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Summary

Diagnosis of chronic hepatitis and other forms of chronic
diffuse liver diseases in preventive examination of healthy
people

The 1451 individuals (who considered themselves healthy
people) have been evaluated. Chronic liver diseases were
detected in 41,00% (595), including: hepatopathy — 51,60%,

chronic hepatitis (CH) — 26,72%, steatosis — 18,32%, liver
cirrhosis — 3,36%. In chronic hepatitis, hepatopathies, stea-

tosis and cirrhosis were found increased IgM and CIC levels.

Increased IgG data were more noticeable in liver cirrhosis.

In chronic hepatitis, hepatopathies and liver steatosis was
noticed the decreased pseudocholinesterase activity, more
significant in liver cirrhosis, concomitent with a decreased
level of total protein. Patients with chronic hepatitis, hepat-

opathy and especially liver cirrhosis had marked decrease of
ceruloplasmin concentration. It was found the influence of
gender, age, weight of the patients at the level of the studied
markers on studied syndromes of immune inflammation and
hepatic depression. Patients with changes in immunological
and hepatic functional tests require detailed examination

with following monitoring .

Keywords: chronic hepatitis, chronic diffuse liver disease,
immune inflammation, syndrome of hepatic depression

Pezrome

Juaznocmuka xponuueckux zenamumos u opyzux gpopm
XpoHuueckux oug@yzuvix 3a0601e6anuil neuenu, 6vlae-
JIEHHBIX 8 X00€ NPOPUNAKMUYLECKO20 OCMOMPA 300D 0BbIX
auy

Obcnedosarno kaunuxo-napaxkaunuvecku 1451 yenosex,
cuumarowux cebs 300posbiMu. XpoHu4eckas namonous.
neuenu guvisignena ¢ 41,00% (595) cnyuaes, 6 mom uucne:
eenamonamus — 51,60%, xponuueckuu cenamum (XI) —
26,72%, cmeamos — 18,32%, yuppos neuenu (L{I1) — 3,36%.
Ilpu XI, cenamonamusx, cmeamo3se u yuppose nedeHu
obnapydceno nogviwenue IgM u [[UK. YVeenuuenue IgG
samemnee npu L[I1, a IgE — npu cenamonamusix. Ilpu XI,
2enamonamusix, cmeamose HAbAOAemcs CHUICEHUE AK-
MUBHOCMU NCeBOOXONUHICTNEPA3bl, Oolee 3HAUUMOe Npu
LI, couemaroweecs ¢ ymenvulenuem cooepoicanus obuye2o
benxa. Y bonvnoix XI, cenamonamusimu u ocobenro npu L[IT
ommeueHo yMeHbleHUe KOHYeHmpayuy yepyioniasmund.
Yemanoeneno enuanue nona, sos3pacma, maccel nayuenmos
Ha YPOBeHb MAPKEPOE NEHEHOUHBIX CUHOPOMOB UMMYHHO2O0
socnanenus u 2enamo-odenpeccuu. bonvnvle ¢ usmenenusimu
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UMMYHOLOSUYECKUX NOKA3ameiell, OAHHbIX OMPadCarouux
DyHKYUOHAbHOE COCMOAHUE NeYeHU, HYHCOatomcs 8 Oe-
manvHoM 00C1ed08aHUU U NOCTEOVIOUeM OUHAMUYECKOM
HAON0OeHUU.

Knroueewie cnosa: xpornuueckue ouggysnvie 3a601e8anus
neueHu, XPOHUUeCKull 2enamum, OCHOGHble NeUeHOUHbLE
CUHOPOMbL

Introducere

Conform datelor OMS, pe parcursul ultimilor
20 de ani, mortalitatea prin ciroza hepatica este in
crestere continua. In tarile economic dezvoltate,
ciroza hepatica reprezinta una dintre cele 6 cauze
principale de deces.

in Republica Moldova, situatia este si mai grava.
Mortalitatea prin bolile aparatului digestiv se plasea-
za printre principalele cauze de deces in structura
mortalitatii, ocupand locul 3 — dupa maladiile cardio-
vasculare si tumori - in structura mortalitatii generale
printre populatia adulta. Dupa indicii mortalitatii prin
ciroza hepaticd, tara noastra ocupa un loc de frunte
in lume (WHO, 2008).

In pofida perfectionarii permanente a me-
todelor de diagnosticare si tratament al bolilor
hepatice cronice, morbiditatea prin aceste maladii
in fara noastra ramane destul de inalta. Totusi, se
observa o tendinta de micsorare a mortalitatii prin
ciroze hepatice in perioada 2002 (86,6 la 100.000
populatie) - 2012 (81,6 la 100.000 populatie). in
acelas timp, printre populatia din mediul rural redu-
cere a mortalitatii nu se inregistreaza. in anul 2011,
mortalitatea prin maladii ale ficatului in localitatile
rurale constituia 91,1 la 100.000 populatie, pe cand
in localitatile urbane — 46,2 la 100.000 populatie. in
2012 acesti indici au crescut pana la 96,0 si 41,8 la
100.000 populatie, respectiv.

in contextul celor expuse, a fost pus scopul de
a studia frecventa si caracterul celor mai raspandite
forme ale bolilor cronice difuze hepatice (inclusiv ale
hepatitelor cronice), in contingentul de persoane
care se considera practic sdnatoase, prin screening
clinic si de laborator.
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Figura 1. Dinamica indicilor mortalitatii prin hepatite
cronice si ciroze hepatice la 100.000 populatie in Repu-
blica Moldova, in perioada 20012-2012



https://core.ac.uk/display/335261969?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

Material si metode

A fost efectuatd examinarea profilactica a 1451
persoane din diverse regiuni ale Moldovei, ce se
considerau practic sanatoase. Pentru aceasta a fost
elaborata o ancheta-protocol speciala, care conti-
nea informatii despre locul de trai al persoanelor
examinate, profesie, sex, varstd, masa corpului, noxe
casnice si profesionale, maladii suportate, predispo-
zitie catre bolile hepatice sau ale altor sisteme. Au
fost la fel studiati factorii de risc implicati in dezvol-
tarea patologiei hepatice, anamneza obstetricala (la
femei). In protocol au fost introduse simptomele si
sindroamele clinice caracteristice atat pentru mala-
diile hepatice, cat si extrahepatice.

Cu scop de evaluare a starii functionale hepatice
la toti bolnavii cu BCDF au fost determinati indicatorii
sindromului de citoliza (ALT, AST, histidaza serica).
Pentru evaluarea sindromului de colestaza, au fost
examinate bilirubina si fractiile acesteia, colesterolul,
trigliceridele, gama-glutamiltranspeptidaza.

Sindromul imunoinflamator a fost apreciat in
baza urmatorilor parametri: cantitatea de imunoglo-
buline IgG, M, A (prin metoda imunodifuziei radiale
in gel dupa Mancini, 1965), IgE (metoda radioimuna),
cu folosirea seturilor-standard Phadebas IgE Prist.
Metoda este bazata pe reactia dintre IgE cu anticorpi
specifici, marcate cu radionuclid. La pacientii sana-
tosi, concentratia IgE nu depaseste limita 100 un/
ml. Nivelul complexelor imune a fost circulant prin
metoda precipitarii cu solutie de politilenglicol (me-
toda Grivenici I.A.). Prezenta (absenta) sindromului
hepatopriv a fost stabilita prin indicii: proteina gene-
rala (totala) (metoda biureta), colinesteraza (metoda
dupa Svesnikov V.A., Beker, 1965), ceruloplasmina
(metoda dupad Ravin H.A., 1961 in modificarea Ckys
H., 1976).

Rezultatele cercetarii

in contingentul (1451 de persoane) examinat
predominau femeile - 67,84% (979). Varsta majori-
tatii persoanelor era mai mare de 40 de ani-91,38%
(1326). Printre cei investigati predominau oameni
CU masa corporala normala sau scazuta — 58,82%
(868).

Bolnavii cu maladii cronice difuze ale ficatului
in structura generald a persoanelor examinate au
constituit 41,00% (595) — numar mai mic decat cel
al bolnavilor cu patologia extrahepatice (PEH) -
49,83% (723). Printre bolnavii cu BCDF predominau
persoanele cu hepatopatii — 51,60% (307) si HC
- 26,72% (159), mai rar era diagnosticata steatoza
hepatica - 18,32% (109) si ciroza hepatica - 3,36%
(20) (figura 2).
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Figura 2. Boli cronice difuze ale ficatului si persoanele
practic sdndtoase

Afost studiata influenta sexului, varstei si masei
corpului asupra caracterului maladiilor hepatice.
Printre barbatii cu BCDF (209) mai frecvent se intal-
neau bolnavi cu hepatite cronice (HC), 31,58% (66),
comparativ cu frecventa acestei patologii la femei
- 24,09% (93) (figura 3). in grupul persoanelor cu
varsta mai mica de 40 ani (45), predominau bolnavii
cuHC-53,33% (24), comparativ cu datele respective
in grupul celor cu varsta mai mare de 40 ani - 24,55%
(135) (figura 4). Printre persoanele examinate cu var-
sta peste 40 de ani (550) predominau hepatopatiile
-52,55% (289), comparativ cu numarul celor panala
40 ani cu aceasta patologie — 40,00% (18).
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Figura 3. Caracterul patologiei hepatice in functie de
sex
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Figura 4. Caracterul patologiei hepatice in functie de
varsta

A prezentat interes determinarea caracterului
maladiei hepatice in functie de masa corporala. in
grupul de bolnavi cu greutate corporald normala
sau scazuta (319), erau diagnosticate cu o frecventa
mai mare hepatopatiile — 65,83% (210) si hepatitele




cronice - 30,09% (96). Raspandirea acestor maladii
printre bolnavii supraponderali a constituit 35,14%
(97) si 22,83% (63) respectiv. Totodata, steatoza he-
patica mai des - 38,77% (107) cazuri — se depista la
persoanele cu masa corporala excesiva (276), com-
parativ cu raspandirea acesteia printre bolnavii fara
prezenta supraponderei - 0,63% (2).

Procentul persoanelor practic sdnatoase a fost
relativ mic—9,17% (133). Acestea au servit drept grup
de control la compararea indicatorilor sindroamelor
de citoliza, colestaza, imunoinflamator si hepatopriv
in toate formele de BCDF mentionate anterior.

Sindromul imunoinflamator. La pacientii cu
HC a fost diagnosticata cresterea IgM (1,94+-0,04
g/l, p<0,01) comparativ cu lotul-martor (1,40+-0,07
g/1).In HC a fost depistata si majorarea complexelor
imunocirculante (234,20+5,70) un in comparatie cu
datelein grupul de control (104,00+1,02 un, p<0,01).
La bolnavii cu hepatopatii si ciroza hepatica (CH) de
asemenea a fost descoperita cresterea IgM (1,84+-
0,06 g/, p<0,01) (figurile 5, 6, 7).
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Figura 5. Indicii IgA, IgM in BCDF ale ficatului si lotul-
martor
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Figura 6. Indicele IgG in BCDF ale ficatului si lotul-
martor
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Figura 7. Indicele CIC in BCDF ale ficatului si lotul-
martor

Analiza comparativa a indicilor imunitatii
umorale a aratat unele diferente in functie de
sexul pacientilor (figurile 8, 9). in HC la femei, IgM
a avut valori mai mari (2,20+0,19 g/l) versus da-
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tele la barbati (1,49+0,15 g/, p<0,05). in acelasi
timp, la barbati concentratia CIC a fost mai mare
(390,67+£87,51 un, p<0,05) comparativ cu indicele
la femei (184,79+30,12 un).
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Figura 8. Activitatea IgM in BCDF in functie de sexul
pacientilor
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Figura 9. Activitatea CIC in BCDF in functie de sexul
pacientilor

Varsta, de asemenea, a influentat concentratia
imunoglobulinelor. La pacientii cu HC, nivelul IgM
printre persoanele cu varsta mai mare de 40 ani
(1,97£0,05 g/, p<0,01) a depasit indicii similari la
pacientii sub 40 de ani (1,37+0,08 g/l), iar IgG au
fost majorate la bolnavii mai tineri (18,50+0,43 g/I,
p<0,01) versus contingentului cu varsta peste 40 de
ani (16,02+0,57 g/, p<0,01) (figura 10).
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Figura 10. Activitatea IgM in BCDF in functie de varsta
pacientilor

Surplusul de masa corporala a avut impact
asupra indicilor studiati la pacientii cu HC. IgE a fost
majorat la bolnavii supraponderali (194,41+£24,80
un/ml, p<0,01) versus pacientii fara exces de masa
corporala (164,61+6,79 kiu/l). Concentratia CIC a
fost mai mare la persoanele HC cu masa corporala
normala (275,00+8,16 un) versus cei supraponderali
(161,67£9,86 un, p<0,01). La pacientii cu hepatopatii,
CHIgM (1,84+0,06 g/, p<0,01; 1,82+0,06 g/I, p<0,01)




5ilgG (16,67+0,53 g/l, p<0,01; 24,73+0,94 g/l, p<0,01)
sunt ridicate versus lotul de control.

La bolnavii cu hepatopatii, cu varsta dupa 40 de
ani, a fost depistata cresterea concentratiei de IgA
(2,02+0,09 g/, p<0,01) si IgE (245,22++-4,49 un/ml,
p<0,01), in comparatie cu persoanele pana la 40 ani
(IgA - 1,68+0,06 g/l, p<0,01; IgE - 56,50+5,20 un/
ml, p<0,01). La pacientii supraponderali din aceasta
grupa de asemenea a fost diagnosticata cresterea
IgA (2,09+0,06 g/l, p<0,05) si IgE (334,25+38,83 un/
ml, p<0,01) fara surplus ponderal (IgA - 1,94+0,05
g/l, p<0,05; IgE - 200,32+8,68 un/ml, p<0,01). La
persoanele cu steatoza a fost depistata majorarea
IgM (1,88+0,002 g/l, p<0,01), indeosebi la sexul fe-
minin (2,11£0,19 g/1, p<0,01) versus lotul de control
(1,43+0,08 g/I, p<0,05) si barbatii (1,55+0,09 g/I,
p<0,01) din aceasta grupa.

La pacientii cu ciroza hepatica de asemenea
a fost constatata cresterea IgM (1,83+0,07 g/I,
p<0,01) si IgG (24,74+0,95 g/l, p<0,01), care a fost
mult mai mare in comparatie cu alte forme BCDF
ale ficatului si lotul-martor. La femei cu CH, IgA si
IgM (IgA -2,16+0,11 g/I, p<0,01; IgM - 1,88+0,059/I,
p<0,05) sunt majorate, in comparatie cu indicele la
barbati (IgA - 1,69+0,12 g/I, p<0,01; IgM 1,68+0,08
g/, p<0,05). Totodata, la barbati IgG este mai mare
(28,67+1,37 g/, p<0,01) versus datele la femei cu CH
(23,25+1,78 g/l).

Sindromul hepatopriv. La pacientii cu HC nu
exista diferente semnificative in concentratia pro-
teinei totale comparativ cu persoanele sanatoase.
Insa s-au depistat scaderi ale activitatii colinesterazei
(150,04+5,86 mmol/l, p<0,01) versus lotul-martor
(184,68+6,41 mmol/l, p<0,01). in HC se determina
valori mai scazute ale ceruloplasminei (326,21+4,08
mg/l, p<0,05), comparativ cu cele din lotul de control
(336,85+2,99 mg/I, p<0,05).

La bolnavii cu hepatopatii activitatea colineste-
razei (143,24+5,74 mmol/l, p<0,01) si ceruloplasmina
sunt scazute (326,44+2,96 mg/l, p<0,05) comparativ
cu persoanele sanatoase (colinesteraza—184,68+6,41
mmol/l, p<0,01; ceruloplasmina - 336,85+£2,99 mg/I,
p<0,05) (figurile 11, 12).
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Figura 11. Activitatea colinesterazei in BCDF ale fica-
tului si lotul-martor
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Figura 12. Activitatea cerulopasminei in BCDF ale
ficatului si lotul-martor

La bolnavii cu steatoza hepatica si, indeosebi,
in CH (113,83+4,04 mmol/l, p<0,01), activitatea co-
linesterazei (142,44+6,38 mmol/l, p<0,01) si a ceru-
loplasminei (296,36+4,47 mg/l) sunt scazute versus
aceste valori in lotul-martor. In ciroza hepaticé a fost
depistata diminuarea proteinei totale (74,45+0,95
g/l, p<0,01) si ceruloplasminei (296,36+4,43 mg/I,
p<0,01) versus lotul-martor si grupele cu CH (p<0,01;
p<0,01) si hepatopatii (p<0,01; p<0,01). Activitatea
colinesterazei este mai scazuta la bolnavii cu hepa-
topatii de sex feminin (p<0,01). La femei cu steatoza
hepatica a fost stabilita scaderea proteinei totale
comparativ cu barbatii.

Cercetarea a pus in evidenta diferente ale acti-
vitatii colinesterazei si ceruloplasminei in functie de
sexul pacientilor in HC. Astfel femeile au avut valori
de colinesteraza (137,23+5,99 mmol/l) mai scazu-
te, comparativ cu barbatii (173,00+£11,14 mmol/I,
p<0,05) (figurile 13, 14).
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Figura 13. Activitatea colinesterazei in BCDF in functie
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Figura 14. Activitatea ceruloplasminei in BCDF in func-
tie de sexul pacientilor

Concentratia proteinei totale la bolnavii cu HC
cu varsta mai mare de 40 de ani (77,02+0,85 g/l) a
fost mai joasa versus pacientii mai tineri (82,00+1,38




g/l, p<0,01), iar ceruloplasmina (327,70+4,19 mg/I)
in grupa de varsta a avut valori mai inalte versus
pacienti sub 40 de ani (297,25+5,13 mg/Il, p<0,01)
(figurile 15, 16).
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Figura 15. Activitatea proteinei totale in BCDF in functie
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Figura 16. Activitatea ceruloplasmineiin BCDF in func-
tie de vdrsta pacientilor

Influenta masei corporale asupra indicilor sin-
dromului hepatopriv nu a fost depistata in HC. Au
fost comparati toti markerii sindromului hepatopriv
la bolnavii cu HC in raport cu alte maladii cronice
difuze ale ficatului. Analiza minutioasa nu a aratat
diferente veridice intre parametrii determinatiin HC
si hepatopatiile si steatoza.

La pacientii de sex feminin cu CH a fost depis-
tata scaderea evidenta a concentratiei de proteina
totala (p<0,01), colinesterazei (p<0,01) si ceruloplas-
minei (p<0,01) versus datele similare la barbati.
Discutii

Datele prezentate au permis evidentierea unui
sirde factori de risc prezentila persoanele examinate,
care ar putea favoriza progresarea maladiilor hepa-
tice. Acestia sunt, in primul rand, sexul masculin si
varsta mai inaintatad. Printre barbatii cu BCDF destul
de frecvent era diagnosticata hepatita cronica, pe
cand steatoza hepatica ceva mai des era depistata
la femei. La persoanele cu varsta mai mare de 40 de
ani s-a determinat cresterea frecventei hepatopati-
ilor si steatozei hepatice. Respectiv, printre bolnavii
cu surplus ponderal, foarte frecvent era depistata
steatoza hepatica.

in Moldova, dintre factorii de risc care influen-
teaza substantial dezvoltarea diferitor boli cronice
difuze ale ficatului se evidentiaza masa corporala
excesiva, nivelul inalt de colesterol, alcoolul, fumatul,
hipertensiunea arteriala etc. [12].

Majoritatea autorilor evidentiaza sexul mascu-
lin si varsta inaintata printre factorii de risc ce favo-
rizeaza progresarea HC spre ciroza hepatica [7, 271.
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Exista publicatii ce comunica o frecventa a depistarii
HBsAg in populatia sanatoasa mai mare la bdrbati
decat la femei [Nagoshi S., 2008].

Prezintd interes examinarea donatorilor primari,
efectuata de un grup de cercetatori din Japonia [16].
Autorii au demonstrat o depistare mai frecventa
a HBsAg la barbati (0,73%), comparativ cu femeile
donatoare (0,53%). Acest fapt a fost confirmat si in
lucrarea lui Rashiwagi S. (1983), in care determinarea
HBsAg la barbati s-a inregistrat in 9,7% cazuri, com-
parativ cu 5,4% la femei. La barbati de asemenea
deseori se depista nu doar HBsAg, dar si HBeAg,
ponderea depistarii atingand adesea la 19,1%.

Examinarea muncitorilor sanatosi, realizata in
Europa, a confirmat faptul ca sexul masculin trebuie
privit drept factor de risc pentru infectarea cu viru-
sul hepatitei C [18]. In studiul realizat de Bakr J. et
al. (2006) s-a demonstrat ca femeile bolnave cu HC
C elimina rapid virusul sub actiunea tratamentului
antiviral.

Sexul masculin conditioneaza nu doar raspan-
direa mai mare a HC de etiologie HBV si HCV, dar si
o frecventa mai mare a morbiditatii prin patologie
nealcoolicad aficatului, in special prin steatoza hepa-
tica in Asia. O examinare a 3175 adulti in Shanghai
(China) a aratat ca la barbati steatoza hepatica apare
mai devreme (cu un maxim la 40-49 ani), comparativ
cu femeile.

in studiul nostru, insa, s-a observat tendinta de
predominare a steatozei hepatice printre femeile din
grupul cu varsta mai mare, iar la barbatii mai tineri
de 40 de ani predomina HC.

Determinarea concomitenta a unor markeri ai
sindromului imunoinflamator in BCDF a depistat o
serie de modificari semnificative in concentratia de
imunoglobuline si complexele imune circulante. in
grupurile bolnavilor cu HC, hepatopatii si ciroza a
ficatului este atestata cresterea considerabila a IgM
siIgG, in comparatie cu valorile la persoanele sana-
toase. In steatoza ficatului se remarca doar cresterea
IgM versus grupa de control.

Anticoprii clasei IgM se refera la anticorpii
timpurii, produsi de organismul nou-ndascutului
dupa infectie sau vaccinare. Partea IgM in celelalte
imunoglobuline este <10%. In organismul uman
sanatos, IgM se depisteaza inainte de intalnirea cu
antigenul. De obicei, componenta IgM in norma
variaza de la 0,4-2,2 g/l, perioada de injumatatire in
medie dureaza 4-5 zile.

Anticorpii clasei IgM activeaza complementul
pe calea clasica, protejeaza organismul de virusi (ai
hepatitei B, C, D, CMV, EBV, HSV) si alte bacterii [1].

Monomerul IgM serveste ca receptor de
recunoastere a antigenului pentru limfocitele B.
Limfocitele T nu participa la sinteza IgM, care atrag




spre zona leziunii (infectarii) celule ce participa la
fagocitoza. De obicei, la 4-6 zile dupa imunizare,
sinteza anticorpilor se reorienteaza de la IgM la
producerea lgG. Concomitent cu cresterea titrului de
IgG scade sinteza IgM. Persistenta de durata a IgM
este un indice indirect al tulburarii functiei reglatorii
a limfocitelor T helperi, ca urmare a lipsei pentru ei
a ligandului C,. Astfel, se deregleaza transmiterea
semnalului co-stimulator de catre B limfocite pentru
transferarea sintezei de la IgM la anticorpi de clasa
lgG [21, 25].

IgG constituie 70% din imunoglobuline. Sinteza
lor se realizeaza doar cu participarea limfocitelor T.
Nivelul IgG se afla sub control dublu: stimularea an-
tigenica induce sinteza IgG si distrugerea lor. Sinteza
maximalad a IgG se produce in caz de introducere
repetata a antigenuluila uninterval de 30-35 dezile.
IgG activ participa in raspunsul imun al organismului,
influentand activitatea imunitatii, atat humoralg, cat
si celulara, prin raspuns imun adecvat.

In HC, mai ales in ciroza ficatului, se depisteaza
majorarea considerabila a componentei IgG. Fap-
tul dat confirma prezenta schimbarilor imunitatii
humorale, celulare, din cauza prezentei virusului si,
eventual, antigenelor toxice [3, 5, 10, 14, 22]. In he-
patopatii a fost depistata, de asemenea, o crestere
semnificativa a IgE (p <0,01), mai ales la barbati (p
<0,05) sila pacientii supraponderali (p <0,01), in com-
paratie cu cele ale persoanelor sanadtoase, pacientilor
de sex masculin si celor normoponderali.

In practica clinica, determinarea IgE in ser
este folosita pentru diagnosticarea bolilor alergice
atopice la copii. IgE este, de asemenea, implicata in
imunitatea antiparazitara [21, 24]. IgE este produs de
celulele plasmatice ale splinei, migdalelor, adenoi-
delor, membranelor mucoase ale tractului respirator,
stomac, intestin.

Agentii infectiosi, substante strdine, trecand prin
prima linie de apdrare imunitara (furnizata de IlgA) se
leaga cu IgE specific pe suprafata tesutului de bazofile
si eozinofile. In acelasi timp, sunt produse substante
vasoactive, kininele, cu activitate chemotactica. In
zona deteriorata este sporitd migratia de neutrofile,
eozinofile, IgG, a complementului si a altor factori de
imunitate. S. Turcan, in lucrarea sa efectuata la baza
Departamentului N2 4in 1995, a relevat un nivel inalt
de IgE la persoanele sandtoase ce au contactat cu
pesticide pe termen lung. O crestere maiimportanta
a IgE a fost detectatd la pacientii cu hepatita cronica
ce au avut contact profesional cu pesticidele.

Autorul presupune ca IgE trebuie analizat ca
marker toxico-alergic al deteriorarii ficatului. Este
posibil ca in grupul bolnavilor cu hepatopatii din
cercetarea noastra multi au avut alterarea toxica a
ficatului.
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In toate formele de BCDF a fost depistat un nivel
crescut de CIC (in ser), in special in steatoza hepati-
ca si HC (p <0,01, p <0,01), comparativ cu indivizii
sanatosi, pacientii cu hepatopatie (p <0,01) si ciroza
hepatica (p <0,01). Cresterea concentratiei CIC este
mai evidenta la barbati (p <0,05) si la pacientii cu
greutate corporalda normala (p <0,01).

Complexe imune circulante sunt cele formate
din antigen, anticorpi sicomponentele complemen-
tului C3, C4, C1qlegate de el. De obicei, la persoanele
sanatoase CIC formate in sange sunt distruse cu fa-
gocite sificat. Cu toate acestea, prin cresterea lor sau
prin exces de antigen, prezenta in cadrul structurii lor
a IlgM, C1q componentei complementului sau boli
hepatice difuze, CIC in sdnge sunt in exces. Ele pot
fi depozitate in spatiul perivascular, cortexul renal,
larandul lor contribuie la activarea complementului
si agravarea procesului inflamator, incluzand ficatul
[9,11,13].

Determinarea CIC este importanta pentru de-
tectarea multor boli: reactii alergice de tip lll, procese
inflamatorii acute si cronice (bacteriene, parazitare,
fungice si virale). CIC modeleaza imunitatea umo-
rala si cea celulara. Ele induc in concentratii scazute
proliferarea limfocitelor B, iar in cantitati mari pro-
moveazd inhibarea acesteia. CIC activeaza limfocitele
T-supresori, inhiba celulele-killeri naturali. Tn asa fel,
determinarea CICin BCDF are o valoare semnificativa
de diagnostic, deoarece acestea reprezinta tulburari
aleimunitatii umorale siindirect celulare in patologia
hepatica. O crestere semnificativa a CIC in steatoza
hepatica, cu majorare simultand a IgM indica prezen-
ta nu numai a ficatului gras, ci si a steatohepatitei in
acest grup de pacienti.

Pentru a evalua sindromul hepatopriv, au fost
alesi trei indicatori de baza: proteine totale, activita-
tea pseudocolinesterazei, ceruloplasminei. in mod
normal, proteina totala este constituita din 90%
albuming, imunoglobuline, lipoproteing, fibrinogen,
transferina. Sinteza totala de proteine are loc in
principal in ficat si in sistemul reticulo-endotelial. In
boli hepatice severe, siin acest studiu la pacientii cu
ciroza hepatica sinteza proteinelor a fost incélcata.

Unul dintre cei mai sensibili markeri al capacita-
tii sintetice ai ficatului este pseudocolinesteraza (tip
). In cazul cirozei ficatului, sensibilitatea pseudoco-
linesterazei (pentru diagnosticarea starii de afectare
hepatica) ajunge la 88% [24]. In alte forme ale BCDF,
sensibilitatea enzimei este de 49%, specificitatea
61%. Se presupune ca sinteza pseudocolinesterazei
este corelata cu sinteza albuminei, proteinei totale
[26]. Din aceste rezultate se vede ca pentru toate
formele studiate de BCDF se observa o scadere
semnificativa a activitatii pseudocolinesterazei, com-
parativ cu persoanele sanatoase. Cu toate acestea,




cea mai semnificativa scadere se observa in ciroza
hepaticd, comparativ cu datele din grupul de control
si in comparatie cu alte forme de BCDF.

Urmatorul indicator care a fost utilizat pentru
a evalua sindromul hepatopriv este ceruloplasmina,
sintetizatad in principal in ficat si in mdsura mai mica
in creier, rinichi, muschi cardiac. Ea este principalul
antioxidant intracelular nonenzimatic [4, 8, 19,20].in
HC, hepatopatii este diagnosticata reducerea ceru-
loplasminei, in comparatie cu persoanele sandtoase.
Cu toate acestea, cele mai mici valori de ceruloplas-
mina au fost detectate in ciroza ficatului, mai ales la
femei. Datele de mai sus indica faptul ca utilizarea
unor indicatori care sa reflecta in mod adecvat si cu-
prinzator pot determina prezenta dereglarii functiei
hepatice de sinteza in diferite forme BCDF.

Sintetizand datele expuse, mentiondm faptul
ca printre populatia sdnatoasa a Republicii Moldova
numarul bolnavilor cu BCDF este mult mai mare fata
de datele rapoartelor oficiale prezentate in Ministerul
Sanatatii. Pentru diagnosticarea la timp a BCDF este
necesara o vigilenta permanenta pentru depistarea
acestora nu doar de catre gastroenterologi, hepa-
tologi si infectionisti, dar, in primul rand, de cétre
medicii din asistenta medicala primara, paralel unei
informari largi a populatiei privind cauzele aparitiei
BCDF.

In cazul unei anamneze agravate (interventii
chirurgicale, nasteri, donatori, injectii frecvente, pier-
cing, tatuaj, relatii sexuale intamplatoare), la bolnavi
este necesara examinarea transaminazelor si USG
organelor cavitatii abdominale. Aceasta abordare
medico-sociald complexa poate micsora morbidita-
tea prin BCDF si progresarea lor spre CH, fapt ce ar
permite in viitor reducerea indicelui mortalitatii prin
maladii hepatice in populatie.

Concluzii

1. Laexaminareaa 1451 de persoane din diver-
seregiuni ale Repubilicii Moldova, maladii cronice ale
ficatului au fost depistate la un numarimpunator de
indivizi - 41,00% (595).

2. Printre bolnavii cu maladii cronice difuze
ale ficatului predominau persoanele cu hepatopatii
(51,60%) si hepatite cronice (26,72%).

3. A fost stabilita relatia dintre frecventa si
caracterul patologiei hepatice depistate si sexul,
varsta si masa corporala a bolnavilor. Printre barbatii
cu BCDF predominau bolnavii cu hepatite cronice.
Printre persoanele examinate, la cei cu varsta mai
mare de 40 de ani mai frecvent se diagnosticau
hepatopatii.

4. InHC, hepatopatii, steatoza si ciroza hepatica
a fost determinata cresterea veridica a IgM si CIC.
Cele mai crescute valori de IgG s-au apreciat la bol-
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navii cu ciroza hepatica. IgE a cescut cel mai multin
hepatopatii, iar concentratia CIC a fost cea maiinalta
in steatoza hepatica.

5. Afost determinata influenta sexului, varstei
si masei corporale a pacientilor asupra concentratiei
imunoglobulinelor (A, M, G, E) si CIC:

a) In HC, hepatopatii, steatoza si ciroza hepa-
ticd, concentratia IgM a fost mai crescuta la femei.
Concentratia CIC a avut valori mai mari la barbatii
cu HC versus femeile.

b) Labolnavii cu HCsin hepatopatii cu obezita-
te afost mai crescuta IgE la barbati, iar IgG s-a majorat
in ciroza hepatica cu exces de masa corporala.

¢) In HC concentratia IgM a fost mai inalta la
pacientii cu varsta mai mare de 40 ani, iar IgG a foct
mai inalta la bolnavii mai tineri de 40 ani. in hepato-
patii s-a determinat cresterea IgA si IgE la pacientii
mai tineri de 40 de ani versus contingentul de varsta
mai mare.

6. In HC, hepatopatii, steatoza si ciroza he-
patica, la bolnavii de sex feminin s-a diagnosticat
scaderea activitatii pseudocolinesterazei. Scaderea
proteinei totale si a pseudocolinesterazei este mai
semnificativa in ciroza hepatica, comparativ cu per-
soanele sanatoase si cu alte forme de BCDF.

7. In HC, hepatopatii si ciroza hepatica s-a
inregistrat scaderea valorilor de ceruloplasmina
(comparativ cu persoanele sandtoase), mai exprima-
ta la femeile cu ciroza hepatica versus alte forme de
BCDF.1n HC si hepatopatii, scaderea ceruloplasminei
este mai exprimata la pacientii mai tineri de 40 ani.
In ciroza hepatica reducerea concentratiei antioxi-
dantului este mai accentuata la femei comparativ
cu barbatii.

8. La supravegherea in dinamica a bolnavilor
cu BCDF necesita o atentie deosebita pacientii cu
cresterea concentratiei IgM, IgG, IgE, CIC, scaderea
valorilor proteinei totale, a pseudocolinesterazei si
ceruloplasminei.
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