Cernii).

2.3. Caracteristica metodelor de prelucrare statistica a materialului colectat

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.
Analiza logica si statistica complexa a permis sistematizarea datelor, obtinerea rezultatelor generalitatii

concluziilor si recomandarilor practice.

3. FRECVENTA SI CARACTERISTICA HEPATITELOR CRONICE VIRALE SI ALE
ALTOR BOLI CRONICE DIFUZE ALE FICATULUI DUPA DATELE
SCREENINGULUI  CLINICO-PARACLINIC AL POPULATIEI PRACTIC
SANATOASE (1451)

3.1. Caracteristica clinica si factorii de risc in hepatitele cronice virale si in alte forme de boli
cronice difuze ale ficatului
Examenul clinic-paraclinic profilactic a persoanelor care se considerau practice sanatoase a fost

depistata prezenta 41,01% (595) de bolnavi cu boli cronice difuze hepatice, dintre care predominau

femeile 64,82% (386) si persoanele cu virsta peste 40 ani 92,44% (550). Cele mai frecvente patologii
hepatice stabilite au fost hepatopatiile (gr.1) —21,16% (307) si hepatitele cronice — 10,96% (159) (gr.2).



in grupul bolnavilor cu BCDF hepatopatiile — 52,15% (109) si hepatitele cronice — 31,58% (66), mai
frecvent au fost determinate la persoanele de sex masculin. A fost depistata si o influentd a varstei
asupra frecventei aprecierii diferitor forme de patologie hepaticd. Astfel, hepatopatiile au fost
constatate mai frecvent la persoanele depasind varsta de 40 ani — 52,55% cazuri (289). Pe de alta parte,
frecventa hepatitelor cronice a fost mai mare in grupul persoanelor cu varsta mai mica de 40 ani —
53,33% (24) versus cei in varsta peste 40 ani — 24,55% (135). La persoanele cu masa corporald normala
sau deficit ponderal mai frecvent au fost inregistrate hepatopatii — 65,38% (210) si hepatite cronice —
30,09% (96), versus persoanele obeze —35,14% (97) si 22,83% (63) respectiv. Patologia extrahepatica
a constituit in 49,83% (723) din persoanele studiate. In lotul de persoane sanitoase (133) ca si in lotul
de bazd au predominat indivizi cu varsta mai mare de 40 ani — 76,69% (102), preponderent fara
obezitate — 86,47% (115). Raportul femei/barbati practic a fost egal.

La toate cele 1451 persoane au fost colectate datele cu privire la boli suportate in antecedente
si factori de risc responsabili de aparitia HC si altor BCDF. Au suportat interventii chirurgicale anterior
39,81% (471), diverse traumatisme — 18,85% (223) de pacienti. Au recurs la administrari parenterale
de medicamente, transfuzii de sdnge sau preparate de sange in anamneza 18,09% (214) si 7,61% (90)
dintre persoanele examinate. Icter in anamneza a fost inregistrat la 15,64% (185) cazuri. Consumul de
alcool in grupul de bolnavi cu BCDF (595) a constituit 35,80% (213). Dintre pacientii care au folosit
alcool mai mult de un litru vin/zi BCDF au fost determinate in 24,37% cazuri, fumatori au fost depistati
in 24,05% (349) cazuri. in grupul de bolnavi cu BCDF fumdtorii au constituit 21,51% (128). Printre
bolnavi cu BCDF au mentionat cd se alimenteaza neregulat (1-2 ori pe zi) 62,69% (258 pacienti).
Dintre pacientii cu dereglari de alimentatie mai frecvent au fost determinate HC (19,67%) si
hepatopatii (24,87%).

3.2. Principalele sindroame hepatice in hepatitele cronice virale si in alte forme de patologie
hepatica cronica difuza

Sindrom de citolizd

Cei mai inalti indici de citolizd (ALT si AST) au fost inregistrati in hepatitele cronice, comparativ
cu hepatopatii (p<0,01, p<0,01), steatoza (p<0,01, p<0,01) si cirozd hepatica (AST p<0,01). S-a
determinat influenta genului asupra activitatii transaminazelor la bolnavii cu hepatitele cronice:
activitatea histidazei a fost mai mare la femei (p<0,01) versus barbati; iar ALT a fost mai inalta la
barbati (p<0,05). Pacientii cu HC supraponderali au prezentat valori ale histidazei mai inalte (p<0,01).

Sindrom de colestaza.

Activitatea GGTP la pacientii cu HC a fost mai semnificativa, comparativ cu persoanele din lotul
martor (p<0,01). Activitatea GGTP a fost mai mare la barbati versus femei (p<0,05), si a fost mai
majora in virsta peste 40 ani comparativ cu bolnavii cu HC mai tineri (p<0,01).

Sindromul imunoinflamator

La pacienti cu hepatite cronice au fost studiati parametrii sindromului imunoinflamator. S-a
determinat cresterea IgM (p<0,01) si CIC (p<0,01), comparativ cu persoanele din lotul martor. La
femei din grupul studiat s-au inregistrat valori ale [gM mai inalte, comparativ cu barbati (p<0,05). S-a

constatat ca valorile IgM au fost mai crescute la pacientii cu HC cu varsta peste 40 ani (p<0,01), iar in



grupul de varstd mai tanara s-a determinat o crestere mai semnificativa a IgG (p<0,01). CIC au avut

valori superioare la barbati, versus femei cu HC (p<0,05). Nivelul CIC a fost mai mare in HC,

comparativ cu ciroza hepatica (p<0,01) fiind mai semnificativa la persoanele normoponderali (p<0,01).
Sindromul hepatopriv.

Proteina totala a fost mai scazutd la pacientii cu HC cu varsta mai mare de 40 ani (p<0,01).
Activitatea colinesterazei, nivelul ceruloplasminei in HC au fost mai scazute versus persoancle
sandtoase (p<0,01, p<0,01). Cele mai semnificative scaderi de ceruloplasmina s-au determinat la
barbati (p<0,01) si in grupul cu varsta sub 40 ani (p<0,01). Activitatea colinesterazei in HC a fost mai
scazutd la femei (p<0,01).

3.3. Profilul hormonal (ACTH, STH, prolactina, cortizolul, TSH, T3, T4, insulina,

peptida C, HOMA IR) in hepatitele cronice virale si in alte forme de patologie hepatica

studiate

S-a apreciat cresterea concentratiei ACTH si STH in hepatitele cronice, comparativ cu persoanele
din lotul martor (p<0,01, p<0,01). Nivelul ACTH a fost mai inalt la femei in HC (p<0,01). Surplusul
de masa corporald in HC a determinat cresteri mai semnificative de STH (p<0,01) si scaderea ACTH
(p<0,05). Nivelul STH a fost Inregistrat mai crescut in HC, versus hepatopatii (p<0,01), iar ACTH a
fost mai inalt in HC, versus ciroza hepatica (p<0,01). (Figura 3.3.1).
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p<0,05, p<0,01 - diferenta indicilor ACTH in HC, alte forme ale BCDF in raport cu lotul martor

Fig.3.3.1. ACTH in HC, alte forme ale BCDF si lotul mator

In hepatitele cronice s-a constatat tendinta de crestere a prolactinei, comparativ cu lotul martor.

Cele mai importante majorari de prolactind s-au determinat in HC, cu varsta peste 40 ani (p<0,01) si
la pacientii supraponderali (p<0,05). In efectuarea analizei comparative a indicelor prolactinei s-a
inregistrat nivelul scdzut veridic in HC versus ciroza hepatica (p<0,01) si hepatopatii (p<0,01).

A fost inregistratd o concentratia mai Inalta a cortizolului in HC, versus persoanele din lotul
martor (p<0,01). Cele mai inalte valori de cortizol s-au inregistrat la femei (p<0,01) si la persoanele cu
varsta peste 40 ani (p<0,01). La pacientii normoponderali cu HC cortizolul a fost semnificativ mai
ridicat (p<0,01). In grupul de pacienti cu HC concentratia cortizolului a depasit valorile acestui
parametru in alte BCDF, cu diferentele cele mai semnificative versus grupul de hepatopatii (p<0,01).
(Figura 3.3.2).
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Fig.3.3.2.. Cortizol in HC, alte forme ale BCDF si lotul martor

Hormonii care regleaza si reflecta functia glandei tiroide (TSH, T3, T4)

Analiza indicilor statutului tiroidian la pacientii cu HC a relevat concentratii mai mari de T3 in
hepatite cronice, comparativ cu indicii similari din lotul martor (p<0,05), concomitent cu scaderea
concentratiei de T4 (p<0,05). Cresterea T3 in HC a fost mai evidenta la femei, iar scaderea T4 — la
barbatii acestui grup. S-a apreciat influenta varstei asupra statutului tiroidian in HC: la pacientii cu
varsta peste 40 ani au fost evidentiate concentratia maritd de T3 (p<0,01) cu scaderea T4 (p<0,05). In
HC comparativ cu alte BCDF, concentratia T3 a fost mai 1nalta, versus hepatopatii (p<0,01), steatoza
(p<0,01) si ciroza hepatica (p<0,01) pe cind nivelul T4 s-a determinat cu valori mai scadzute,
comparativ cu hepatopatii (p<0,01) si ciroza hepatica (p<0,01).

Hormonii care reflecti functia endocrind a pancreasului (insulina, peptida C) si
insulinorezistenta (indecele HOMA IR)

In hepatitele cronice, valorile glicemiei s-au determinat a fi mai crescute, versus persoanele
sandtoase (p<0,01) si ciroza hepatica. La pacientii cu hepatite cronice indicele insulinei, peptidei C si
HOMA IR au depasit parametrii studiati in lotul martor (p<0,01; p<0,01; p<0,01). Concentratia
insulinei si indicele HOMA au fost mai ridicate in hepatitele cronice, versus hepatopatiile si ciroza
hepatica (p<0,01; p<0,01). in hepatitele cronice s-a determinat o concentratie de Peptidul-C mai
crescutd, comparativ cu steatoza hepaticad (p<0,01). La barbatii cu hepatite cronice s-au inregistrat
valori de peptidul-C mai ridicate, versus femeile acestui grup (p<0,01). La bolnavii cu hepatite cronice
si surplus de masd corporalad s-au stabilit valori mai crescute de glicemie, insulind, Peptidul-C si
HOMA IR (p<0,01; p<0,01; p<0,01; p<0,01).

4. HEPATITELE CRONICE VIRALE B LA ADULTI iN FUNCTIE DE FORMA BOLII SI
DE ACTIVITATEA PROCESULUI HEPATIC

4.1.  Evaluarea functiei ficatului determinati in baza simptomelor si a sindroamelor hepatice

(citoliza in dinamica probei cu glucoza si eufilind) colestaza, sindromului imunoinflamator,
hepatopriv in hepatita cronica virala B la adulti

Printre 138 bolnavii cu HCV B predominau barbati — 67,39% (93). Majoritatea pacientilor au

avut varsta mai mare de 40 ani - 92,75% (128) cu masa corpului normala/scazuta la 76,81% (106).

Studierea factorilor de risc in aparitia i progresarea maladiei a evidentiat: frecventa bolnavilor cu

alimentatie incorecta — 89,86% (124); contactul cu substante nocive in trecut - 42,03% (58);

consumul/abuzul de alcool — 32,31% (45); interventii chirurgicale — 31,16% (43); traume fizice —



31,16% (43). icterul in anamnestic 25,36% (35), fumatorii au constituit 28,26% (39). Anamneza
eredocolaterald a fost agravata la 5,80% (8) dintre pacienti. Prin interogare si examen obiectiv au fost
diagnosticate urmatoarele sindroame clinice: sindromul dispeptic — 90,58% (125), dureri in
hipocondrul drept — 73,91% (102), tulburari vegeto-vasculare — 60,14% (83). Hepatomegalia a fost
identificata in 61,59% (85) cazuri, iar splenomegalia — in 11,59% (16).

Hepatita cronica virala B forma HBeAg+(pozitivi) cu activitate moderat-maximali a
procesului hepatic (grupul 1)

in HCV B forma HBeAg+ s-a determinat cresterea veridica a activitatii ALT (p<0,01, p<0,01,
p<0,01), AST (p<0,01, p<0,01, p<0,01) (PEG 1-3) comparativ cu persoanele din lotul martor cu
evidentierea dereglérii cineticii enzimatice.

In grupul I a fost determinata dependenta enzimogramelor ALT, AST in functie de Sex vdrsta si
masa ponderala. La bolnavii cu HCV B forma HBeAg+ au fost determinate majorarea trigliceridelor
(p<0,01), cresterea IgA (p<0,01), IgM (p<0,01), 1gG (p<0,01), IgE (p<0,01), CIC (p<0,01) comparativ
cu indicii din lotul martor, fiind mai exprimata la bolnavii cu varsta peste 40 ani (IgM (p<0,01), 1gG
(p<0,01) si CIC (p<0,01)).

Hepatita cronica virala B forma HBeAg- (negativad) cu activitate minimald a procesului

patologic hepatic (grupul I1)

in HCV B forma HBeAg- cu activitate minimala nivelul enzimelor pe toate intervalele PEG ALT
(p<0,01, p<0,01, p<0,01), F-1-FA (p<0,01, p<0,01, p<0,01) (PEG 1-3) si AST (PEG 1, 3 p<0,01,
p<0,01) a fost mai crescut in raport cu parametrii similari la persoanele sanatoase, fiind mai exprimate
la barbati si la persoanele normoponderali. Enzimograma F-1-FA a fost mai aplatizatd cu lipsa
ascensiunii la 60 min comparativ cu lotul martor, fiind mai crescuti la pacientii normoponderali. In
HCV B forma HBeAg- cu activitate minimala a bolii a fost diagnosticata cresterea GGTP (p<0,05), a
IgA (p<0,01), IgM (p<0,01), IgG (p<0,01), IgE (p<0,01) si CIC (p<0,01) comparativ cu lotul martor.

HCV B HBeAg- cu activitate moderat-maximala a procesului patologic hepatic (grupul
)

In grupul de pacienti cu HCV B forma HBeAg- cu activitate moderat-maximala a bolii au fost
determinate valori mai crescute ale transaminazelor (ALT p<0,01; p<0,01; p<0,01; AST p<0,01;
p<0,01; p<0,01) si F-1-FA (p<0,01; p<0,01; p<0,01) in dinamica PEG, avand enzimogramele mai
monotone comparativ cu parametrii lotului martor. A fost apreciatd influenta excesului de masa
corporald asupra cresterii activitatii ALT si a varstei sub 40 de ani la majorarea indicelor activitatii ALT
si AST la bolnavii din grupul 111. Cinetica F-1-FA a fost manifestata printr-o crestere semnificativa
dupa stimulare cu glucoza si eufilind (PEG 2, p<0,01), mentinind valorile pini la finele probei. in HCV
B forma HBeAg- cu activitate moderat maximala a bolii a fost determinatd cresterea activitatii
fosfatazei alcaline (p<0,05) si a trigliceridelor (p<0,05) versus indicii lotului martor cu cresterea
bilirubinei (p<0,05) si a fractiilor sale (p<0,01, p<0,01), colesterolului (p<0,05), TG (PEG 1, 3 p<0,01,
p<0,01) mai exprimata la femei si la paciengii supraponderali. In grupul III a fost diagnosticata
majorarea a imunoglobulinelor IgA (p<0,01), IgM (p<0,01), IgG (p<0,01), si a CIC (p<0,01) cu



scaderea a valorilor de protrombina si uree in raport cu lotul martor, mai exprimatd la barbati
(protrombina, p<0,01).

Hepatita cronica virala B forma HBsAg- (negativa) (grupul IV)

La pacientii cu HC HBV forma HBsAQ- a fost determinata dereglarea enzimogramelor ALT,
AST, F-1-FA in dinamica PEG comparativ cu lotul martor, fiind mai nalta la barbati si la pacientii
supraponderali. La persoanele din grupul IV a fost diagnosticata cresterea activitatii GGTP (p<0,01),
si bilirubinei conjugate (p<0,01), mai exprimata la barbati (p<0,01). in HC HBV forma HBsAg- a fost
determinata cresterea concentratiei IgM (p<0,01), 1gG (p<0,01), si CIC (p<0,01) versus lotul martor.
In grupul IV a fost apreciata dependenta valorilor Igd, IgE, IgM, a2 si y-globulinelor (p<0,01, p<0,01),
proteinei totale de sex (IgA mai superioara la barbati p<0,05) si masa corporala (IgM a fost mai mare
la pacientii normoponderali p<0,05).

4.2. Profilul hormonal in hepatita cronica virala B la adulti (hormonii hipofizari,

adrenali, tiroidieni si pancreatici in dinamica probei cu glucoza si eufilind) in functie de

forma si activitatea bolii

Hepatita cronicia virala B forma HBeAg+ (pozitivi) cu activitate moderat-maximala a

procesului hepatic patologic (grupul I)

La pacientii cu HCV B forma HBeAg+ au fost determinate valori scazute a somatotropinei (PEG
1, 3 p<0,01, p<0,01) si ACTH (PEG 2 p<0,01) comparativ cu indice din lotul martor. in grupul I
hiperprolactinemia (p<0,01; p<0,01; p<0,01) si cortizolemia (p<0,01; p<0,01; p<0,01) diagnosticata
la toate intervalele PEG. Concentratia prolactinei a fost mai crescuta la femei in grupul studiat. La
pacientii cu HCV B din grupul I s-a apreciat scaderea T4 (p<0,01) si TSH a jeun (p<0,05) comparativ
cu valori din lotul martor cu micsorarea TSH dupa stimularea cu glucoza si eufilina, in special, la
barbati. In HCV B forma HBeAg+ cu activitate moderat-maximala a bolii a fost diagnosticati cresterea
insulinei (PEG 1-3 p<0,05, p<0,01 p<0,01) si a peptidei C (PEG 1-3 p<0,01, p<0,01 p<0,01) cu
modificarea hormonogramelor. S-a stabilit influenta sexului (peptida C fiind mai crescuta la barbati),
si a varstei (glicemia (PEG 1-3), insulinemia si peptida C au fost semnificativ mai inalte la pacientii
cu varsta mai mare de 40 ani in HCV B (grupul .I) a fost diagnosticati cresterea HOMA IR, in special,
la barbati, mai evidenta la bolnavii supraponderali si la cei cu varsta peste 40 de ani. Pacientii din
grupul I au avut concentratii crescute de glucagon in special, la cei cu varsta peste 40 de ani.

Hepatita cronica virala B forma HBeAg- (negativa) cu activitate minimala a procesului
hepatic (grupul I1)

in HCV B forma HBeAg- cu activitate minimald a procesului patologic hepatic au fost
diagnosticate valori scazute initiale a STH (PEG 1, p<0,01) (mai manifesta la barbati p<0,05) cu
dereglarea cineticii hormonogramei (aspect monoton PEG 2, 3). Indicele ACTH au fost diminuate
dupa stimulare (PEG 2, p<0,05) comparativ cu persoanele sanatoase. La bolnavii din grupul Il a fost
diagnosticata cresterea concentratiei de prolactina (PEG 1, 2, p<0,01, p<0,01 ) mai exprimata la femei,
(p<0,01, p<0,01), indicele crescute a cortizolului (PEG 1-3, p<0,01, p<0,01, p<0,01), cu dereglarea
cineticii ambelor hormoni. in HCV B forma HBeAg- cu activitate minimali a bolii a fost diagnosticati
scaderea a concentratiei Tz (p<0,01, p<0,01) cu cresterea concomitenta a TSH (PEG 1, 3, p<0,01,



p<0,05) versus datele lotului martor, avind curbele cineticii T3, T4, TSH cu aspect aplatizat comparativ
cu lotul martor. Valorile TSH la bolnavii grupului II cu varsta peste 40 ani (p<0,01) au fost mai crescute
versus pacientii mai tineri si pacientii lotului martor (p<0,05). in HCV B forma HBeAg- cu activitatea
minimald a bolii a fost diagnosticata cresterea glicemiei, insulinei (p<0,01, p<0,01), peptidei C si
HOMA IR (p<0,01, p<0,01), mai evidenta in PEG 2, 3 fara tendinta de scadere apreciata in lotul martor.
in HCV B (grupul IT) modificarea concentratiei peptidei C in dinamica PEG 2 a fost mai exprimati la
barbati (p<0,05). In HCV B forma HBeAg- cu activitate minimala a bolii a fost diagnosticati cresterea
glucagonului a jeun (p<0,01) versus datele lotului martor, mai exprimata la femei (PEG2, p<0,05).

Hepatita cronica virala B forma HBeAg- (negativi) cu activitate moderat-maximala a

procesului hepatic (grupul 111).

in HCV B forma HBeAg- cu activitate moderat-maximala a bolii a fost diagnosticata sciderea
concentratiei de somatotropina (PEG 1, p<0,01) si ACTH (PEG 1, 2, p<0,05, p<0,01) versus lotul
martor, mai exprimata la barbati (STH - PEG 2 p<0,01). Hormonogramele STH si ACTH, au avut aspect
monoton, cu lipsa scaderii concentratiei Somatotropinei dupa stimularea (PEG 2), caracteristica lotului
martor. In HCV B forma HBeAg- cu activitate moderat-maximali a bolii a fost determinata cresterea
concentratiei a cortizolului si prolactinei (PEG 1-3, p<0,01, p<0,01, p<0,01; p<0,01, p<0,01, p<0,01
). Nivelul prolactinei a fost mai semnificativ la barbati si la bolnavii cu varsta peste 40 de ani cu
intarzierea declinului curbei cineticii cortizolului si lipsa tendintei spre crestere a prolactinei (PEG 2,
3) versus lotul martor. Au fost diagnosticate valori mai scazute a triiodtironinei (PEG 1, 3, p<0,01,
p<0,05), tiroxinei (PEG 3, p<0,01) si tireotropinei (PEG 2, 3, p<0,01, p<0,01) in grupul pacientilor cu
HCV B cu activitate moderat-maximala a bolii comparativ cu persoanele sanatoase. A fost stabilita
dereglarea cineticii hormonilor tiroidieni (T3, T4) in dinamica PEG, avind aspect aplatizat a T3 T4 in
ambele sexe. A fost apreciata influenta sexului asupra cineticii TSH in grupul pacientilor III cu
evidentierea valorilor scazute la barbati (PEG 2, 3, p<0,05, p<0,01 ) si la pacientii cu virsta mai mare
de 40 ani (PEG 1). A fostinregistrata cresterea valorilor glicemiei (PEG 1-3, p<0,01, p<0,01, p<0,01),
insulinei (PEG 1-3, p<0,05, p<0,01, p<0,01), HOMA IR (PEG 1-3, p<0,01, p<0,01, p<0,01), peptidei
C (PEG 1-3, p<0,01, p<0,01, p<0,01) si a glucagonului (PEG 1, 2 p<0,01, p<0,01) la bolnavii grupului
Il comparativ cu parametrii lotului martor, avind indicele HOMA IR mai exprimate la barbati (PEG
1, p<0,01) si la pacientii supraponderali (PEG 1, 2, p<0,01, p<0,01), pe cind femeile s-au deosebit prin
concentratiile superioare de glucagon versus barbatii (PEG 2, p<0,01). La pacientii cu HCV B forma
HBeAg- cu activitate moderat-maximala a bolii au fost modificate curbele glicemice, insulinemice, a
indicelui HOMA 1R si a peptidei C in dinamica PEG in raport cu curbele respective la persoanele
sanatoase prin lipsa descresterii indicilor studiati (PEG 1-3, p<0,01, p<0,01, p<0,01).

Hepatita cronica virala B forma HBsAg- (negativa), (grupul IV)

La bolnavii cu HCV B forma HBsAg negativa a fost determinat un nivel crescut de prolactina
(PEG 1, 3, p<0,01, p<0,01) cu inversia reactiei hormonului la stimulare cu glucoza si eufilina, fiind
mai exprimati la femei (p<0,05) si la bolnavii supraponderali (p<0,05). in grupul IV de bolnavi a fost
apreciat un nivel de somatotropina mai scazut (PEG 1, p<0,01) comparativ cu valorile lotului martor,
fiind mai diminuat la barbati (PEG 1-3 p<0,01, p<0,01, p<0,01) si mai crescut la pacientii



supraponderali (PEG 2, 3, p<0,05, p<0,05). In HC forma HBsAg- a fost diagnosticati cresterea a
concentratiei de corticotropina (PEG 3, p<0,01) si de cortizol (PEG 1-3 p<0,01, p<0,01, p<0,01) in
comparatie cu lotul martor, avind indici mai exprimati a hormonilor ACTH (PEG 1, 2, p<0,01, p<0,01
) si a cortizolului (PEG 1, 3, p<0,01, p<0,05) la normoponderali si la femei (ACTH — PEG 1-3, p<0,01,
p<0,01, p<0,01).

in HCV B forma HBsAg- a fost diagnosticati sciderea a concentratiei de Ts (PEG 1-3, p<0,01,
p<0,01, p<0,05) si T» (PEG 1, 3, p<0,01, p<0,01) in comparatie cu persoanele sianatoase. Cinetica
hormonilor tiroidieni a avut un aspect aplatizat, cu diminuarea valorilor T3, T4 la barbati. Concentratia
TSH in grupul IV a fost mai crescutd (PEG 1, 3, p<0,01, p<0,01) versus indicii persoanelor sanitoase
cu inversia caracterului hormonogramei la stimularea cu glucoza si eufilina (PEG 2).

In HCV B HBsAg- au fost determinate valori glicemiei (PEG 1, 3, p<0,01, p<0,01) si a insulinei
(PEG 2, 3, p<0,01, p<0,01) superioare celor apreciate la persoanele sanatoase, A fost modificata
cinetica insulinei cu lipsa scaderii concentratiei hormonului la finele probei, caracteristica lotului
martor, avind valori mai crescute a insulinei la barbati si la normoponderali. In HC forma HBsAg
negativa HOMA IR a fost mai crescut (PEG 2, 3, p<0,01, p<0,01) comparativ cu valorile lotului martor,
fiind mai mari la femei. In HCV B HBsAg- au fost inregistrate valori crescute a peptidei C (PEG 1-3,
p<0,01, p<0,01, p<0,01 ) comparativ cu datele persoanelor sandtoase cu cresterea la pacientii cu
excesul ponderal. A fost determinata majorarea nivelului de glucagon a jeun (p<0,01) la pacientii
grupului 1V versus lotului martor.
4.3. Stresul oxidativ in hepatita cronica virala B la adulti in dinamica probei cu eufilina si

glucoza, in functie de forma si activitatea bolii

Hepatita cronica virala B forma HBeAg+ (pozitivd) cu activitate moderat-maximala a

procesului patologic hepatic (grupul I)

in HCV B forma HBeAg+ cu activitate moderat-maximala a bolii a fost apreciata cresterea
activitatii dialdehidei malonice (DAM) in toate intervalele PEG comparativ cu parametrii lotului
martor (p<0,01, p<0,05, p<0,01), mai exprimata la femei (p<0,05, p<0,05, p<0,01). La bolnavii din
grupul I a fost diagnosticata scaderea glutation-reductazei ( GR p<0,01, p<0,01, p<0,01), catalazei (
CAT p<0,01, p<0,01, p<0,01), ceruloplasminei ( CP p<0,01, p<0,01, p<0,01) la toate intervale PEG
(1-3), cu micsorarea concomitentd a glutation-peroxidazei ( GP PEG 2, p<0,01), si superoxidismutazei
( SOD PEG 1, 3, p<0,05, p<0,05). in HCV B forma HBeAg+ a fost stabilita influenta sexului asupra
activitatii catalazei (mai mare la femei PEG 2, p<0,05) si a varstei peste 40 de ani cu cresterea GR, GP,
cu micsorarea CP si CAT.

Hepatita cronica virala B forma HBeAg- (negativa) in functie de activitatea bolii (grupul

1)

La bolnavii cu HCV B forma HBeAg- cu activitate minimala a bolii a fost diagnosticata
cresterea a DAM la toate intervalele probei (PEG 1-3, p<0,01, p<0,05, p<0,01), mai exprimata la femei
(PEG 1, 2, p<0,01, p<0,01). in HCV B (grupul II) a fost determinat sciderea a enzimelor sistemului
antioxidant GR, CAT (PEG 1-3, p<0,01, p<0,01, p<0,01; p<0,01, p<0,01, p<0,01, corespunzitor) si
SOD (PEG 2, 3, p<0,05, p<0,05) cu majorarea indicilor a GP (PEG 2, 3, p<0,01, p<0,01). Cea mai



scazuta activitate a GR 1n grupul II de bolnavi a fost determinata la femei, iar nivelul CP a fost micsorat
la barbati. La bolnavii din grupul II cu varsta peste de 40 ani au fost apreciate valori mai joase ale SOD
(PEG 1-3, p<0,01, p<0,01, p<0,01, iar varsta sub 40 ani a fost asociata cu scaderea mai evidenta a
activitatii CAT (PEG 3, p<0,01).
Hepatita cronica virala B forma HBeAg- (negativd) cu activitate moderat-maximala a
procesului hepatic patologic (grupul I11)
In HCV B forma HBeAg- cu activitate moderat-maximali a bolii a fost diagnosticati cresterea
DAM (PEG 1, 3, p<0,01, p<0,01) mai exprimati la pacientii supraponderali. In grupul III a fost
apreciata scaderea activitatii GR (p<0,01, p<0,01, p<0,01) si concentratia CP (p<0,01, p<0,01, p<0,01)
la toate intervalele PEG, concomitent cu cresterea GP (PEG 2, 3, p<0,01, p<0,01) versus parametrii
lotului martor. Activitatea crescutd a GR, SOD, CP si CAT la bolnavii din grupul 111 a fost influentata
de masa corporala excesiva, iar valorile ceruloplasminei au fost influentate de sexul masculin.
5. HEPATITELE CRONICE VIRALE C LA ADULTI iN FUNCTIE DE
ACTIVITATEA PROCESULUI HEPATIC

5.1 Functia ficatului pe baza sindroamelor hepatice de citoliza (in dinamica probei cu
glucoza si eufilind), colestazd, sindromului imunoinflamator, hepatopriv in hepatita
cronica virala C la adulti, in functie de activitatea procesului hepatic

La evidenta noastra au fost 127 pacienti cu HCV C, dintre care au predominat barbati - 52,76%
(67). Pacientii cu varsta mai tanara de 40 ani au constituit 50,39% (64). Majoritatea bolnavilor a avut
masa corporald normala (scazutd) — 70,08% (89). In baza datelor anamnestice la bolnavii cu HCV C
s-a stabilit alimentatie incorecta — 100% (127); interventii chirurgicale invazive — 51,18% (65),
consumul excesiv/abuzul de alcool 36,22% (46), fumatul 30,7% (39). Mai rar a fost mentionat icterul
in trecut — 28,35% (36), contactul habitual si profesional cu substante toxice — 20,47% (26), traume
fizice — 19,68% (25). Anamneza eredocolaterald agravata a fost prezenta la 10,24% (13) dintre pacienti.
Examenul obiectiv al pacientilor cu HCV C a evidentiat prezenta sindromului dispeptic — la 94,49%
(120) si asteno-vegetativ la 40,08% (89). Hepatomegalia a fost depistata in 84,25% (107) cazuri,
asociata cu dureri la 79,53% (101) dintre pacienti. Splenomegalia a fost diagnosticata in 11,81% (15)
cazuri.

Starea functionald a ficatului in hepatita cronicid virala C cu activitate minimala a

procesului hepatic (grupul Va)

In HCV C cu activitate minimala a bolii a fost modificata cinetica transaminazelor ALT, AST cu
cresterea activitatii ALT (p<0,01) si AST ( p<0,01) dupa stimulare (PEG 2) fara normalizarea enzimelor
la finele probei. Cinetica F-1-FA s-a deosebit prin lipsa ascensiunii la 60 min PEG in grupul prezentat.
La pacientii cu surplus ponderal din grupul prezentat nu a fost inregistrata revenirea transaminazelor
la valorile initiale evidentiate la pacientii normoponderali. La bolnavii cu HCV C activitate minimala
a bolii au fost determinate valori superioare de ALT si AST la contingentul cu varsta peste de 40 ani
versus pacientii mai tineri. In HCV C cu activitate minimald a bolii a fost apreciati cresterea
concentratiei trigliceridelor (TG p<0,01) comparativ cu lotul martor. in grupul Va cu surplus ponderal
TG (p<0,01) si la cei cu varsta mai mare de 40 ani au fost determinate concentratii de bilirubina



conjugata (p<0,05) si TG (p<0,01) mai mari versus pacientii normoponderali i cei cu varsta sub 40
ani. In grupul prezentat a fost diagnosticati cresterea concomitentd a IgM (p<0,01), 1gG (p<0,01), IgE
(p<0,01), CIC (p<0,01) comparativ cu persoanele din lotul martor. Femeile din grupul Va au avut
valori ale IgM (p<0,05) si CIC (p<0,01) superioare comparativ cu valorile respective la barbati. Masa
corporald excesiva a influentat la cresterea IgE (p<0,01) si scaderea CIC (p<0,01) la bolnavii acestui
grup.

Starea functionala a ficatului in hepatita cronica virala C cu activitate moderat-maximala

a procesului hepatic patologic (grupul VVb)

In HCV C activitate moderat-maximala a bolii (grupa Vb) a fost determinati cresterea ALT
(p<0,01, p<0,01, p<0,01 ), AST (p<0,01, p<0,01, p<0,01) PEG 1-3, comparativ cu lotul martor. in
grupul Vb a fost stabilita influenta masei corporale excesiva la cresterea ALT si AST si varstei mai
mare de 40 ani. La bolnavii cu HCV C cu activitate moderat-maximala a fost diagnosticat aspectul
aplatizat al enzimogramelor ALT si AST versus cu cinetica acestora din lotul martor.

In HCV C cu activitate moderat-maximali a bolii a fost diagnosticata cresterea concentratiei de
bilirubina conjugata (p<0,01), al TG (p<0,01) comparativ cu persoanele sanatoase. Aceste modificari
au fost mai exprimate la barbati (p<0,01, p<0,01, respectiv, cat si nivelul colesterolului p<0,01) si la
bolnavii supraponderali din acest grup (p<0,05, p<0,01).

In grupul Vb a fost diagnosticata cresterea a IgA (p<0,01), IgM (p<0,01), 1gG (p<0,01) si CIC
(p<0,01). In grupul studiat cresterea imunoglobulinelor si CIC a fost mai exprimati la pacientii cu
masa ponderala crescuta (IgG p<0,05, CIC p<0,01) si la bolnavii cu varsta mai mare de 40 ani (IgA
p<0,05).

5.2 Profilul hormonal in hepatita cronica virala C la adulti (hormonii hipofizari, adrenali,

tiroidieni si pancreatici) in dinamica probei cu glucoza si eufilina

Profilul hormonal in hepatita cronica virala C cu activitate minimala a procesului hepatic

(grupul Va)

Concentratia somatotropinei la bolnavii cu HCV C cu activitate minimala a bolii a fost mai
scazuta a jeun (p<0,01), avind hormonograma cu aspect monoton. La bolnavii cu HCV C indiferent de
activitatea procesului hepatic paologic au fost apreciate valori de prolactina superioare (PEG 1, 2
p<0,05, p<0,01) comparativ cu parametrii persoanelor sandtoase. Curba cineticii prolactinei in HCV
C, indiferent de activitatea bolii, a avut aspect aplatizat versus cinetica hormonului din lotul martor.

In HCV C grupul Va a fost determinati cresterea a ACTH (PEG 3, p<0,01) si a cortizolului (PEG
1-3, p<0,01, p<0,01, p<0,01) versus parametrii din lotul martor. Cinetica cortizolului in grupul
prezentat a avut scaderea mai lentd a valorilor (PEG 3 p<0,01) la finele probei.

In grupul Va rezultatele obtinute a evidentiat valori superioare de T3 (PEG 1, 2, p<0,05, p<0,01)
comparativ cu parametrii respectivi din lotul martor.in grupul pacientilor cu HCV C cu activitate
minimald curbele cineticii hormonilor tiroidieni au avut aspect monoton, cu lipsa scaderii veridice a
nivelului Tzsi T4 ca raspuns la stimularea PEG. La pacientii cu HCV C au fost diagnosticate manifestari
autoimune cu determinarea la 40,15% (51) pacienti a anticorpilor anti-tireoperoxidaza si la 18,89%

(24) a anticorpilor anti-tircoglobulina, titre crescute de anticorpi antitiroidieni in hipertiroidie.



La pacientii cu hepatita cronica virala C cu activitate minimala a fost apreciata influenta sexului
masculin (PEG 2, p<0,01) si masei corporale crescute (PEG 2 p<0,01) asupra glicemiei majorate. in
grupul Va a fost inregistrata cresterea a valorilor de insulina cu modificarea cineticii hormonului PEG
(2, 3, p<0,05, p<0,01) comparativ cu indicii similari la persoanele sanatoase fiind mai superioare la
pacientii cu varsta peste 40 ani (PEG 2, p<0,01; PEG 3, p<0,01). in grupul studiat a fost determinata
cresterea HOMA IR (PEG 1-3, p<0,01, p<0,01, p<0,01) comparativ cu datele din lotul martor, cu
majorarea evidenta a indicelui HOMA IR la barbati (PEG 2, p<0,01), in varsta peste 40 de ani si la
pacientii cu surplusul ponderal. La pacientii cu HCV C cu activitate minimala a bolii a fost determinata
cresterea concentratiei peptidei C (PEG 1-3, p<0,01, p<0,01, p<0,01) cu modificarea cineticii lui prin
lipsa descresterii concentratiei la finele probei( PEG 3, p<0,01). A fost apreciata influenta varstei peste
40 ani asupra nivelului peptidei C cu niveluri crescute ale hormonului. in HCV C din grupul Va nivelul
glucagonului a fost apreciat mai crescut (PEG 1-3) in raport cu valorile din lotul martor (p<0,01,
p<0,01, p<0,05) in deosebi la bolnavii cu varsta mai tanara de 40 de ani.

Profilul hormonal in hepatita cronici virali C cu activitate moderat-maximalia a

procesului hepatic patologic (grupul Vb)

In HCV C cu activitate moderat maximala a bolii stimularea cu glucoza si eufilini a contribuit
la scaderea valorilor STH (PEG 1, 3, p<0,01, p<0,05). La bolnavii cu HCV C indiferent de activitatea
procesului hepatic s-au apreciat valori de prolactina superioare (PEG 1, 2, p<0,05, p<0,01) comparativ
cu parametrii lotului martor. In grupul Vb au fost apreciate valori de ACTH mai crescute (PEG 1-3,
p<0,01, p<0,01, p<0,01) in comparatie cu lotul martor si versus bolnavii cu HCV C grupului Va ( PEG
1-3, p<0,01 p<0,01 p<0,01). A fost determinata majorarea nivelului de cortizol (PEG 1-3, p<0,01;
p<0,01; p<0,01) comparativ cu persoanele sinitoase. iIn HCV C cu activitate moderat-maximala a bolii
concentratia cortizolului a jeun (PEG 1, p<0,05) a fost superioara celei din grupul de pacienti cu
activitatea minimala.

In HCV C cu activitate moderat-maximali a bolii a fost diagnosticata cresterea glicemiei (PEG
1, 3, p<0,01, p<0,05), insulinei (PEG 1-3, p<0,01, p<0,01, p<0,01), HOMA IR (PEG 1-3, p<0,01,
p<0,01, p<0,01) si peptidei C (PEG 1-3, p<0,01, p<0,01, p<0,01) in dinamica PEG comparativ cu
parametrii lotului martor. Concentratia insulinei si valorile HOMA IR in grupul Vb au fost mai crescute
la bolnavii de sex femenin si pacientii supraponderali. Peptida C a fost cel mai crescut (PEG 1-3,
p<0,01, p<0,01, p<0,01) in HCV C cu activitate moderat-maximala versus parametrii respectivi din
lotul martor si la pacientii cu varsta peste 40 de ani. In grupul Vb au fost stabilite modificari cineticii
glucozei, insulinei, HOMA IR, peptidei C (cresterea la 120 min PEG fara tendinta de scadere). A fost
diagnosticata cresterea concentratiei glucagonului (PEG 1, 2, p<0,01, p<0,01) la pacientii cu HCV C
(grupul VDb) comparativ cu parametrii din lotul martor, in special la barbati si la pacientii
normoponderali, comparativ cu femei si cu pacientii supraponderali.

5.3 Hepatita cronica virala C la adulti si stresul oxidativ.

Hepatita cronica virala C la adulti si markerii sistemului POL/SAO in dinamica probei cu

glucoza si eufilina



La pacientii cu HCV C cu activitate moderat-maximala a bolii au fost studiati indicii peroxidarii
lipidice (DAM) si a sistemului antioxidant (GR, GP, SOD, CAT, CP).

In HCV C grupul Vb a fost diagnosticatd cresterea activititi DAM (PEG 1, 3, p<0,01,
p<0,01)versus parametrii similari din lotul martor.

La bolnavii grupului Vb s-a determinat scaderea activitatii a majoritatii markerilor ai sistemului
antioxidant: GR (p<0,01, p<0,01, p<0,01), CAT (p<0,01, p<0,01, p<0,01), CP (p<0,01, p<0,01,
p<0,01) la toate intervalele PEG, iar activitatea SOD (p<0,01) si GP (p<0,05) a fost scazuta doar la 60
min si 120 min (respectiv) dupa stimulare comparativ cu valorile din lotul martor. Activitatea
markerilor SAO in HCV C a fost influentatd de sexul, avand valorile mai scazute de GP la femei, iar
indicele CP mai minore la barbati si varsta pacientilor. Activitatea mai scazutd a GR si SOD a fost la
pacientii cu varsta mai mare de 40 ani.

5.4 Aprecierea eficacititii tratamentului antiviral la pacientii cu hepatita cronica virala C

la adulti pe baza determinirii nivelului viremiei

Tratamentul antiviral (TAV) a fost efectuat la 54 de pacientii cu hepatita cronica viralda C cu
varsta medie 39,16+2,13 ani si masa corporald in mediu 78,19+4,32 kg, dintre care au predominat
barbati - 55,56% (30). La pacientii cu hepatita cronica virala C (genotipul Ib), a fost administrata
biterapia cu IFN-Peg-a /B si ribavirina (1000-1200 mg) in functie de masa corporald. Viremia initiala
in mediu a constituit 5570096+91052 de copii/ml. Monitorizarea in dinamica a tabloului clinic,
incarcaturii virale, activitatii transaminazelor, markerilor de colestaza si a sindromului hepatopriv s-a
efectuat prin examinari repetate la 12, 24, 48 saptamani de tratament si dupa finisarea tratamentului
antiviral (TAV) la 6 luni. Suplimentar au fost studiati parametrii imunitatii umorale (IgA, IgM, IgG,
CIC), indicatorii sistemului POL/SAO (DAM, SOD, CP, CAT) si starea functionala a glandei tiroide
(TSH, T3, T4, anti-TPO).

Dupa 3 luni (12 saptdmani) de tratament antiviral la pacientii cu hepatita cronica virala C s-a
apreciat disparitia ARN-HCV in 64,81% (35) cazuri, persistenta ARN-HCV a fost inregistrata la
35,19% (19) din bolnavi, iar in 7,41% (4) cazuri s-a determinat scaderea viremiei >2 log10. La pacientii
cu HCV C in rezultatul tratamentului antiviral raspunsul virusologic sustinut s-a apreciat in 70,83%
cazuri la un interval de 72 saptamini de la inceputul tratamentului.

Monitorizarea sindroamelor hepatice, a markerilor imunititii umorale, a sistemului

POL/SAO si a functiei glandei tiroide in hepatita cronica virala C, in dinamica si dupa

tratamentul antiviral

Monitorizarea simptoamelor clinice in HCV C in timpul TAV a evidentiat cele mai frecvente
simptoame si sindroame: hipertermie in 94,41%, mialgii si/sau artralgii — 98,15%, pierderea ponderala
92,59% cu prezentarea sindromului asteno-neurotic in 88,88% si dispeptic in 79,63% cazuri. La un
pacient a fost inregistrata reactia alergica la IFN-Peg cu agravarea patologiei cardiace preexistente
bolnavii cu HCV C, care a trecut dupa stoparea terapiei reactiile adverse rare La o parte din pacienti a
fost stabilitd scdderea concentratiei de eritrocite (p<0,01) si hemoglobina (p<0,05), leucopenie (12-24
saptamani, p<0,05) in raport cu valorile initiale, cu normalizarea ulterioara a indicilor sus numiti dupa

finisarea tratamentului.



in HCV C in dinamica tratamentului antiviral in grupele cu efectul antiviral pozitiv s-a
determinat scaderea ALT si AST, dar fara atingerea valorilor normale, comparabile cu cele din lotul
martor. La pacientii cu HCV C cu efectul pozitiv monitorizarea markerilor sindromului
imunoinflamator a evidentiat cresterea concentratiei de IgA (p<0,05), IgM (p<0,01), 19G (p<0,01), si
CIC (p<0,01) in comparatie cu lotul martor cu persistenta valorilor crescute de IgM, IgG si CIC (12,
24, 48 saptamani de tratament) si la 6 luni dupa finisarea curei de tratament.

La pacientii cu HCV C au fost determinate concentratii crescute de T3 (p<0,01), T4 (p<0,01),
anti-TPO (p<0,01) pana la initierea TAV, fara normalizarea acestor indici in perioada administrarii
preparatelor antivirale (12, 24, 48 saptamani) si la 72 de saptamini dupa inceputul tratamentului
indiferent de nivelul ARN-HCYV in ser. La pacientii cu tratamentul antiviral efectiv a fost determinat
dezechilibrul persistent al markerilor POL/SAO, caracterizat prin cresterea activitatii (pana la
tratament) a DAM (p<0,01), SOD (p<0,01), catalazei (p<0,01), ceruloplasminei (p<0,05), in perioada
terapiei si la 6 luni dupa finisarea de tratament fara revenirea la nivelul normal la pacientii cu disparitia
ARN-HCV in ser.

6. CRITERII NOI DE DIAGNOSTIC AL HEPATITELOR CRONICE VIRALE B SI C
LA ADULTI iN FUNCTIE DE FORMA SI ACTIVITATEA BOLII

6.1 Diagnosticul diferentiat al hepatitelor cronice virale cu alte forme de boli cronice
difuze ale ficatului, bazat pe sindroamele hepatice de laborator si pe profilul hormonal

La pacientii cu HC de etiologie virala prin compararea cu alte forme de BCDF a fost observata
cresterea veridica a activitatii ALT (p<0,01),si AST (p<0,01) versus datele markerilor de citoliza in
hepatopatii, steatoze si ciroze hepatice. De mentionat, ca activitatea histidazei (p<0,01) in HC de
etiolige virald a fost mai joasa Tn comparatie cu indicii analogi in alte forme de BCDF.

La pacientii cu HC concentratia IgA a fost mai Tnalta indicilor in hepatopatii (p<0,01), in acelasi
timp continutul IgG si IgE a fost veridic mai scdzut in cirozele hepatice (p<0,01, p<0,01). Nivelul CIC
in grupul de bolnavi cu HC de etiologie virala veridic a fost mai inalt datelor analogi Tn hepatopatii
(p<0,01) si cirozele hepatice (p<0,01), fiind mai scdzut in compararea indicelui la pacientii cu steatoza
hepatica (p<0,01). In HC activitatea colinesterazei (p<0,01) depisea datele in ciroze hepatice, fiind
aceeasi cu datele altor forme de BCDF. In hepatitele cronice de etiologie virald a fost depistatd
cresterea veridica a prolactinei (p<0,01) cu cresterea concomitentd a ACTH (p<0,01) versus pacientii
cu hepatopatii si ciroze hepatice. In grupa discutati de pacienti cu HC a fost deasemenea depistati
cresterea a nivelului de cortizol in comparatie cu datele in hepatopatii (p<0,01).

In HCV a fost depistatd cresterea cantititii T3 (p<0,01) versus formele studiate de BCDF. In
acelasi timp in HC de etiologie virald se observa scaderea concentratiei T4 fiind mai exprimatad in
comparatie cu pacientii cu hepatopatii (p<<0,01) si ciroze hepatice (p<0,01).

Un interes deosebit prezintd studierea continutului insulinei si indexului insulinorezistentei
HOMA IR. in HCV concentratia insulinei si datele HOMA IR au fost veridic mai inalte (p<0,01) in
comparare cu alte forme de BCDF. Continutul peptidei C in grupa discutata de HC a fost mai mare

decit in steatoze hepatice (p<0,01), putin deosebinduse la pacientii cu hepatopatii si ciroze hepatice.



6.2. Dagnosticul diferentiat al HCV B si HCV C la adulti in baza indicilor metabolico-

hormonale in functie de forma bolii si activitatea procesului hepatic patologic

In timpul apelarii la medic de profil terapeutic dupa diagnosticul stabilit a HC de etiologie virala
una dintre cele mai pricnipale intrebari este depistarea formei infectiei virusologice — HC B sau HC C
si gradul de activitate a procesului patologic hepatic, ceea ce ulterior defineste tactica tratamentului ce
urmeaza, necesitatea efectudrii tratamentului antiviral.

Conform datelor investigatiei efectuate intre HC B si HC C exista un sir de diferente, cit si a
manifestarilor clinice, atit si a manifestarilor metabolico-hormonale

Diagnosticul diferentiat al starii functionale ale ficatului si al statutului hormonal in diferite
forme ale HCV B (forma HBeAg+ cu forma HBeAg-) in functie de activitatea procesului hepatic

in HCV B forma HBeAg+ activitatea transaminazelor ALT, AST (PEG 1-3, p<0,01, p<0,01,
p<0,01) au fost superioare valorile bolnavilor forma HBeAg- cu activitate minimala. La pacientii cu
forma HBeAg+ a fost diagnosticatd cresterea bilirubinei totale (p<0,01) si a fractiei ei conjugate
(p<0,01) 1n raport cu valorile din grupul pacientilor cu forma HBeAg- cu activitate minimala. La
bolnavii forma HBeAg+ markerii sindromului imunoinflamator: IgA (p<0,05), IgM (p<0,05), 1gG
(p<0,01), CIC (p<0,01) au fost superioare versus indicele pacientilor cu forma HBeAg- cu activitate
minimal3 a bolii. In HCV B forma HBeAg+ valorile ACTH (PEG 1, 2, p<0,01, p<0,01) au fost la valori
mai crescute comparativ cu forma HBeAg- cu activitate modrat-maximald avind in contrast
concentratii STH mai scazute (PEG 3, p<0,01, p<0,01) in grupul I versus formele HBeAg- cu activitate
minimald si moderat-maximala La bolnavii cu HCV B forma HBeAg- (PEG 1-3, p<0,01, p<0,01,
p<0,01) au fost determinate valori crescute de prolactina versus parametrii respectivi in grupele de
HCV B I-1l. In HCV B forma HBeAg- cu activitate minimal au fost evidentiate valori TSH (PEG 1-
3, p<0,01, p<0,01, p<0,01 ) superioare in raport cu indicii grupului Ill, pe cind indicele T3 (PEG 1,
p<0,01) au fost superioare invers in grupul pacientilor cu forma HBeAg- cu activitatea moderat-
maximala versus forma HBeAg- cu activitate minimala. La bolnavii din grupul 111 au fost determinate
indicii superiori ale insulinei (PEG 1, p<0,01), HOMA IR (p<0,01) comparativ cu cele din grupul II.
Concentratia cea mai crescuta a glucagonului a fost apreciata la pacientii cu HCV B forma HBeAg- cu
activitate moderat-maximala a bolii versus valorile in forma HBeAg cu activitatea minimala (PEG 1-
3, p<0,01, p<0,01, p<0,01) si cea HBeAg + (PEG 1, p<0,01).

Diagnosticul diferentiat al starii functionale ale ficatului si al statutului hormonal in infectia

cronicid HBV forma HBsAQ- (negativa) cu alte forme de HCV B si HCV C

Studierea markerilor sindromului de citoliza la pacientii cu HCV B forma HBsAg- in raport cu

alte forme de HCV B a evidentat valori mai scazute (ALT, AST) versus parametrii grupului cu HBeAg
+ cu activitate moderat-maximala. Activitatea F-1-FA (PEG 3, p<0,01) a fost apreciata superioara
valorilor pacientilor cu HCV B forma HBeAg+, iar mai minore cu forma HBeAg- cu activitate
minimala si versus HCV C cu activitate moderat-maximala si HCV C indiferent de activitate bolii.
Studierea indicilor de colesterol, B-lipoproteide au evidentiat valori mai scazute versus grupul HCV
B forma HBeAg- si HCV C Va (cu alte forme de hepatite cronice virale cu activitate minimala a
procesului patologic in ficat). Markerii sindromului imunoinflamator (IgA, IgM, IgG, CIC) s-au



deosebit cu valori mai scazute comparativ cu HCV B HBeAg+ (p<0,01, p<0,01, p<0,01, p<0,01 ) si
HBeAg- indiferent de activitate procesului hepatic. In grupul IV in raport cu parametrii apreciati in
HCV C (Va, VD) au fost evidentiate valori mai scazute a I[gM (p<0,05, p<0,01). Nivelul proteinei a
fost gasit mai scazut in forma HBsAg- (p<0,01) comparativ cu forma HBeAg- cu activitate moderat-
maximala.

Valori ACTH si a cortizolului in grupul IV au fost evidentiate superioare HCV B forma
HBeAg- activitate minimala (PEG 2, 3 p<0,05, p<0,01; PEG 1, 3 p<0,01, p<0,05) si cea moderat-
maximald (PEG 1-3; PEG 1, 3). Concentratia de prolactina s-a determinat mai scazuta in grupul IV
(p<0,01, PEG 3; PEG 1-3 p<0,01; p<0,01; p<0,01) versus grupele I-111.

In HC HBV forma HBsAg- a fost determinata schimbarea valorilor TSH fiind mai scizute
(PEG 1, 2 p<0,01; p<0,01) versus parametrii similari in HCV B forma HBeAg+ cu activitatea moderat-
maximala si forma HBeAg- cu activitatea minimala (PEG 1, 2, p<0,01; p<0,01) si mai crescute in
comparatie cu HCV B forma HBeAg- cu activitatea moderat-maximala (PEG 2, 3 p<0,05; p<0,01).

In grupul IV au fost apreciate valori mai scizute de insulina (PEG 1, p<0,05), peptidei C (PEG
1, 3, p<0,01; p<0,05), HOMA IR (PEG 1-3, p<0,01; p<0,01; p<0,01), glucagonului (PEG 2, p<0,01)
in comparatie cu parametrii in grupul I, avind o tendinta similard de micsorare a cantitatii de insulind
(PEG 3, p<0,01), peptidei C (PEG 1-3, p<0,01; p<0,05; p<0,05), HOMA IR (PEG 1-3, p<0,01; p<0,01,;
p<0,01). in comparatie cu grupele II si III de bolnavi cu HCV B. Insa, cinetica glucagonului in HC
HBYV forma HBsAg- s-a deosebit de cea din HCV B formele HBeAg- prin valori mai crescute versus
grupul IT (PEG 3, p<0,01) si mai scazute versus grupul III (PEG 2, 3, p<0,01; p<0,01).

La bolnavii din grupul 1V au fost evidentiate nivelurile mai scazute (p<0,01) de 3 lipoproteide,
de IgM (p<0,05) versus indicii in HCV C cu activitate minimala. Studierea cineticii ACTH in grupul
IV de pacienti in comparatie cu rezultatele obtinute la bolnavii din grupul Va, a determinat valori
superioare ale hormonului (PEG 3, p<0,05). Concentratia STH (PEG 3, p<0,01) in HC HBV forma
HBsAg- a fost mai crescutd versus parametrii in grupul Vb de pacienti cu HCV C. Concentratia de
cortizol (PEG 1) in grupul IV a fost mai joasa (p<0,05) in comparatie cu HCV C cu activitate minimala
a bolii.

Particularitatile statutului tiroidian (T3, T4, TSH) in HC HBV forma HBsAg- in raport cu HCV
C cu activitate diferita a procesului hepatic au fost urmatoarele: in grupul IV de pacienti au fost
apreciate concentratii T3 (PEG 1-3, p<0,01; p<0,01; p<0,01) mai scazute versus indicii din grupele cu
HCV C (Va si Vb). Valorile T4 in in grupul studiat au fost mai scazute (PEG 1-3, p<0,01; p<0,01,;
p<0,01) numai in raport cu parametrii similari din grupul cu HCV C cu activitate moderat-maximala a
bolii (Vb). Nivelul TSH a fost superior in HC HBV forma HBsAg- (PEG 1-3, p<0,01, p<0,01, p<0,01)
versus indicii respectivi in HCV C cu activitate minimala, dar scazut comparativ cu indicii respectivi
in HC HCV cu activitate moderat-maximala. Analiza cineticii peptidei C (PEG 1, p<0,01; p<0,05),
HOMA IR (PEG 1, 3, p<0,01; p<0,01), glucagonului (PEG 2, p<0,01; p<0,05) a evidentiat scaderea
acestor parametri in grupul de pacienti cu HCV B forma HBsAg- comparativ cu cele in HCV C

(grupele Va si Vb).



Diagnosticul diferentiat al stirii functionale a ficatului, al statutului hormonal si al

markerilor sistemului POL/SAO in HCV C si HCV B in functie de activitatea bolii

Dupa datele markerilor statutului hormonal si sistemului POL/SAO in HCV B forma HBeAg+
valorile ALT (PEG 1-3, p<0,01; p<0,01; p<0,01) si AST (PEG 1-3, p<0,01; p<0,01; p<0,01) au fost
superioare versus indice in HCV C cu activitate minimala (grupul Va), iar activitatea F-1-FA (PEG 3)
a fost mai crescuta la pacientii din grupul Va.

in HCV B forma HBeAg- cu activitate minimala in comparatie cu HCV C activitate minimala
a bolii au fost determinate valori superioare ale markerilor de citoliza: ALT (PEG 2 p<0,01), AST
(PEG 1 p<0,01), F-1-FA (PEG 2 p<0,01). La pacientii din grupul Ill hipertransaminazemia si cresterea
activitatii F-1-FA au fost mai accentuate la toate intervalele probei versus parametrii similari in HCV
C cu activitate minimala.

Analiza comparativa a indicilor sindromului colestatic in HCV B forma HBeAg+ versus
valorile acestora in HCV B forma HBeAg- si HCV C cu activitatea diferitd a procesului hepatic
patologic a evidentiat concentratii mai mari de bilirubina conjugata (p<0,01, p<0,05 respectiv) in
grupul | de bolnavi. In HCV B forma HBeAg+ au fost determinate niveluri superioare de 1gG (p<0,01;
p<0,01), IgA (p<0,05) si CIC (p<0,01; p<0,01) in comparatie cu rezultatele respective apreciate in
HCV C cu activitate minimala. in mod similar, cresterea IgG (p<0,01) si CIC (p<0,01) a fost mai
semnificativa la pacientii cu HCV B forma HBeAg- cu activitate moderat-maximald in comparatie cu
HCYV C cu aceiasi activitate. La pcientii grupului 11 au fost diagnosticate concentratii superioare de IgE
(p<0,01) versus valorile parametrului in grupul Va. In HCV B forma HBeAg+, la fel ca si in formele
HBeAg- valorile protrombinei au fost mai scazute (p<0,01; p<0,05; p<0,05) versus parametrul similar
in HCV C cu activitate minimala.

La pacientii cu HCV B (indiferent de forma bolii) cu activitate moderat-maximala a procesului
hepatic patologic comparativ cu HCV C (gr.Va) a fost determinata cresterea prolactinei in diferite
intervale PEG (2, 3, p<0,01, p<0,01). La bolnavii cu HCV B atit in forma HBeAg+ (PEG 1 p<0,01)
cit si in formele HBeAg- (p<0,01, p<0,01) indiferent de activitate s-au determinat concentratii de
cortizol mai scazute versus HCV C cu activitate moderat-maximala. La bolnavii cu HCV B indiferent
de forma si activitatea bolii indicii T3 (p<0,01, p<0,01, p<0,01), T4 (p<0,01, p<0,01, p<0,01) au fost
scazute (PEG 1-3) in raport cu valorile respective in HCV C. Totodata la pacientii cu HCV B forma
HBeAg- au fost diagnosticate cele mai inalte nivele al TSH (PEG 1-3, p<0,01, p<0,01, p<0,01) versus
indicii similari in HCV C (grupul Va).

La pacientii cu HCV B forma HBeAg+ au fost diagnosticate valorile superioare ale glucozei
(PEG 2, p<0,01), HOMA IR (PEG 2, p<0,01) versus indicii respectivi in HCV C grupele Va, Vb. La
bolnavii cu HCV C cu activitate minimala a bolii concentratia glucagonului a fost superioara valorilor
in HCV B forma HBeAg+ (PEG 1, p<0,05, p<0,05), HBeAg- cu activitate minimala (PEG 2, p<0,01,
p<0,01)

Indiferent de forma bolii si de activitatea procesului patologic hepatic in HCV B si HCV C a
fost diagnosticatd cresterea activitatii DAM. Analiza comparativa a markerilor sistemului SAO in

diferite forme a HCV B cu HBeAg- in functie de activitate procesului patologic hepatic a evidentiat



modificari mai exprimate (diminuarea activitatii catalazei (PEG 3, p<0,05), ceruloplasminei (PEG 1,
p<0,05)), cu cresterea SOD (PEG 3, p<0,05) la pacientii cu activitate moderat-maximala a bolii.
Activitatea SOD si catalazei au fost mai scazute in HCV B forma HBeAg+ in comparative cu forma
HBeAg- cu activitate minimala (PEG 1, p<0,05; PEG 2, p<0,05), iar catalaza (PEG 1, 2, p<0,01.
p<0,01) a fost mai mare versus bolnavii cu HCV C cu activitate moderat-maximala. in HCV B forma
HBeAg+ a fost determinat un nivel mai scazut al GP (in dinamica PEG) in comparatie cu rezultatele
din grupul de bolnavi cu forma HBeAg- (PEG 2, p<0,05) indiferent de activitatea procesului hepatic
patologic. Analiza comparativa a markerilor sistemului POL/SAO in HCV C (grupa Vb) cu valori
respectivi 1n grupele cu HCV B (grupele I-1II) au evidentiat nivelul mai jos a CP (p<0,05, p<0,05 —
PEG 1, 3), catalazei in ser (p<0,05, p<0,05 — PEG 1, 2) versus datele in HCV B cu activitate minimala.
6.3. Patogeneza hepatitelor cronice virale HBV si HCV la adulti — o viziune noua bazata pe
interrelatii integrale a dereglirilor metabolico-hormonale si stresului oxidativ

Prin compararea indicilor sindromului citolitic au fost relevate corelatii ale valorilor extrem de
inalte ale enzimei ALT pe stomacul gol peste 60 de minute (r = 0,920 M\ si 120 de minute (r =
0,914 A~y ale probei cu glucoza si eufilind. Aceeasi corelatie foarte inalta este detectata in studiul
enzimei AST (lI-r = 0,842 M 111-r = 0,870 ~ in dinamica PEG, respectiv), ceea ce demonstreaza
studiul foarte informativ al acestor indicatori nu numai pe stomacul gol, ci in cursul probei de efort
originale in cazul BCDF. Prin compararea indicilor sindroamelor citolitic si imunoinflamator, au fost
evidentiate relatii intre indicii ALT (I-r=0,527"%, 11-r=0,512", 111-r=0,519") si AST (I-
r=0,495", 11-r=0,481"", 111-r=0,502"") si 1gG, precum si cu nivelul CIC (pentru ALT: I-
r=0,555", 11-r=0,592", 111-r=0,606"", pentru AST: 1-r=0,488"", 11-r=0,562"», 1llI-
r=0,571. In studiul corelatiilor sindromului de colestaza au fost relevate interrelatii directe moderat-
inalte ale nivelul enzimei GGTP cu indicii colesterinei (r=0,604"\"), ceea ce dovedeste existenta
dereglarii metabolismului lipidic la pacientii cu HC virale. Totodata, interrelatiile moderat-exprimate
gasite intre GGTP si nivelul 1gG (r=0,416"") demonstreaza esenta naturii imune a acestor dereglari.

Prin studierea relatiilor dintre indicele sindromului colestatic si al celui citolitic au fost
descoperite corelatii moderat-maximale ale activitagii GGTP si a enzimelor ALT, AST in dinamica
PEG (pentru ALT I: r=0,530"", 11-r=0,463", 111-r=0,417"", pentru AST: I-r=0,561"", 11-
r=0,570"", 111-r=0,500"").

Atragem atentia la prezenta interrelatiei exprimate a nivelului CIC cu activitatea enzimei GGTP
(r=0,650"\"), precum si la interrelatia moderatd a nivelului imunoglobulinei 1gG cu GGTP
(r=0,416""). Prezenta interrelatiilor evidentiate dovedeste ca imunitatea umorald participa activ in
procesele dezvoltarii colestazei in HC virale. Cercetarea interrelatiilor indicelui sindromului
hepatodepresiv si celui colestatic a determinat prezenta unei legdturi indirecte intre nivelul
pseudocolinesterazei si GGTP (r=-1,0). Acest rezultat indica prezenta dereglarilor enzimei unice
secretoare a ficatului in cazul proceselor active inflamatorii in cadrul HC virale.

Pe parcursul studierii legaturilor corelative markerilot POL a relevat o corelatie directa a DAM
cu indicatorii sindromului de citoliza, cum ar fi ALT si AST: DAM |1l - ALT Il (r = 0,612"\); DAM
Il - ALT I (r = 0,594 "M~); DAM I - AST 1l (r = 0,493 ™); DAM Il - AST Il (r = 0,547 ~MN),



Concomitent sunt depistate legaturi corelative inverse a indicelor sistemului antioxidant cu indicii a
sindromului de citoliza (SOD Il — ALT 11l r=-0,543"; SOD Ill — ALT Il r=-0,648"\; SOD Il —
AST 11 r=-0,434""). Referitor la enzimul glutation-peroxidaza, a fost depistata legatura corelativa
directd dintre GP II si ALT II (r=0,572"""). Prezintd un interes deosebit relatia inversa a indiceleor
SAO cu indicatori de expresie a inflamatiei imune intre catalaza si imunoglobuline: CAT 11 - 19G (r
= -0,632 M) CAT Il - CIC (r = -0,533 A, In acelasi timp, a fost gisitd o legitura corelativa
directa intre glutation peroxidaza si IgM: CAT 111 - IgM (r = 0,637 "), In ceea ce priveste markerul
non-enzimatic de inflamatie a ceruloplasminei, au fost depistate legaturi inverse de corelare cu
indicatorii POL: CP Il - DAM 11 (r = -0,386 ™); CP I - DAM Il (r = -0,501 "), Dezechilibrul
productiei ceruloplasminei, direct implicat in metabolismul fierului si cuprului, afectind astfel
metabolismul oxigenului in celuld, provoacd hipoxia celulelor si tesuturilor, care la randul sau
exacerbeaza stresul oxidativ.

Investigarea hormonilor hipofizari a depistat informativitatea indicilor studiati in decursul PEG.
Somatotropina, fiind inclusa in mecanismul proteinelor, activeaza si sinteza enzimelor citolizei, sinteza
elucidata de prezenta interrelatiei directe a nivelului STH la 120 min. PEG si a activitatii ALT in
decursul probei (ALT 1-r=0,404", 11-r=0,371™, 111-r=0,325"") si AST a jeun (I-r=0,377""). Cu alte
cuvinte, hormonul somatotrop face parte din mecanismele proceselor inflamatorii ale ficatului. Un
factor suplimentar ce confirma prezenta acestor schimbdri este corelatia directa depistata ntre nivelul
STH la 60 min. ale testului si CIC (STG 11-r=0,364"").

In cadrul cercetarii hormonului prolactina cu depistarea concomitenti a prezentei corelatiei
directe intre hormonul prolacting si STH (STH Ill/prolactina I — r=0,369""; STH Ill/prolactina IIT —
r=0,614"). Faptul dat elucideaza activarea mecanismelor sistemului hipotalamo-hipofizar ca
urmare a mecanismelor de aparare ale organismului de agentii patogeni persistenti (inclusiv infectiile
virale cronice HBV, HCV), avand un impact major asupra dereglarii cineticii hormonilor STH, TSH
si ACTH. In ceea ce se referd la hormonul ACTH, la estimarea cineticii hormonului s-a depistat 0
corelatie foarte puternicd intre indici in cadrul PEG (ACTH II/ACTH | r=0,893"" ACTH
H/ACTH 111 r=0,904™MAAN - ACTH HI/ACTH 1 r=0,879""). Rezultatele obtinute adeveresc
potentialul Tnalt al probei de efort utilizate pentru depistarea dereglarilor hormonale tardive in patologia
hepatica. In cadrul cercetarii hormonului ACTH, la 120 min. PEG a fost depistati interrelatia directa
moderatd cu nivelul colesterinei (ACTH III — r=-0,374""), ceea ce inseamna dereglari profunde ale
metabolismului lipidic n cazul activarii procesului hepatic si totodatd in cazul aprofundarii stresului
cronic, cu actionarea mecanismului patologic indirect reciproc.

Proba de efort cu glucoza si eufilina a avut aceeasi importanta si in decursul cercetarii profilului
hormonal al glandei tiroide: Ts (Ts I/l r= 0,958 Ts I/1HT — r=0,960™M"MN, T3 /T
r=0,996""N), Ty (T4 IN/T4 11— r= 0,511, Ta I/ T4 | — r= 530", Ta 11/ T4 1 — r=0,531"),
ceea ce confirma posibilitatea utilizarii testului in cazul presupunerii patologiei tiroidiene in BCDF cu
absenta simptomatologiei clinice. O dependentd analogd de proprietatea sintetica a ficatului o poseda

si hormonii glandei tiroide Tz (I, 111), ce coreleaza puternic indirect cu nivelul colinesterazei (I-r=-



0,534™M7 | 111-r=-0,389"") inainte si dupa utilizarea probei de efort. Atrage atentia corelatia indirecta
dintre Tz la 60 min. si la 120 min. ale PEG si proteina generala (11-r=-0,639", 111-r=-0,641"\).

In ceea ce tine de hormonul tireotrop, actualitatea utilizarii probei cu glucoza si eufilind este
justificata prin depistarea interrelatiilor puternic exprimate (TSH I/11 — r=0,958"MA2N TSH /111 —
r=0,960"MAMN - TSH /I — r=0,996"M"MN), Interrelatiile descoperite permit utilizarea probei
originale de efort pentru aprecierea mecanismelor de dereglare a hormonului TSH la pacientii cu
patologie hepatica. Cercetarea interrelatiilor TSH cu indicele sindromului colestatic a descoperit o
conexiune corecta intre TSH §i GGTP la 60 min. ale PEG (TSH II/GGTP —r=0,464""). Faptul — putin
cunoscut — de participare a hormonului tireotrop Tn mecanismele aparitiei colestazei prezinta un interes
deosebit.

Daca ne referim la estimarea exprimarii corelatiilor existente in profilul hormonal, a fost depistat
cd, in dinamica probei de efort cu glucoza si eufilina, nivelul insulinei la 60 min. se coreleaza cu
indicii sdi la 120 min. (r=0,580"") si in cazul concentratiei normale a hormonului pe stomacul gol.
O tendinta analoga a fost evidentiata si in cercetarea indicilor peptidei C (compararea datelor a jeun
cu H-r=0,511" 111-r=0,460, inclusiv compararea indicilor peptidei C in cadrul PEG II si III
r=0,650""). Importanta probei de efort utilizate confirma si existenta unor interrelatii moderate
evidentiate In cercetarea hormonului glucagon, rar utilizat in practica clinica (glucagon I/glucagon I1
— r=0,369""; glucagon l/glucagon 11 — r=0,599"), hormonului de baza contrainsulinic. Datele
corelative justifica necesitatea efectuarii testului de efort pentru depistarea dereglarilor hormonale
hepatocitelor citre glucagon. In decursul cercetarii hormonului glucagon in diferite forme hepatitelor
cronie virale, in studiul prezentat a fost relevat faptul ca, cu cat mai inalt este nivelul glucagonului, cu
atat mai scazuta este activitatea colinesterazei atat pe stomacul gol (I- r=-0,467", IlI- r=-0,413"") cat
si dupa finalizarea probei de efort, ceea ce se confirma prin interrelatii moderat exprimate in decursul
PEG. Acest fapt important elucideaza dereglari profunde ale functiei sintetice hepatice la pacientii cu
glucagonemie in cadrul HC virale (glucagon II/GGTP — r=-0,444""). Prezintd un interes aparte
corelatiile indirecte dintre glucagon si indicele sindromului colestatic, GGTP, descoperite in decursul
probei de efort cu glucozi si eufilini la 60 min. PEG. In conditii fiziologice, glucagonul participa la
procesele secretiei hepatice, dar in cazul patologiilor hepatice, mecanismul dat se deregleaza dupa
principiul relatiilor indirecte.

6.4 Patogeneza interrelatiilor integrale a dereglirilor metabolico-hormonale si stresului
oxidativ in hepatitele cronice virale de etiologie HBV si HCV la adulti

Hepatita cronicad de etiologie virala prezintd un stres cronic existent de lunga durata, care se
dezvoltd conform scenariului clasic si se adanceste pe parcursul persistentei virusului si nivelului
incarcaturii virale. Astfel, hepatita B sau C actioneaza ca un agent stresogen, iar viremia — Ca
incarcatura allostatica.

Prezenta continua a virusului B sau C provoacd eliberarea cateholaminelor care au un efect
supresiv asupra imunitatii celulare a limfocitelor T si B, provocand astfel o tensiune umorala

compensatorie (IgA, IgM, IgG, CIC), a sistemului endocrin si sistemului nervos central pentru lupta



cu agentul strain. Mecanismele stresului viral-oxidativ si ale progresarii HC se produc cu participarea
hormonilor fazei lente a stresului (ACTH, cortizol, STH, prolactind) si a hormonilor tiroidieni,
concentratia cirora se modifica semnificativ in HCV C si HCV B. In HC virale, persistenta stresului
oxidativ este asociatd si cu aparitia insulinorezistentei, care accelereaza fibrogeneza. Rezultatele
obtinute in studiul prezentat sugereaza ca doar eliminarea virusului hepatic C nu poate solutiona
problema progresarii in continuare a maladiei. in HC de etiologie virala B si C se initiaza cascada
integrala de reactii a sistemului hipotalamo-hipofizar-adrenal cu intreruperea ulterioara a sistemului
adaptiv a organismului, cauzat de trecerea stresului acut in cel cronic. intreruperea mecanismelor
adaptive, care asigurau recuperarea armonioasa si normalizarea indicatorilor, are loc la diferite
niveluri, cu implicarea urmatoarelor sisteme:

* hormonul bine cunoscut al stresului ACTH influenteazd nivelul de glucoza din singe,
stimuleaza formarea insulinei si producerea C-peptidei, care afecteaza concomitent atat la secretia de
cortizol, care la randul sau interfereaza cu procesele metabolismului lipidelor, crescind nivelul de
trigliceride din sange, dezvoltarea steatozei hepatice/sau steatohepatitei, eventual, dezvoltarea
sindromului rezistentei la insulind. Trebuie de mentionat, cd sindromul de insulinorezistentd se
dezvoltd nu numai in cazul hepatitei cronice de etiologie HC HCV, dar de asemenea, si in cazul
hepatitei cronice HBV, care pledeaza in favoarea teoriei noastre a patogenezei integrale a hepatitelor
cronice virale B si C;

* crestere compensatorie a imunitatii umorale ca raspuns la hipersecretia hormonilor pituitare
anterioare (inclusiv prolactina), care furnizeaza tulburarea microcirculatiei datoritd numarului crescut
de crioglobuline produse;

* La randul sau, hormon de stimulare a tiroidei, care afecteaza productia de hormoni tiroidieni,
stimuleaza hipoxia celulelor hepatice, necroza, apoptoza si fibroza.

Toate aceste mecanisme, intr-un fel sau altul sunt legate cu activarea sistemului de peroxidare a
lipidelor si agravare stresului oxidativ, care, la randul sdu, contribuie la simfonia tulburarilor
metabolice hormonale cauzate de persistenta hepatitei B si C. In HC virale persistenta stresului oxidativ
este asociata si cu aparifia insulinorezistentei, care accelereaza fibrogeneza. Rezultatele obtinute in
studiul prezentat sugereaza ca doar eliminarea virusului VHC nu poate solutiona problema progresarii
in continuare a maladiei. Virusurile B si C, probabil, servesc in HC virale doar ca factori declansatori

ai cascadei complexe de mecanisme umorale, hormonale si imunologice.

SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Analiza datelor clinice si de laborator ale celor 1451 de persoane din Republica Moldova care
se considerau practic sdnatoase a permis depistarea unei prevalente Tnalte a bolilor cronice difuze ale
ficatului —1a 41,01% (595) din persoanele examinate. Datele prezentate au ficut posibild evidentierea
unui sir de factori de risc nefavorabili la persoanele investigate. Acestea sunt, in primul rand, sexul si
varsta mai inaintatd. Majoritatea autorilor releva ca factori de risc ce favorizeaza progresarea HCV B
spre ciroza hepatica sunt sexul masculin si varsta mai inaintata [33].

Analiza activitatii ALT si AST la bolnavii cu patologia hepatica cronica in studiul prezentat a

pus in evidentd valori maxime ale acestora la persoanele de sex masculin ce sufereau de HC,



comparativ cu datele respective la femei. Influenta factorilor de risc (sexul, varsta, obezitatea) asupra
activitatii enzimelor de citoliza la pacientii cu HCV B si HCV C din studiul efectuat a fost neuniforma.
La studierea markerilor de colestaza in hepatita cronica (HC), mai ales in HCV C, a fost inregistrata o
majorare a colesterolului, a trigliceridelor, a bilirubinei totale si celei conjugate, in special la barbati si
la pacientii cu varsta peste 40 de ani sau cu masa ponderald excesiva. La bolnavii cu HC, inclusiv
forma HBeAg-, a fost depistata cresterea activitagiit GGTP, preponderent la barbati. Se presupune ca
sinteza GGTP poate fi stimulata de excesul de lipide in ficat, ca urmare a leziunii hepatocitelor [ 34].
Determinarea concomitenta a unor markeri ai sindromului imunoinflamator in HC a depistat o serie de
modificdri semnificative in concentratia de imunoglobuline si a complexelor imune circulante. In HC
virale B si C cu activitate moderat-maxiamla, marirea concentratiei de CIC este mai evidenta la barbati
(p<0,05), fapt ce confirma existenta dereglarilor imune in aceste grupuri. Ele pot fi depozitate in spatiul
perivascular si, la randul lor, contribuie la activarea complementului si la agravarea procesului
inflamator, incluzand ficatul [35; 236]. Unul dintre cei mai sensibili markeri ai capacitatii sintetice a
ficatului este pseudocolinesteraza (tip II). Este necesar de subliniat ca activitatea colinesterazei a fost
diminuata si in forma HBsAg- a infectiei HBV, mai ales la pacientii cu masa corporala excesiva.

Cercetarea efectuatd a evidentiat cresterea activititii DAM a jeun si in dinamica testului de
stimulare cu glucoza si eufilind in toate formele de HCV B si HCV C, indiferent de activitatea
procesului hepatic [37]. Organismul uman poseda mecanisme adaptive antiinflamatorii ce functioneaza
in conditii de stres prelungit, inclusiv in stresul oxidativ, in special in hepatitele cronice virale.
Componentele sistemului antioxidant au un rol important in adaptare [38]. Din grupul markerilor
enzimatici ai sistemului antioxidant fac parte superoxidismutaza, glutationperoxidaza, catalaza. In
cercetarea prezentatd a fost diagnosticata scaderea activitagii SOD in HCV B forma HBeAg+ si in
forma HBeAg-, dar si in HCV C. In HCV B si HCV C, indiferent de forma si de activitatea bolii, a
fost atestatd scaderea activitatii catalazei evaluate a jeun si in dinamica PEG. Rezultatele prezentate
ale cercetarii noastre evidentiaza cresterea activitatii glutationperoxidazei in toate formele de hepatite
cronice virale B si C. Studierea nivelului de ceruloplasmina in dinamica PEG la bolnavii cu HCV B si
HCV C, indiferent de forma bolii si de activitatea procesului hepatic, a depistat scaderea veridica a
valorilor cercetate. Aceste fenomene sugereazd existenta unor dereglari in procesele adaptive la
conditiile de hipoxie ale stresului oxidativ [39; 40]. Trebuie de mentionat cresterea somatotropinei la
bolnavii cu diferite forme ale HC virale B. Printre persoanele cu patologie hepatica, nivelul cel mai
inalt de somatotropina a fost determinat in hepatita cronica, preponderent la femei, la persoane cu
varsta mai mare de 40 de ani si in caz de obezitate. Se presupune ca dereglarile concentratiei STH in
hepatitele cronice, reprezintd un mecanism compensator, ce activeaza sinteza proteinelor in
hepatocitele afectate. In anumite etape, acest proces compensator capata caracter exagerat si conduce
la surplus de masa corporald si insulinorezistenta [19]. A fost observatd influenta masei corporale
excesive, a varstei mai mari de 40 de ani asupra cresterii concentratiei de prolactind in grupul de
pacienti cu hepatite cronice, inclusiv cele virale B si C.

Este posibil ca surplusul de masé corporala in HC, cresterea indicelui HOMA IR, care a fost

apreciat in studiul prezentat sunt determinate de actiunea prolactinei (concomitent cu STH) asupra



celulelor adipoase. Cercetarea noastra a demonstrat existenta diferitor modificari in nivelul
corticotropinei in hepatitele cronice in functie de factorul viral (B, C), forma bolii si activitatea
procesului hepatic. Dintre nivelul de ACTH si cortizolul au fost evidentiate corelatii stricte. Datele
expuse demonstreaza existenta dereglarilor hipercortizolemiei in hepatitele cronice HCV B si HCV C
in diferite forme, in conditiile afectarii mecanismelor de metabolizare a hormonului. Exista opinii ca
valorile cortizolului pot servi ca indice de prognostic la bolnavii cu evolutie severa a hepatitei [18; 41;
42]. In studiul efectuat, la toti pacientii cu HCV B si HCV C valorile insulinei, peptidei C si indicelui
HOMA IR au fost majorate. Se va fine cont de faptul ca corticotropina si cortizolul sunt hormoni
contrainsulinici importanti si persistenta de durata a concentratiei lor crescute la bolnavii cu procese
active poate favoriza dezvoltarea insulinorezistentei si agravarea evolutiei hepatitei cronice virale. In
urma analizei datelor cercetarii functiei glandei tiroide in hepatitele cronice, inclusiv HCV B, a fost
inregistrata cresterea semnificativa a triiodtironinei (T3), cu scaderea concentratiei T3 si T4 In forma
HBsAg- a infectiei HBV si in HCV B forma HBeAg- cu activitate exprimata (grupul III). Exista pareri
ca modificarea nivelurilor T3 si T4 depinde nu numai de activitatea deiodinazelor I, 111, dar de rolul
ficatului in metabolismul hormonilor tiroidieni care constd in transformarea reversibila a formelor
active si neactive, ci are si functii specifice de transport si metabolice. Indiferent de forma bolilor
hepatice virale (B sau C), a fost determinata cresterea concentratiei de insulind, peptida C si indice
HOMA 1R in diferite intervale ale PEG. Mecanismele hiperinsulinemiei si ale insulinorezistentei,
determinate in hepatitele cronice, inclusiv virale, sunt complexe si multiaspectuale [28; 30; 43].
Persistenta de duratd a insulinorezistentei in hepatitele cronice favorizeaza progresarea bolii si
dezvoltarea fibrozei [44]. In studiul prezentat, la pacientii cu HCV B cu diferite forme si activitate,
inclusiv la cei cu infectie HBV oculta, a fost determinat un nivel crescut de glucagon, fiind mai crescut
la femei, HBV forma HbeAg si HBV forma HBeAg-, la pacientii cu masa corporala excesiva, (HCV
C cu activitate minimald) si la persoanele cu varsta peste 40 de ani cu HBV forma HBeAg+. Acest
fenomen la bolnavii hepatici poate fi diferit in functie de graviditatea bolii. [27; 29; 45]

Astfel, nivelul modificat al insulinei, peptidei C, glucagonului hormonilor tropi hipofizari (TSH,
ACTH, prolactinei), suprarenali (cortizol), tiroidieni (T3, T4) in prima etapa a proceslui patologic
hepatic au un rol adaptiv la persoanele cu hepatite cronice, insa pe parcurs pot deveni factori ce
favorizeaza progresarea mai rapida si de durata a hepatitelor cronice.

In etapa finali a studiului prezentat a fost efectuat tratamentul a 54 de bolnavi cu hepatite cronice
virale C. O particularitate a acestui studiu a fost testarea suplimentara a IgA, IgM, IgG, CIC, Ts, T4,
TSH, anti-TPO, a markerilor sistemului POL/SAQO (DAM, catalaza, ceruloplasmina). Printre bolnavii
cu HCV C, in 76,32% cazuri s-a determinat disparifia ARN-HCV la 48 de saptdmani. Raspunsul
virusologic sustinut a fost prezent la 70,83% (17) pacienti.

Merita atentie faptul ca, in procesul terapiei bolnavilor cu HCV C, atingerea aviremiei §i a RVS
nu este Insotitd de normalizarea IgA, 1gM, IgG si CIC, ceea ce se explicd prin prezenta de durata a
dereglarilor imune la pacientii care au suportat un stres viral prelungit. In cazurile de raspuns biochimic
(normalizarea ALT) si virusologic (RVS) favorabil la biterapia cu IFN-Peg si ribavirina, nu se produce

scaderea activitatii DAM, lipseste normalizarea indicilor SAO (catalaza, SOD, ceruloplasmina). Este



posibil ca, pe viitor, persistenta stresului oxidativ si dezechilibrul SAO pot favoriza reactivarea
infectiei hepatitei virale C.

In dinamica monitorizarii pacientilor cu HCV C, chiar si in caz de aviremie ARN-HCV, creste
nivelul TSH si titrul anti-TPO, fapt ce confirma afectarea raspunsului umoral-hormonal la acesti

bolnavi, care persista timp indelungat.



CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI

CONCLUZII GENERALE

1. Hepatitele cronice virale au constituit 26,72% din totalul contingentului studiat prin
examenul profilactic complex al persoanelor practic sanatoase (1451) din diferite zone ale Republicii
Moldova pe cind alte boli cronice difuze ale ficatului au fost diagnosticate in 41,02% (595) cazuri,
inclusiv hepatopatii — la 51,60%, ficat ,,gras” — la 18,32%, ciroza hepatica — la 3,36%. Au fost
determinati: factorii de risc endogeni (sexul masculin, varsta, surplusul de masa corporald) si cei
exogeni (interventii chirurgicale, alcool, fumat, dereglari de alimentatie, contact cu substante toxice).
Au fost stabilite interrelatiile indicilor sindroamelor hepatice de baza (citoliza, colestaza,
imunoinflamator, hepatopriv) cu forma patologiei hepatice, sexul, varsta si masa corpului pacientilor
studiati.

2. In hepatitele cronice virale (HBV, HCV) si in alte boli cronice hepatice difuze au fost
determinate modificari in profilul hormonal hipofizo-adrenal (ACTH, STH, prolactina, TSH, cortizol),
al hormonilor tiroidieni (T3, Tas), pancreatici (insulina, peptida C, glucagon, indicele de
insulinorezistenta, HOMA IR), in functie de forma bolii ficatului, de indicii demografici si
antropometrici. Au fost elaborate criterii metabolico-hormonale de diagnostic diferentiat al hepatitelor
cronice (HBV, HCV) in raport cu alte forme de boli cronice difuze ale ficatului.

3. La pacientii cu hepatite cronice virale B a fost stabilitd dependenta sindroamelor
hepatice de laborator de baza de forma si de activitatea bolii. Diagnosticul formelor minimale de
activitate a procesului hepatic (infectia HBV forma HBsAg-, HCV B forma HBeAg-) este facilitat prin
studierea markerilor de citoliza si colestaza in dinamica probei de stimulare cu glucoza si eufilina.

4, In HCV B a fost evidentiat caracterul neuniform al modificarilor axului hipofizar-
adrenal, tiroidiene, pancreatice, determinate de forma si de activitatea bolii, de sexul, varsta si masa
corporald a pacientilor. determinarea modificarilor statutului hormonal in HCV B cu activitate
minimald (infectia HBV forma HBsAg-, HCV B forma HBeAg-) a fost posibila numai cu utilizarea
probei cu glucoza si eufilina.

5. In HCV B, indiferent de forma si de activitatea bolii, a fost depistatd activarea
peroxidarii lipidice si dezechilibrul de cineticd a markerilor sistemului antioxidant (in dinamica PEG
— glutation-reductaza, glutation-peroxidaza, superoxidismutaza, catalaza, ceruloplasmina), in functie
de sexul, varsta si masa corpului pacientilor.

6. In hepatita cronica virald C cu activitate minimald a procesului hepatic este posibila
determinarea modificarilor timpurii ale functiei hepatice prin evaluarea markerilor de citoliza (in
dinamica PEG) si a sindromului imunoinflamator (IgA, IgM, IgG, IgE, CIC).

7. In HCV C cu activitate minimala au fost evidentiate modificari importante ale cineticii
hormonilor axului hipofizar-adrenal, tiroidieni si pancreatici la stimularea cu glucoza si eufilina, versus
cinetica hormonilor in lotul-martor si activitatea moderat maximala

8. La pacientii cu HCV C a fost atestat un dezechilibru in sistemul antioxidant (glutation-

reductazei, glutation-peroxidazei, superoxidismutazei, ceruloplasminei, catalazei) si activarea



sistemului de peroxidare lipidicd (DAM), indiferent de activitatea bolii, dezechilibru confirmat in
dinamica probei cu glucoza si eufilina.

9. A fost efectuat diagnosticul diferentiat al hepatitelor cronice virale B (diferite forme)
si C in baza markerilor metabolico-hormonali, apreciati in dinamica PEG, in functie de activitatea
procesului hepatic.

10. Tratamentul antiviral al pacientilor cu HCV C (54) a contribuit la atingerea unui
raspuns virusologic sustinut in 70,83% din cazuri. Se mentin devierile de concentratie a hormonilor
tiroidient si titrele crescute de anticorpi antitireoperoxidaza, ceea ce necesitd modificarea monitorizarii
pacientilor cu HCV C in dinamica tratamentului antiviral, cu aprecierea indicilor sus-numiti pe viitor.
Tratamentul antiviral poate fi optimizat prin introducerea indicilor profilului imunitatii umorale si

POL/SAO 1in fisa monitorizarii pacientilor.

RECOMANDARI

1. 1. Pentru diagnosticarea timpurie a hepatitelor cronice virale si a altor boli cronice
difuze ale ficatului, se recomanda depistarea lor activa cu investigarea parametrilor: ALT, AST, GGTP,
IgA, 1gM, IgG, CIC, in special la barbati, la persoanele cu factori de risc (alcool, tabagism, surplus
ponderal, interventii chirurgicale).

2. Pentru diagnosticarea timpurie al modificdrilor hepatice minimale in HCV B (formele
HBeAg- si HBsAg-) si HCV C, se recomanda evaluarea transaminazelor in dinamica probei de
stimulare cu glucoza si eufilina.

3. Pentru depistarea la timp a dereglarilor hormonale in HCV B si HCV C cu activitate
minimald a procesului hepatic, este necesara testarea nivelului hormonilor hipofizar-adrenali si
tiroidieni In dinamica probei de stimulare cu eufilina si glucoza.

4. In scop de diagnostic timpuriu al insulinorezistentei in HCV B si HCV C, indiferent de
forma si de activitatea bolii, se recomanda determinarea indicelui HOMA IR 1n dinamica probei cu
glucoza si eufilind.

5. Se recomandd investigarea activitatii DAM, glutation-reductazei, glutation-
peroxidazei, superoxidismutazei, catalazei, ceruloplasminei in dinamica PEG, pentru depistarea cat
mai devreme a dezechilibrului in sistemul POL/SAO, in diferite forme de HCV B si HCV C.

6. Pentru diagnosticul diferentiat al diferitor forme de HCV B si HCV C, se recomanda
evaluarea concomitentd a markerilor sindroamelor hepatice de baza, a indicilor sistemului POL/SAO
si a profilului hormonal (in dinamica PEG).

In HCV C, in timpul tratamentului antiviral, se recomanda evaluarea nu doar a viremiei si a
testelor de laborator de rutina, ci si a nivelului IgA, IgM, 1gG, CIC, a markerilor sistemului POL/SAQ,
hormonilor T3, T4, TSH si anticorpilor antitireoperoxidaza, pentru a corecta la timp modificarile

patologice determinate.
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ADNOTARE

Lupasco Iulianna. ,,Hepatitele cronice virale B si C la adulti (factorii de risc,
particularititile clinico-evolutive, hormonal-metabolice, imunologice, si optimizarea metodelor
de tratament)”. Teza de doctor habilitat in stiinte medicale, Chisinau, 2017.

Volumul si structura tezei: introducere, 6 capitole, concluzii de bazi si recomandari,
bibliografie din 223 de surse, 15 tabele, 106 figuri, 5 anexe. Rezultatele cercetarii au fost publicate
in 200 de lucrari stiintifice. Cuvinte-cheie: boli cronice difuze ale ficatului, hepatite cronice virale B
si C, factori de risc, sindroame hepatice, hormoni, tratament antiviral. Domeniul de cercetare: boli
interne, hepatologie.

Scopul cercetarii: Studierea frecventei hepatitelor cronice virale B si C la adulti in cadrul
bolilor cronice difuze ale ficatului prin examen profilactic al populatiei adulte practic sanatoase a
Republicii Moldova, cu elucidarea factorilor de risc, aprecierea statutului metabolic-hormonal, cu
elaborarea criteriilor de diagnostic diferentiat al hepatitelor cronice virale B si C de alte BCDF, in
functie de forma bolii; optimizarea monitoringului pacientilor cu hepatita cronica virala C aflati la
tratament antiviral.

Obiectivele cercetarii: Aprecierea frecventei HC virale B si C la adulti in cadrul altor forme
BCDF prin screening clinico-paraclinic al populatiei adulte practic sdnitoase a Republicii Moldova;
determinarea factorilor de risc; caracteristica metabolico-hormonald a hepatitelor cronice virale;
elaborarea criteriilor de diagnostic diferentiat de BCDF. Aprecierea sincrona a indicilor functiei
hepatice, a profilului hormonal hipofizar-adrenal, tiroid si pancreatic, precum si a markerilor sistemelor
POL/SAO (in dinamica probei eufilin-glucozice) in hepatitele cronice virale B si C, in functie de forma
si activitatea bolii. Studierea eficacitatii terapiei antivirale cu optimizarea tratamentului si
monitoringului la bolnavii cu hepatita cronica virala C. Noutatea stiintifica: in premiera in Republica
Moldova a fost stabilita frecventa a hepatitelor cronice in lotul populatiei adulte aparent sanatoase
(1451 persoane); au fost elaborate criterii metabolico-hormonale de diagnostic diferentiat al HC de alte
forme BCDF. Pentru prima data in diagnosticul timpuriu al dereglarilor metabolico-hormonale in HC
virale B si C s-a utilizat proba de stimulare cu glucoza si eufilina, in functie de forma si activitatea
bolii. A fost elaboratd teoria complexa a patogenezei hepatitelor virale B si C cu elucidarea rolului
hormonilor (a sistemelor hipofizar-adrenal, tiroid, pancreatic) si al stresului oxidativ in dezvoltarea lor.
A fost perfectionata monitorizarea bolnavilor cu HC virale C in timpul tratamentului antiviral.
Directiile noi de cercetare:fundamentarea stiintifica a platformei noi in domeniu hepatologiei: relatii
hormonal-metabolice intre sindroamele hepatice cheie, reflectand functia hepatica si modificarile
endocrine profunde in hepatitele cronice virale B si C la adulti si a altor forme de BCDF, elaborarea
metodelor noi de diagnostic si de diagnostic diferentiat al dereglarilor metabolico-hormonale in
hepatitele cronice virale B si C la adulti in functie de forma si de activitatea bolii. Optimizarea
monitoringului bolnavilor cu hepatite cronice virale C supusi terapiei antivirale. Implementarea
rezultatelor stiintifice: rezultatele obtinute au fost utilizate in procesul didactic (monografie, ghid) si
in practica medicala (standarde de diagnostic si tratament, protocoale clinice nationale). Valoarea
teoretica si aplicativa: este recomandatd o metoda originald de diagnostic functional hepatic si al
statutului hormonal in HC virale la adulti cu proba de stimulare cu glucoza si eufilina. Au fost elaborate
criterii metabolico-hormonale de diagnostic diferentiat al HC (B, C) la adlti. A fost perfectionat
monitoringul pacientilor adulti cu HCV C, supusi tratamentului antiviral cu aprecierea markerilor
statutului imun umoral, functiei glandei tiroide si ai sistemului POL/SAO.



ANNOTATION

Lupasco lulianna. ""Chronic Viral Hepatitis B And C In Adults (Risc Factors, Clinical
Pecularities, Hormonal-Metabolic, Immunological Aspects And Optimization Of Treatment
Methods)." The thesis for the degree of Doctor Habilitatus of Medical Sciences, Chisinau, 2017.

The volume and structure of the thesis: the introduction, 6 chapters, the main conclusions and
recommendations, bibliography of 223 sources, 15 tables, 106 figures, 5 appendix. The results were
published in 200 scientific papers. Keywords: chronic diffuse liver disease, viral hepatitis B and C,
risk factors, hormones, hepatic laboratory syndromes, antiviral therapy. Field of the study: internal
medicine, hepatology.

Aim: to study the frequency of chronic viral hepatitis B and C among other forms of CDLD in
the course of profilaxy screening of healthy adult population of Republic of Moldova with
identification of risk factors, evaluation of metabolic-hormonal profile, elaboration of diagnostic
criteria of chronic hepatitis B and C difference from other forms of CDLD, in dependence on the
variant and activity of the disease; optimization of monitoring enhancement of patients with CH C who
receive AVT.

Objectives: Evaluation of the frequency of chronic hepatitis B and C in adults among the other
forms of CDLD during profilaxy screening of population of Republic of Moldova, evaluating risk
assessment of their occurrence, metabolic and hormonal characteristics with development of criteria
for differential diagnosis of chronic viral hepatitis B and C from other CDLD. Sincronous evaluation
of liver function tests, hipofiz-adrenal as well as thyroid and pancreatic hormonal profile, and oxidative
stress markers (in dynamics of glucose-euphyllin test) in CH B and C in function of form and activity
of the disease. Treatment efficacy studying and monitoring refinement of patients with chronic viral
hepatitis C. Scientific novelty: for the first time in Moldova was revealed the prevalence of CH and
other forms of CDLD, among group of people, considering themselves healthy; were assessed risk
factors for their occurrence, are designed metabolic and hormonal criteria for the differential diagnosis
of CH from other forms of CDLD. For the first time was used author’s euphyllin-glucose test for early
diagnosis of metabolic, hormonal disorders in different forms of chronic hepatitis B and C in adults. It
was elaborated the complex theory of CH B and C pathogenesis with disclosure of the role of hormones
and oxidative stress in their development. It was optimized the monitoring of CH HCV patients
receiving antiviral therapy. New directions of research: scientific substantiation of new platform in
the field of hepatology: hormonal and metabolic relationships between main liver syndromes,
reflecting deep hepatic and endocrine changes in chronic viral hepatitis B and C and other forms of
CDLD in adults, development of fundamentally new methods of early recognizers and differential
diagnosis of metabolic-hormonal disorders in CH B and C in adults, depending on the disease variant
and activity. It was mproved monitoring of HCV patients receiving antiviral therapy. Implementation
of scientific results: in the educational process (chapters in the guide, the monograph) in the practice
of the medical institutions of RM (examination and treatment standards, national
protocols). Theoretical and practical significance: It was recommended a new original method for
diagnosis of liver function and hormonal status with CH B and CH C in adults via euphyllin-glucose
test. There were developed the metabolic and hormonal criteria for the diagnosis and differential
diagnosis of CH B and CH C in adults. It was optimized the monitoring of adult patients with CH C
under antiviral therapy includimg an assessment of humoral immunity, thyroid function and POL/SAO
system.



AHHOTAIUA

Jlynamxko FOauanna. ,,Xpounuyeckue BupycHbie renatutsbl B u C y B3pocibix (pakTopbl
PHCKA, 0COOCHHOCTH KJIMHHKH, TOPMOHAJIBHO - MeTA00/1H4YeCKHe, TMMYHOJI0THYEeCKHe ACTIeKThI
U ONTUMH3AIMS METOAOB JieueHMs)”. Jluccepranuss Ha COUCKaHHUE YYEHOW CTEMEHU JOKTOpa
MEIUIMHCKUX HayK, Kumunay, 2017.

O0bemM U CTPYKTYpa QHMCCepTAalMM: BBeIEHUE, 6 IJ1aB, OCHOBHBIE BBIBOJBI, NPAKTUYECKHUE
pexkomenmanuu, oubnuorpadus w3 223 UCTOYHUKOB, 15 Tabmur, 106 puUCYHKOB, 5 TPUIOKEHHA.
IMoayyennbie pe3yabTatbl omnyOnukoBansl B 200 HayuyHbix paborax. KiwueBble cioBa:
xponuueckue aud¢ys3Hbie 3a00/eBaHUs MIEYCHU, TeNaTUThl BUpYcHOM stuonoruu B, C, dakropsl
pHCKa, TOPMOHBI, Ja0OpaTOpHblE IE€YEHOUYHbIE CHUHAPOMBI, aHTUBHUpYCHas Tepanus. Ob6gacTb
HCCJIeI0BAHMS — BHYTPEHHUE 0OJIE3HH, TeMaTOIOTHs.

Heap ucciaenoBanusi: mydenne dactotel XI' B m C y B3pocmbix cpeau apyrux ¢opm
xpoHndecknx nup@dy3HpIX 3a00NeBaHMI TICUEHW B XOJe MNPO(PHIAKTHIECKOTO CKPHHHHTA
NpPaKTUYECKU 370poBoro HacesieHus PecrmyOnuku MonjoBa, ¢ BbIBICHHEM (DAKTOPOB pHCKA HMX
BO3HUKHOBEHMS, OIPEe/IeHNe METa00INYECKOI0 U TOPMOHAIBHOTO IPOo(uiIst, pa3paboTka METOAOB
mudepennnanbHoi auarHoctukd XI' B u C ot apyrux ¢opm X311 u B 3aBUcHUMOCTH OT (POPMBI
Oone3nu; onTuMu3anus MOHUTOpUHTa OOnMbHBIX XI'C HaxOAsIIUXCS HA AHTHBUPYCHOM TEpaIHH.
3agaum uccaegoBanms: BbisBiIeHUE 4acToThl XI' BUpycHOU sTHONOrMM B n C Yy B3pociabix cpenu
apyrux ¢opm X/I3I1 Bo Bpemsi KIMHUKO-TIAPAKIMHUYECKOTO CKPUHHHTA MPAKTUYECKH 3I0POBOTO
HaceneHus: PecriyOnuku MoooBa, oleHka (akTopoB pHCKa MX BO3HMKHOBEHMS, META0OIMYECKH-
rOpMOHAaJIbHAs XapaKTEePUCTUKA U pa3paboTka kputepues nuddepenuanboro auarnosa XI' B u C
ot apyrux ¢popm X/I3I1. CunxpoHHOe omnpezeneHue nokasareneil QyHKIUU NedyeHH, Tunopu3apHo-
aIpeHAJIOBBIX, THPEOUIHBIX M TTAHKPEaTUUYEeCKUX TOpPMOHOB, MapkepoB cuctembl [TOJI/AOC (B
TUHAMHKe JYQWIHH-TIIoKo3HOW TipoObl) npu XI'B m XI'C B 3aBHCHMOCTH OT (a3bl BHPYCHOH
UH(EKIMU U aKTUBHOCTH O0Jie3Hu. M3yuenune 23 peKTHBHOCTH aHTUBUPYCHOM TepaiK, ONTUMHU3AIHS
JeYeHUs U YCOBEPILIEHCTBOBAaHME TaKTHMKM MoHHMTOpuHra OonpHbIX XI'C. Hayunasi HoBH3Ha:
BIepBble B MoOJI10BE BBISBIEHA PACIPOCTPAHEHHOCTh XPOHMYECKUX BUPYCHBIX rematutoB B u C u
apyrux  ¢opm XJI3II y B3pocibIX JKuTenei, cuMuTaromuX ceOsl 310pOBBIMM, pPa3pabOTaHBI
MeTa0O0IMYECKU-TOPMOHANIbHBIE KpuTepun auddepeHnnansHoi qmuarHoctuk X1 ot apyrux gopm
XI3I1. BrmepBble mis paHHEH JAMArHOCTUKA METaOOIMYCCKU-TOPMOHAIBHBIX HApPYIICHUH IPU
pasmuubbix ¢opmax XI'B m XI'C wucnonp3oBaHa aBTOpCKas JSyQUIMH-TIIOKO3Has Tmpoda B
3aBHCUMOCTH OT ()OpMBI M aKTUBHOCTH Ooje3Hu. Co3aHa KOMIUIEKCHasi Teopus natoreHeza XI'B u
XI'C ¢ packpbITHEM pOJIM TOPMOHOB (THUMOGU3-aJAPEHATOBOW, THUPEOUTHOM, MAHKPEATHUYECKOH
CHUCTEM) M OKHCIHMTEIbHOTO CTpecca B Pa3BUTHUM NEUEHOYHOH mnarosorud. ONTUMH3HPOBAH
MOHHUTOPUHT 00JbHBIX XI'C, moyyaronmx aHTUBUPYCHYIO TEPAIIUIO.

HoBrble HanpaB/eHUs MCCJIEIOBAHUI: CO3aHO HAYYHOE 0OOCHOBAaHUE HOBOI IIAT(OPMBI B
0o0JacTH TenaToJIOTUU: HaJMYMe TOPMOHAJBHBIX W METa0OJIMYECKUX B3aUMOCBS3EH MEXIy
OCHOBHBIMH IIEUCHOYHBIMU CUHAPOMAaMH, OTPAKAIOIIUMHU ITTyOOKHE U3MEHEHUs B (QYHKIIUH NT€YEHU U
9H/IOKPUHHBIX HAapYIIEHUH NPU XpOHUYECKUX BUPYCHBIX renaturax B u C, u apyrux gpopmax X/13I1
y B3pOCHBIX, pa3paboTaHbl MPUHIUIHAAIGHO HOBBIE METOAbl paHHEW JHWAarHOCTUKU U
Qg depeHInanbHON TUATHOCTUKH METa0OJMYECKU-TOPMOHAIBHBIX HAPYIIEHUH MPH XPOHUYECKHX
BUpYCHBIX rematutax B m C y B3pocibIX B 3aBUCHMOCTH OT AKTUBHOCTH U (HOPMBI OOJE3HH.
OnTUMH3UPOBAH MOHUTOPHUHI MALMEHTOB C XPOHMUYECKUM BUPYCHBIM renatutoMm C, MOIMydaroIiux
HNPOTUBOBUPYCHYIO TEPAITHIO.

BHenpenue Hay4HBIX pe3yJbTaTOB: B yueOHOM mporiecce (T71aBbl B THAE, B MOHOTpadun) B
NpPaKTUKE MEAUIMHCKUX yupexaeHuid Pecriyonuku Monjgosa (cTanaapTsl o0CIe10BaHHs U JICUCHHUS,
HallMOHAJIbHbIE MPOTOKOJbI). TeopeTnueckas U NMpakTHYeCKasi 3HAYMMOCTh: IIPEUIOKEH HOBBII
OpUTHMHAJIBHBIA METOJ IUAarHOCTUKU HAPYIIEHUH MEeYEeHOUYHBIX (PYHKUIMN U TOPMOHAIBHOTO cTaTyca
npu XI'B u XI'C ¢ nomouipio 3y¢uiIMH-TIIIOKO3HOW mpoObl. Pa3paboranbl MeTabOIMuYECcKU-
TOpMOHAaJIbHBIE KpuTepuu auaraosa u auddepenmmansoro nuarno3a XI'B u XI'C. B monutopunr
6ompHbIX XI'C, mNOIMy4aBIIMX AHTHBHUPYCHYIO TEpalHio, BKJIIOYEHA OIEHKAa TyMOPaJbHOTO
UMMYHHTETa, (QYHKINHU IUTOBUAHOM xene3bl u cuctemsl [IOJI/AOC.
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