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Rezumat

Articolul reflecta opiniile moderne privind mecanis-
mele patogenice ale bolilor inflamatorii intestinale. Sunt
analizate ipotezele patogenetice actuale si rolul factorilor
genetici i imunologici, inclusiv caracteristicile de imuni-
tate innascutd si adaptiva. Sunt descrise mecanismele posi-
bile de influenta a dereglarilor de microflora intestinala si
a factorilor mediului asupra aparitiei si progresiei de infla-
matie cronica nespecifica in intestin.

Summary

Inthearticleisreflected current view on the pathogenetic
mechanisms of the onset and progression of inflammatory
bowel disease. Actual pathogenetic hypotheses are
examined and the role of genetic and immunological factors
including characteristics of innate and adaptive immunity
is analyzed. Possible mechanisms of influence of intestinal
microflora and environmental factors on the initiation and
progression of chronic nonspecific inflammation of the
intestine are described.

Pesrome

B craree oTpaskeHBI COBpEeMEHHbBIE B3IVISbI Ha Ta-
TOT€HETHYECKNE MEXaHNW3Mbl BOSHUKHOBEHUS M IPOTrpec-
CHUPOBaHMSI BOCIIJIHNTENBHBIX 3a00JIeBaHUH KHIIEYHHUKA.
PaccMoTpeHBI akTyalbHbIE TaTOTeHETHYECKHUE THITOTE3bI 1
MIPOaHAIN3UPOBAHA POJIb TEHETHYECKUX M HIMMYHOJIOTHYE-
cKuX (paKTOpOB, B TOM YHCIIE OCOOEHHOCTEH BPOXKAEHHOTO
U TpUOOpeTeHHOro MMMyHHTeTa. ONMUcaHbl BO3MOXHBIE
MEXaHU3Mbl BIMSHHUS WU3MEHEHHH MHUKpPOQIOpHI KHIIed-
HUKa ¥ ()aKTOPOB OKPY’KaroLeH cpe/bl Ha BOSHUKHOBEHHE
U TIPOrPECCHPOBAHUE XPOHHUECKOTO HECIEIH(UIECKOTO
BOCTIJICHUS B KUIIIEYHUKE.

HEPATITA CRONICA VIRALA C
SI STAREA FUNCTIONALA
A GLANDEI TIROIDE

Tulianna Lupagco, dr.in medicina, conf. cercet.
USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Introducere.

Hepatitele cronice si cirozele hepatice reprezin-
td o problema majora a hepatologie moderne [4]. O
particularitate a infectiei cu VHC cronica este dez-
voltarea manifestarilor sistemice extrahepatice, care
agraveaza evolutia bolii de baza [5]. Starea functio-
nald a glandei tiroide in HC de etiologiec VHC este
importanta, deoarece functia tiroidiana determind, in
mare parte, starea echilibrului imunologic al intregu-
lui organism si prin mecanisme indirecte influenteaza
evolutia bolii hepatice. Dupa datele diferitelor autori
frecventa afectiunilor tiroidiene in HC de etiologie
VHC variaza de la 9.3% péna la 25% [1, 7] pana la
administrarea tratamentului antiviral si creste pe par-
cursul interferonoterapiei.

Scopul studiului: studierea particularitatilor cli-
nice si de laborator la pacientii cu hepatitd cronica
virala C cu diferit statut tiroidian.

Material si metode. Au fost investigati 127 pa-
cienti cu hepatita cronica virala C si 30 de persoane
sanatoase. La toti pacientii s-au determinat markerii
serologici pentru infectiile VHC si VHB prin metoda
imunoenzimatica, folosind seturi ELISA. Activitatea
infectiei virale a fost apreciatd prin determinarea in-
carcaturii virale VHC prin metoda PCR in timp real.
Starea functionala a ficatului a fost studiata prin deter-
minarea complexului de teste ce reflectd sindroamele
de citoliza, colestaza, hepatodepresiv. Functia glan-
dei tiroide a fost apreciata prin testarea tiroxinei (T4),
triiodtironinei (T3), hormonului tireotrop (TSH), cu
testatrea concomitentd la anticorpi antitiroidieni: an-
titireoperoxidaza si antitireoglobulind (prin metoda
ELISA).
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Rezultatele obtinute. Au fost investigati 127 de
bolnavi cu HC VHC, cu varsta cuprinsa intre 16 si 60
de ani, inclusiv 84 (66.14%) barbati si 43 (33.86%)
femei. In majoritatea cazurilor — 86.61% (110) — in-
fectia VHC s-a depistat in faza de reactivare, iar la
13.39% (17) bolnavi — in faza latentd. Dupa rezul-
tatele studierii starii functionale a glandei tiroide la
pacientii cu HC VHC s-a determinat eutiroidie in
58.27% (74) cazuri (grupul 1); hiperfunctie tiroidiana
—1a22.83% (29) bolnavi (grupul 2); hipotireoidie — in
18.90% (24) cazuri (grupul 3). Starea functionala a
glandei tiroide s-a reflectat asupra aparitiei simpto-
melor. In caz de hipertireoidie au fost mai frecven-
te: transpiratii — 31.03% (9), hiperhidroza — 44.83%
(13), palpitatiile — 48.28% (14), diareea — 55.17%
(16), comparativ cu simptomele similare la bolnavii
cu hipotireoidie — 8.33% (2), 4.17% (1), 4.17% 1) si
4.17% (1) respectiv. In eutiroidie simptomele men-
tionate s-au inregistrat in 0% (0), 2.7% (2), 1.35%
(1), 10.81% (8) cazuri. Hipotireoidia in aspect clinic
a avut o pondere mai mare a urmatoarelor simptome:
piele uscatd —1a 45.83% (11), bradicardie —la 12.50%
(3), constipatii — la 41.66% (10) persoane. Frecventa
insomniilor a fost aproximativ similara in hiperfunc-
tie tiroidiana 55.17% (16) si 1n hipotireoza 50%(12),
dar mai rard in caz de eutiroidie — 9.46% [7].

Cercetarea indicatorilor sindroamelor biochimi-
ce hepatice de baza a constatat ca la pacientii cu HC
VHC si hipertireoidie mai frecvent a fost apreciata
activitatea moderata — 62.07% (18) — si maximald a
procesului hepatic — 13.79% (4), comparativ cu hipo-
tireoidia — 45.94% (34) si 9.46% (7) si cu eutiroidia
—45.83% (11) 51 4.17% [1].

grupull grupulZ grupul3 grupuld grupulS grupde
cantrol

Figura 1. Concentratia triiodtironinei in grupurile
de bolnavi cu HC VHC.
Nota: * —p<0.01 comparativ cu grupul de control, #—p<0.01
compartie intre grupuri de studiu, ## — p<0.05 compartie intre
grupurile de studiu.

Dupa rezultatele determinarii concentratiei in san-
ge a triiodtironinei (T3) nu s-au determinat modificari
semnificative ale acesteia: 1.824+0.04 nmol/I la majo-
ritatea bolnavilor — 58.27% (74 — grupul 1), compa-
rativ cu grupul de control 1.76+0.03 nmol/l. Numa-
rul de pacienti cu hiperfunctie tiroidiana (grupul 2) a
constituit 22.84% (29), iar cu hipotiroidie — 18.89%
(24) (grupul 3). In grupurile de pacienti cu hiper- si

hipotireoidie concentratia T3 a avut valorile medii de
2.98+0.06 nmol/l si 1.31+0.07 nmol/l respectiv, com-
portand diferente statistice versus grupul de persoane
sanatoase (p<0.01).

In faza activa a infectiei virale (grupul 4) a fost
depistata cresterea concentratiei de T3 — 2.18+0.07
nmol/1 (93), comparativ cu parametrul similar apreciat
la persoanele in faza latentd a infectiei virale (grupul
5) — 1.91£0.06 nmol/l (p<0.01). Prezenta anticorpilor
anti-TPO nu a influentat concentratia T3. La majori-
tatea bolnavilor cu HC VHC — 61.42% (78) — concen-
tratia triiodtironinei (T3) de 105.16+4.19 nmol/l nu
s-a deosebit de valorile appreciate in grupul de con-
trol — 101.174£2.16 nmol/l (p<0.05). Cele mai inalte
concentratii de T4 s-au determinat la pacientii cu hi-
perfunctie tiroidiana — 159.97+7.14 nmol/l la 24.41%
(31) pacienti cu HC VHC, depasind veridic parame-
trii apreciati la persoanele sanatoase (p<0.01) si la
pacientii cu HC VHC cu hipotireoza — 71.19+£6.19
nmol/l (p<0.01) in 14.17% (18) cazuri. In faza activa
a infectiei virale nivelul tiroxinei (T4) 126.31+5.12
nmol/l a depasit veridic concentratia acestuia la per-
soanele cu HC VHC 1n faza latentd 86.18+9.17nmol/l.
Concentratia T4 la bolnavii cu HC VHC cu anticorpi
TPO pozitivi a fost mai inaltd — 126.03 £5.14 nmol/I,
versus pacientii cu anti-TPO negativi — 103.29+0.01
nmol/l (p<0.01).
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Figura 2. Concentratia tiroxinei in grupurile de pa-
cienti cu HC VHC.

La pacientii inclusi in studiu s-a apreciat concen-
tratia hormonului tireotrop hipofizar (TSH). La majo-
ritatea bolnavilor cu HC VHC din grupul 1 —62.20%
(79) — au fost inregistrate valori TSH normale, iar me-
dia parametrului la acest contingent de 1.76+0.11 ui/
ml nu s-a deosebit semnificativ de indicii similari la
persoanele sandtoase — 1.7940.09 ui/ml.

6 | iu/ml
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Figura 3. Valorile TSH in grupurile de pacienti cu
HC VHC.
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Cele mai 1nalte valori de TSH au avut pacientii
din grupul 3 cu hipotireoza, dintre care cifre crescute
de TSH s-au determinat la 15.79% (20), iar nivelul
mediu pe grup 5.98+0.19 ui/ml a depasit veridic va-
lorile TSH apreciate in grupul 1 (p<0.01) si in grupul
2 (2.19£0.08 ui/ml, p<0.01). Nivelul TSH la bolnavii
cu HC VHC s-a deosebit in functie de faza infectiei
virale, astfel in faza activa (grupul 4) s-au inregistrat
cresteri ale TSH de 2.93+0.14 ui/ml, versus perioada
latentd a infectiei VHC (grupul 5) — 1.69+0.07ui/ml
(p<0.05). Prezenta sau absenta anticorpilor anti-TPO
nu a influentat concentratia hormonului tireotrop la
bolnavii cercetati.

Un argument important, ce confirma afectarea
glandei tiroide prin mecanisme autoimmune, este
decelarea anticorpilor antitireoglobulind la 18.89%
(24) din pacientii examinati. in HC VHC titrul anti-
corpilor anti-TG a fost mai inalt — 55.174+4.28 ui/ml,
in comparatie cu persoamele sandtoase — 25.32+2.14
ui/ml. Cele mai inalte titre de anticorpi se determina
la pacientii cu hipotireozd, comparativ cu eutireoza
si hipertireoza. S-a observat un paralelism intre de-
pistarea anticorpilor fatd de tireoglobulina si a anti-
corpilor antitireoperoxidaza. Bolnavii cu HC VHC cu
anticorpi APO+ au avut titre de anti-TG mai Tnalte
(52.87+2.19 ui/ml), comparativ cu pacientii negativi
APO- (43.76£1.82 ui/ml) si cu persoanele sanatoa-
se (p<0.01). Titre pozitive anti-TPO s-au depistat la
40.15% (51%), iar anti-TPO negativi au fost 59.85%
(76) din pacientii cu HC VHC.

Discutia. In baza rezultatelor cercetirii, a fost ob-
servat ca investigarea complexa prin metode clinice
si de laborator a bolnavilor cu HC VHC permite di-
agnosticarea la un numar mare de pacienti —41.73%
(53) — disfunctie tiroidiand, exprimatd prin hiper
— 22.83% (29) — sau hipofunctie — 18.90% (24) si
insotita de modificari specifice ale profilului imuno-
logic. Ficatul este organul implicat 1n sinteza si meta-
bolismul hormonilor tiroidieni. Complexul deiodazic
are localizare hepatica si transforma tiroxina (T4) in
triiodtironina activa (T3) sau neactiva (rT3) [2]. Ma-
tricea hepatocitara contine sectoare capabile sa se cu-
pleze cu T3 si, ca urmare, introducerea experimentala
a hormonului respectiv potenteaza activitatea meta-
bolicd a acestei structuri celulare. In doze mici T3
si T4 poseda actiune proteica anabolizanta, pe cand
dozele mari inhiba sinteza proteinelor. Exista opinii
ca T3 suprima sinteza proteinelor membranare, con-
ditionand destabilizarea si liza lor. La nivelul ficatului
se realizeaza sinteza proteinelor transportoare pentru
hormonii tiroidieni (a,, o,- globulinelor, albuminei,
prealbuminei) [6]. Globulina, de care se leaga T4
(TBG), este sistemul transportor de baza al tiroxinei.
Gratie acestui fapt, T4 se afla preponderent in stare

cuplatd si numai 0.03% circula in sange n forma li-
bera. Triiodtironina (T3) are o capacitate de cuplare
cu proteinele (TBG) de 10-20 mai joasa, comparativ
cu T4, astfel concentratia lui totala depaseste concen-
tratia T4 de 8-10 ori. In lipsa patologiei ficatului si la
o functie tiroidiana normala, sinteza T3 si rT3 (forma
reversibila a T3) in proportie de 80% se produce din
T4 in tesuturile periferice, preponderent in ficat. Nu-
mai 20% din T3 constituie fractia secretatd de glan-
da tiroida. Triiodtironina de 3 ori depaseste T4 dupa
activitatea sa metabolica. La nivelul ficatului se re-
alizeaza actiunea sistemelor glucuronidazei si sulfat
de metabolizare a T3 si T4. Produsele metabolizarii
acestor hormoni sunt eliminate cu bila, in intestin
sunt supuse reactiilor de hidroliza si apoi numeresc
din nou in patul vascular.

In studiul nostru excesul de hormoni a fost depis-
tat 1a 22.83% (29) pacienti cu HC VHC fara tratament
antiviral. In aceasta situatie este posibia exacerbarea
leziunilor morfologice la nivelul ficatului, disfunctia
tiroidiand contribuind la dezvoltarea necrozelor cen-
trolobulare focale, colestazei, stazei venoase [3, 9].
Si invers, boala hepatica in infectia cronica cu VHC
poate conditiona tulburari ale functiei glandei tiroide
[1]. Maladiile hepatice deregleaza procesele de deio-
dare, cuplare a hormonilor tiroidieni cu acizii sulfuric
si glucuronic, modificand concentratia lor in sange,
astfel este posibild agravarea evolutiei bolii hepatice
de baza.

Concluzii:

1. Afoststabilitd disfunctia tiroidiana la 41.73%
(53) pacienti cu HC VHC, manifestata prin hipertiro-
idie in 22.83% (29) cazuri si hipotiroidie la 18.90%
(24) bolnavi.

2. La pacientii cu HC VHC au fost diagnosti-
cate manifestari autoimune cu determinarea anticor-
pilor antitireoperoxidaza la 40.15% (51) pacienti si a
anticorpilor antitireoglobulina la 18.89% (24).

3. Afost stabilita legatura dintre nivelul hormo-
nilor tiroidieni T3, T4 si TSH cu activitatea procesu-
lui hepatic.

4. S-a determinat influenta fazei infectiei virale
C asupra valorilor T3, T4 si depistarii titrelor pozitive
anti-TPO.

5. Rezultatele obtinute vizand frecventa disfunc-
tiilor tiroidiene la pacientii cu HC VHC impun necesi-
tatea examinarii complexe a statutului tiroidian si apre-
cierea titrelor antitireoperoxidaza si antitireoglobulind
cu corectia timpurie a modificarilor depistate.
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Rezumat

Prin metode clinice si de laborator au fost investigati
127 de pacienti cu hepatita cronicd virala C, cu determina-
rea starii functionale a glandei tiroide. Lot-martor a inclus
30 de persoane sanatoase. Faza infectiei virale a fost apre-
ciata prin testarea incarcaturii virale in sange (PCR). Dis-
functia tiroidiana s-a depistat la 41.73% din pacienti, inclu-
siv hiperfunctia — la 22.83% si hipotireoidia — la 18.90%.
Anticorpi fata de tireoperoxidaza (TPO) au fost decelati in
40.15% cazuri, fatd de tireoglobulind — in 18.89%. A fost
stabilitd influenta fazei infectiei virale (replicare) asupra
cresterii nivelului T, si T,, detectare mai frecventd a an-
ticorpilor antitireoperoxidaza. A fost depistata dependenta
dintre activitatea procesului hepatic si functia glandei ti-
roide.

Summary

It was done a comprehensive -clinical-laboratory
examination of 127 patients with chronic hepatitis HCV
with a detailed assessment of functional state of thyroid
gland. 30 healthy people served as a control group. To
characterize the viral infection phase we determined
the concentration of virus in blood (PCR), a set of liver
enzymes. Thyroid dysfunction was found in 41.73%,
including its hyperfunction — 22.83%, and hypothyroidism
in 18.90%. Presence of antibodies to thyroid peroxidase
(TPO) was detected in 40.15% and to thyroglobulin in
18.89%. The levels of T, and T, in HCV replication phase
where higher in comparison to latent phase and more
often appeared antibodies to TPO. It was established the
dependence of the liver process activity and the functional
state of thyroid gland.

Pe3rome
[IpoBeneHO KOMITIEKCHOE KITMHUKO-Ta00paTopHoe 00-
cinenoBanue 127 GompHBIX ¢ XpoHndeckuM HCV remaru-

TOM C OLEHKOH (DYHKIIMOHAIBHOTO COCTOSIHUSI IIUTOBH/I-
HoM xene3bl. KonTposiem nocnyxunu 30 300pOBBIX JIMLI.
Jst xapakTepuCTHKY (a3l BUPYCHOH HH(MEKIIMN U COCTO-
SIHUSI TICYCHU OTIPEEIISUTN KOHIICHTPAIIMIO BUPYCa B KPOBU
(metox ITP) u xomrmiekc medeHoYHbIX mpod. AnchyHk-
U IIATOBHIHOM keJe3bl BhLABiIeHa B 41,73% cmydaes,
B ToM umnciie runepdyHkius — 22,83% u runodyHKIus
— 18,90%. Hannuue anturen k tupeonepokcunase (TI1O)
obHapyxeHo B 40,15% u k tupeornoOynuny — B 18,89%
CITy4yaceB, YTO CBUAETEILCTBYET O HATMYMH ay TOMMMYHHBIX
M3MEHCHN B IIMTOBHIHOH keje3e. B ¢asze perumkarmm
HCV yposensb T,, T, BbIlIE, 4eM B JIATEHTHOM ITIEPHOTIE
1 vamie BeIABILItoTCS aHTuTena K TI1O. YcraHoBieHa 3a-
BHUCHMOCTb aKTHBHOCTH TIEYEHOYHOTO ITpoIiecca OT (yHK-
LIMOHAIILHOTO COCTOSIHUSI IIIUTOBUTHOM JKETIE3BI.

ANTITROMBINA III SI PROTEINA C LA
PACIENTII CU CIROZA HEPATICA

Lucia Cobdltean, asist. univ.
USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Pentru mentinerea hemostazei normale este im-
portantd optimizarea echilibrului dintre stimulan-
tii si inhibitorii procesului de coagulare. Calitatea
acestui proces in mare masura depinde de functia
hepatica, deoarece majoritatea factorilor de coagula-
re sunt sintetizati de celulele parenchimale ale fica-
tului, iar sistemul reticuloendotelial hepatic joacad un
rol important 1n asigurarea clearanciului si activitatii
acestor produse. Gradul modificarilor din sistemul de
coagulare depinde de nivelul afectarii functiei hepa-
tice. Patologiile hepatocelulare acute sau cronice pot
cauza scaderea factorilor de coagulare dependenti de
vitamina K: protrombina; factorii VII, IX, X, precum
si proteinele C si S, pe cand unii parametri se pot
mentine 1n limitele normei timp indelungat. Pacientii
cu insuficientd hepatica uneori pot manifesta si insu-
ficienta intregului spectru al factorilor de coagulare,
cu dezvoltarea ulterioard a coagularii intravasculare
disseminate [14].

Patologiile hepatice sunt pe larg raspandite pe
intreg globul padmantesc si in ultimele decenii au o
tendintd de crestere evidenta a nivelului afectarii n
populatie. Cele mai frecvente cauze de afectare a fi-
catului sunt virusurile cu tropism fatd de celula hepa-
ticd, precum si alcoolul. Este in crestere numarul per-
soanelor infectate cu virusurile B si C, astfel crescand
si numarul pacientilor cirotici cu aceastd etiologie.
Influenta alcoolului asupra ficatului este stiuta inca de
pe timpul lui Vesalius, iar mai tarziu a fost demons-
tratad prin studii anatomo-clinice. Este determinat ca





