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Summary

Chronic diffuse liver diseases — extrahepatic manifestations in adenohy-
pophysis level, follicle-stimulating and luteinizing hormones

Hypogonadism and feminization are well recognized complications of
cirrhosis of alcoholic origin. At the same time, recent studies have con-
firmed that hypogonadism may be, however, extrahepatic manifestations
of non-alcoholic chronic liver diseases both in men and women. Studies
have shown that one mechanism provoke amenorrhea in young women
with nonalcoholic chronic liver disease, probably been one mechanism of
development hypothalamic-pituitary dysfunction. There is a relationship
between serum luteinizing hormone (LH) and skin thickness in patients
with chronic liver disease, which in general stresses the importance of
malnutrition as a cause of hypothalamic amenorrhea occurrence. Polycystic
ovary syndrome (PCOS) is the most common endocrine abnormality in
premenopausal women. There is convincing evidence that shows that the
prevalence of insulin-resistance / hyperinsulinemia increases significantly
in patients with PCOS. LH values are lower in patients with chronic hepa-
titis compared with patients affected with liver cirrhosis of the same HBV
etiology. Hormonal disorders have no correlations with viremia levels
and liver process activity (according cytolytic syndrome). Gonadotropic
insufficiency is common in patients with chronic HCV infection, and can
be diminished by antiviral treatment.

Keywords: chronic diffuse liver diseases, extrahepatic manifestations,
follicle-stimulating hormone, luteinizing hormone

Pezrome

Xponuueckue ougpghysnvie 3a601e6anun neueHu — GHeneveHoOYHblE
npoAGIEeHUA HA YPOGHE A0EHOZUNODU3aA, (onuUKyIOCMUMYAUPYIOUIE20
U 1I0OMeuHU3UPyIouleco 20pMoHo8

T'unoeonaousm u gemunuzayus AIAOMCA XOPOULO U3BECTNHBIMU
OCILONHCHEHUAMU YUPPO3A ANIKO2ONbHOZO 2eHe3d. Tem He MmeHee, HedasHue
UCCe008aAHUsL NOOMBEPOUIU, YO SUNO2OHAOUIM MOdcem Dblb, OOHAKO,
BHENEUEHOUHBIM NPOSIBTICHUEM XPOHUUECKO20 Oe3aIKO20IbHO20 3a001e6a UL
nevenu, Kax y Mys#CuuH, max u y sceHuun. Mcciedosanus nokasanu, 4mo
00UH MeXAHU3M B03HUKHOBEHUsSL AMeHOpeU BCMpeyaemcs y Moao0bix
HCEHUJUH ¢ XPOHUYECKUMU Oe3ATKO20TbHbIMU 3a001e8aAHUAMY NeYeH U,
ABIAACH EPOAMHBIM MEXAHUIMOM PA3GUMIUSA 2UNOMANAMO-2UNOPUIAPHOL
oucyukyuu. Cywecmseyem 63amoceazb medxncoy KOHYeHmpayue
nomeunusupyroujeco eopmona (JII) ceieéopomku kposu u moayunoll
KOJICU Y RAYUEHMO8 C XPOHUYECKUM 3a007e6aHUeM NedeHU, KOmopast
6 YeNoM NOOYepKUBaem BAHCHOCMb HeOOeOdHUs 6 Kayecmee NpUuduHbl
eunomanamuieckoti ameropeu. CUHOPOM HONUKUCTNOZHBIX AUYHUKOS
(CIIKA) sagnsiemcs naubonee pacnpocmpanerHol SHOOKPUHHOU aHOMAUel
¥ dHCeHWUH 8 NpeMeHonayse.

Cymecmeyem y6edume/2bH0e 00Ku3ameﬂbcm60, Komopoe noka3svleaent, 4mo
yacmoma UHCYJIUHOpe3uCmerHmuocmu /zunepuHchluHemuu 3HaA4YumenbHo
yeeaudueamcsa 'y nayuernnos ¢ CuH()pOMOM NONUKUCTNO3HBIX AUUHUKOB. V
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OONbHBIX ¢ XpOHUYeCKUM cenamumom 3Havenus JII' Huoce
10 CPABHEHUIO C NAYUEHMAMU, CMPAOAIOWUMIU OM YUPPO3A
neyenu moii dce HBV smuonozuu.

Topmonanshvie napyuiens He umerom KoppenayuL C ypogHem
supemMuu U aKmusHOCMbIO npoyecca 8 neyeHu (Co2iacHo
cuHOpomy yumonusa). Il onadomponnas He0oCmamoyHoCb
6cmpeyaemcst y NAYUeHmos ¢ XpOHUYeckol un@exyuerl
eenamuma C u moodcem O6bimb KOMHEHCUPOBAHA NPU
NnoMOWU NPOMUBOBUPYCHOO JIeUeHUS.

Knwuesvie cnosa: xponuueckue oup@ysnvie
3a6071e6aHUsL NeYeHU, GHeNneYeHouYHble NPOSGLEeHUs.,
DonuKYIOCMUMYIUPYIOWULL 20PMOH, THOMEUHUSUPYIOWUTL
20pMOH

Introducere

Hormonul foliculostimulant (FSH) si hormonal
luteinizant (HL) sunt hormoni de natura glicoprotei-
ca, produsi de celulele gonadotrope ale adenohipo-
fizei. Ambii sunt compusi din 2 lanturi polipeptidice
(subunitati) intens glicozilate - alfa si beta. Subuni-
tatile alfa (a) sunt identice pentru ambii hormoni si
contin cate 92 aminoacizi dispusi in consecutivitate
similara. Subunitatile beta (8) sunt compuse din 115
aminoacizi fiecare, dar diferentele de structura de-
terminad specificitatea functionald a FSH siHL asupra
organelor-tinta [30]. Masa moleculara a HL este de
29.400, iar a FSH - 32.600.

Sinteza si secretia FSH si HL este controlata de
hormonii hipotalamusului (gonadotropin-releasing
hormon sau gonadoliberind), care nimereste in hipo-
fiza prin sistemul sangvin portal al hipofizei, care face
conexiunea dintre adenohipofiza si hipotalamus.
Secretia hormonilor hipotalamusului si ai hipofizei
este dependenta de mecanismele legaturii inverse
a hormonului, de secretia caruia sunt responsabiliin
organul periferic. Receptori pentru HL sunt prezenti
pe celulele membranei externe a stratului granular al
foliculilor si pe celulele interstitiale. Receptorii pentru
FSH au fost depistati doar pe celulele Sertoli.

Actiunea gonadotropinelor incepe prin forma-
rea complexului hormon - receptor, prin cuplarea
hormonului cu proteinele. Procesul este reversibil si
nu necesita participarea enzimelor. Capacitatea de
legare a receptorului cu hormonul este limitata, fapt
ce impiedica patrunderea lor excesiva in celula. FSH
si HL interactioneaza cu adenilatciclaza localizata pe
membrana celulelor din tesutul-tinta. Aceasta enzi-
ma este cuplata cu receptori gonadotropin-specifici
si contribuie la formarea adenozinmonofosfatului
ciclic (AMPc) din ATP in citoplasma pe suprafata
interna a membranei celulare. AMPc + complexul
receptor stimuleaza fosforilarea enzimelor: kinaza
fosforilaza B, lipaza B si a altor enzime activatoare de
dezintegrarea glicogenului si de sinteza proteinelor
in polisome.
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Astfel, actiunea gonadotropinelor se realizeaza
cu participarea a doua tipuri de proteine-receptori:
receptorii membranari ai hormonilor si receptorii
AMPc. AMPc are rolul de mediator intracelular, care
transmite actiunea hormonului sistemelor enzima-
tice. Ambii hormoni gonadotropi manifesta actiune
sinergica si efectele lor biologice, in mare parte, se
realizeaza in conditia secretiei lor concomitente.

FSH actioneaza la etapa cand ovula reprezinta
un oocit de dimensiuni mari, inconjurat de cateva
straturi de granuleze. Sub actiunea FSH, celulele
granulezei prolifereaza (corona radiatd) si are loc
secretia lichidului folicular.

HL stimuleaza secretia progesteronului, con-
tribuie la ovulatie si la transformarea foliculului in
corpul galben. Astfel, hormonii gonadotropi, prin
functia lor de legdtura cu ovarele, formeaza ciclul
hipofizar-ovarian, care determina reglarea ciclului
menstrual. Cresterea si dezvoltarea foliculelor si se-
cretia estrogenilor sunt stimulate de FSH, insa pentru
producerea lor adecvata este nevoie de HL. Cresterea
nivelului de estrogeni in timpul ovulatiei inhiba FSH
si stimuleaza HL, care participa la formarea corpului
galben. Progesteronul format, la randul sau, inhiba
secretia HL. Menstruatia survine atunci cand nivelul
FSH si HL scad.

Secretia FSH si HL depinde nu numai de faza
ciclului menstrual, dar si de varsta femeii. in meno-
pauza are loc cresterea de 5 ori si mai mult a secretiei
gonadotropinelorin hipofiza, deoarece lipseste com-
ponenta periferica (steroida) inhibitorie. Prevaleaza
secretia FSH. In testicule HL stimuleaza secretia tes-
tosteronului. FSH nu influenteaza sinteza androge-
nilor, dar este necesar pentru spermatogeneza.

Metabolismul hormonilor gonadotropi FSH si
HL este studiat insuficient. A fost stabilit cad ambii hor-
moni circuld in sdnge timp indelungat si se distribuie
in ser neuniform: FSH se concentreaza in fractiile a,
si B, globulinice, iar HL - in fractiile albuminei si 8,
globulinelor.

Toate gonadotropinele produse in organism
sunt eliminate cu urina, iar concentratia lor in sange
este mare. Posibil ca hormonii se inactiveaza in ficat,
in cazurile de actiune toxica a pesticidelor asupra fi-
catului, unde a fost determinata scaderea importanta
a nivelului FSH[12; 19; 2].

Tulburdri endocrine la femei cu boala cronica
hepatica nealcoolica

Hipogonadismul si feminizarea sunt complicatii
bine cunoscute ale cirozei hepatice de origine alcoo-
lica la barbati [8]. Disfunctia gonadelor poate aparea
de asemenea, dar este mai putin documentats, la
femei alcoolice [26]. Exista suficiente dovezi ca mul-
te dintre aceste tulburari endocrine apar din cauza
efectelor alcoolului si nu sunt provocate de boala




hepatica alcoolica [27], dar studii recente au confir-
mat ca hipogonadismul poate fi, totusi, o manifestare
extrahepatica a bolilor cronice deficat nealcoolice la
barbati [1]. Modificari ale concentratiilor plasmatice
ale hormonilor sexuali au fost descrise si la femei, in
perioada de post-menopauzd, cu maladii cronice
hepatice nealcoolice. In acelasi timp, exista foarte
putine rapoarte care reflecta examinarea disfunctiei
gonadice la femei tinere, in varsta reproductiva, cu
hepatite cronice nealcoolice [23].

Initial au aparut investigatii care au aratat un
procent mare de femei cu boala hepatica cronica
nealcoolica, care necesita transplant hepatic cu
amenoree apreciabild, dar fara explorarea cauzelor
tulburdrilor functiei gonadelor. Prin urmare, au fost
investigate femei tinere cu amenoree care suferd de
hepatite cronice, in scopul de a determina manifes-
tarile endocrine si cauzele posibile de dezvoltare a
hipogonadismului si a consecintelor posibile [4, 5].
A fost descoperit cd amenoreea la pacientii cu BCDF
variaza intre 0, 3 si 9 ani si nu este legata de durata
sau de severitatea bolii hepatice evaluate clinic siin
laborator. Studiile au aratat ca un singur mecanism
produce amenoree la femei tinere cu boald hepa-
tica cronica nealcoolica, posibil fiind un mecanism
de dezvoltare de disfunctie hipotalamo-hipofizara.
Exista o relatie intre hormonul luteinizant in ser si
grosimea pielii la pacientii cu boala hepatica cronica,
care in ansamblu subliniaza rolul subnutritiei ca o
cauza posibila de aparitie a amenoreei hipotalamic
mediate. Exista ipoteza ca anorexia poate aparea cao
consecinta la orice etapa in evolutia acestei tulburari.
De obicei, pacientii normogonadotropici au un statut
nutritional normal si nu au dovezi clinice de deficit
de estrogeni. Datele biochimice la acesti pacienti
sunt similare cu cele ale bolnavilor cu sindromul
ovarului polichistic.

Sindromul metabolic si sindromul ovarului
polichistic

Obezitatea centrala, combinata cu tensiune ar-
teriala ridicata, tulburari de glucoza a jeun, trigliceride
ridicate si concentratii scazute de HDL-colesterol, sunt
principalele criterii pentru diagnosticarea sindromului
metabolic. Sindromul este bine cunoscut ca unul de
insulinorezistenta in prezenta caruia creste probabi-
litatea aparitiei dereglarilor hormonale [18].

Sindromul ovarului polichistic (SOPC) este cea
mai frecventd anomalie endocrind la femei aflate in
premenopauzad. Existda dovezi convingdtoare care
arata ca prevalenta insulin-rezistentei / hiperinsu-
linemiei creste semnificativ la pacientii cu acest
sindrom. In aceasta patologie, manifestérile clinice
ale sindromului rezulta dintr-o crestere a secretiei de
testosteron prin ovare (care sunt cel putin sensibile la
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insulina in mod normal), secundar de concentratiile
ridicate de insulina observate la acesti pacienti [15].
Insa nu toate femeile cu insulinorezistentd au acest
sindrom, si invers [20]. Studiile efectuate in familii
sugereaza ca exista o sensibilitate genetica de hipe-
randrogenemie si dezvoltarea insulinorezistentei in
acest sindrom. In concordanta cu aceastd ipoteza,
exista dovezi pentru legatura si asocierea locusului
marcator langa receptori de insulina cu fenotipul
hiperandrogenemiei [25].

Tulburdrile hormonilor hipofizar-gonadicein
cadrul cirozei hepatice

Exista date in literatura care elucideaza starea
hormonala la pacientii de sex masculin cu ciroza.
Ele prezinta o serie de schimbari in reglementarea
hormonilor sexuali, rezultand in hipogonadism si fe-
minizare. Bolile deficat in stadiile terminale provoaca
disfunctii in axa hipotalamo-hipofizo-gonadica si
alterarea metabolismului hormonal periferic [7; 21;
29], ducand la o deteriorare semnificativa a calitatii
vietii [3; 10; 11; 15; 16; 24].

Zacharias B. si colab. [28] au efectuat un stu-
diul prospectiv care a aratat ca barbatii cu ciroza
hepatica au modificari semnificative in functiile
de reglementare pituitare, ca aceste tulburari sunt
complet inversate dupa transplant de ficat. FSH si
HL au fost la nivel in valorile de referinta si au cres-
cut dupa transplant hepatic. Aceste date confirma
rezultatele studiilor anterioare [6]. Cu toate acestea,
este important sa avem in vedere ca nivelurile se-
rice ale acestor hormoni au fost inadecvat reduse,
conditionate de esecul androgen la acesti pacienti
[13; 14 1. Rezultatele au aratat ca, la sase luni dupa
transplant, valorile FSH si HL au crescut semnificativ,
sugerand ca boala de ficat a avut o influenta directa
asupra acestei anomalii, ceea ce este in concordanta
cu datele literaturii de specialitate disponibile pe
aceasta tema [9; 11].

Starea hormonala (FSH si HL) la pacientii cu
hepatite cronice cu/fara tratament antiviral

Pentru aprecierea manifestarilor hormonale
la pacientii cu patologii hepatice de etiologie HBY,
Serin si coautorii au examinat pacienti cu diferit grad
de patologie hepatica. In acest studiu, valorile HL
s-au dovedit a fi mai ridicate la pacientii cu hepatita
cronica HBV, comparativ cu cei cu ciroza hepatica de
aceeasi etiologie [22].

Studiile in vitro siin vivo indica efecte multiple,
dar contradictorii ale interferonului asupra secretiei
hormonului hipofizar. Plockinger U. in 2007 [17], a
investigat prospectiv secretia hormonilor hipofizari
bazala si stimulatd la 21 de pacienti cu hepatita croni-
cavirala C(HCHCV) inainte siin timpul tratamentului
antiviral cu interferon pegilat-a plus ribavirina. Au




fost examinate concentratia hormonului de crestere
(GH), hormonului luteinizant (HL), hormonului folicu-
lostimulant (FSH) si a prolactinei (PRL). Raspunsurile
au fost masurate cu ajutorul testelor-standard de
functie pituitara, inainte si in timpul terapiei antivi-
rale. 81% din pacienti au avut insuficientd severd a
GH, iar unele dintre acestea au avut o descrestere a
insulin-like factorului-1 (IGF-1).

Concentratiile bazale si stimulate ale GH au
crescut semnificativ in timpul tratamentului antiviral,
cu reducerea numarului de pacienti cu insuficienta
GH severa, dar IGF-1 a ramas scazut. Concentratiile
bazale ale PRL au fost normale inainte siin timpul tra-
tamentului. Atat nivelul ARN-VHC, cét si concentratia
transaminazelor nu a avut corelatii cu concentratii
hormonale nainte sau in timpul tratamentului.
In timp ce secretia GH se compenseaza in timpul
tratamentului antiviral, IGF-1 raméane scazuta, indi-
cand rezistenta GH persistenta a hepatocitelor. Daca
imbunatatirea secretiei GH in timpul tratamentului
se datoreaza unui efect direct al medicamentelor
antivirale sau este legata de suprimarea incarcaturii
virale nu este clar lamoment, de aceea sunt necesare
investigatii mai profunde si detaliate in viitor.

Concluzii

1. Hipogonadismul si feminizarea sunt mani-
festdri extrahepatice ale bolilor cronice hepatice atat
alcoolice, cat si nealcoolice.

2. Sindromul ovarului polichistic este cea
mai frecventa anomalie endocrind la femeile afla-
te in premenopauza, care deseori este legata cu
insulinorezistenta si sindromul metabolic.

3. Valorile HL sunt mai joase la pacientii cu
hepatite cronice, comparativ cu cei afectati de ciroze
hepatice de etiologie HBV.

4. Dereglarile hormonale nu au corelatii cu vi-
remia si activitatea procesului, conform sindromului
citolitic.

5. Insuficienta GH este frecventd la pacientii cu
infectie cronica cu VHC si poate fi compensata prin
tratament antiviral.
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Summary
Chronic Viral Mix Hepatitis

All examined patients were divided into two groups, 1 group
presented patients with chronic hepatitis B with coinfection

D. The diagnosis of chronic hepatitis was estabilished based
on clinical data and laboratory results, as well as abdominal
ultrasonography and hepatic scintigraphy. All patients were
examined for the following tests: anti-HCV, anti-HBV, anti-
HDV (ELISA Il ), and the quantitative essays for ARN-HCV,
ARN-HDV and ADN-HBV. The last was found negative in all
patients. The activity level of lipid peroxidation (LPO) was
evaluated with the help of the activity of malonic aldehide.

The function of the antioxidant sistem (AOS) was appreci-
ated with the use of superoxid dismutase and catalase in

blood sample. For the patients with chronic hepatitis B+D
was caracteristic elevated indices of cytolitic syndrome,

elevation of MDA, SOD and catalase. The patients with

chronic mixt hepatitis B+C showed significant changes of
liver parenchyma.
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Pe3zome
Xponuueckue muxkcm zenamumnol

Hayueumuor 6vi1u pasdenenvt Ha 2 epynnvi: 1 epynna
cocmasuna 12 uenogex c gupychvim cenamumom B u
cynepungpexyueii [, 2 epynna — 11 uenogex ¢ upycHvim
muxem cenamumom B+C. Juaenos xponuueckozo cenamuma
YCMAHOBIEH HA OCHOBAHUU KAUHUKO-TAOOPAMOPHBIX U
UHCIPYMEHMANbHBIX UCCTI008AHUL, VIbIMPACOHOZPAPUU
oprowHot nonocmu u cyunmuepaguu newenu. Y nayuenmos
oviiu onpedenenvl eupycuvle mapkepol. aumu-HCV,
aumu-HBYV, anmu-HDV u xonuuecmeennoe onpedenerue
supyca IIL[P-ARN-HCYV, ARN-HDV. ¥V scex uccredyemvix
pesynomam na ADN-HBV 6b11 6bis61eH ompuyamenbHuLM.
Yposenv nepexucnozo oxucnenus aunudos uzyuen no
OnpeoeneHUt0 YPOBHs MAIOHO8020 anbOe2udd, mo20d Kaxk
cocmosanue aHMUOKCUOAHMHOU CUCTHEMbL — NO YPOGHIO
CYNEepoKCUOUCMYmMa3bl U KAMAIA3bL 8 CbIBOPOMKE KPOBU.
Y nayuemnos 1 epynnei 6vinu eviasnenvl noGulleHHbIE
nokazamenu CUHOpOMa Yumonusd, YypOGeHb MALOHOBO20
anvoe2uoa, Cynepoxcuddsbl u Kamaidasvl 8 CblGOPOmMKe
KpOBU NO CPABHEHUIO C NayueHmamu mopoil epynnul. Ilpu
XPOHUYECKUX MUKCHL 2eNAMUMAX OMMeUeHbl BbIPANCEHHbLE
UBMEHEHUs. 8 NapeHXUMe NeYeHU.

Kniouesvie cnosa: xponuvecxuii eenamum B+]], muxcm
ecenamum B+C, nepexucHoe oxucienue




