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LISTA DE ABREVIERI

ACR - Colegiul American de Reumatologie
(American College of Rheumatology)

AGL - acizi grasi liberi

ALT - alaninaminotransferaza

AST - aspartatamniotransferaza

AU - acid uric

BD - bilirubina directa

BI - bilirubina indirecta

BT - bilirubina totala

CHE - colinesteraza

CR - creatinind

CT - colesterol total

EULER - Liga Europeand impotriva Reumatismului
Fe — fier

FIB- fibrinogen

FR - factor reumatoid

GGT - y-glutamiltranspeptidaza

GL - glucoza serica

GPx - glutation peroxidaza

GLDH - glutamatdehidrogenaza

LDH - lactatdehidrogenaza

HDL - high-density lipoprotein- fractiune lipoproteica cu densitate mare
H202 - apa oxigenata, peroxid

HCVC — hepatita cronicé cu virus C

ICDH - izocitratdehidrogenaza

IL - interleukind

IFNy - inerferon y

LDL - low-density lipoprotein- fractiune lipoproteica cu densitate mica
LB - limfocite B

LT - limfocite T

MTX - metotrexat

NF-kB — factor de transcriptie nuclear

GLDH - glutamatdehidrogenaza

NK - celule natural killer

NO - oxid de azot

OCT - ornitilcarbamiltransferaza

PG - prostaglandine

PMN- neutrofile polimorfonucleare

PR - poliartritd reumatoida

RA - risc aterogen

RE - reticul endoplasmatic

RI - rezistenta la insulind

RL - radicali liberi

SDH - sorbitoldehidrogenaza

SH - steatoza hepatica

SHNA - steatoza hepatica non-alcoolica
SRS-A - Slow-reacting Substance of Anaphilaxis
SM - sindrom metabolic

SOD- superoxid dismutaza

SRO - specii reactive de oxigen

SRN - specii reactive de azot

TAS- statusul total antioxidant

TG - triacilgliceroli, trigliceride

TNFa - factorul de necroza tumorala o
UR - uree

VHC - virus hepatic C

VLDL - very low-density lipoprotein- fractiune
lipoproteica cu densitate mica foarte mica
VSH - viteza de sedimentare a hematiilor
XO — xantinoxidaza

OCT - ornitilcarbamiltransferaza

PG - prostaglandine

PMN - neutrofile polimorfonucleare

PR - poliartritd reumatoida

RA - risc aterogen

RE - reticul endoplasmatic
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OBIECTIVELE SI SCOPUL LUCRARII

Patologia hepatica este variatd si poate exista in contextul mai multor afectiuni acute sau cronice. Studiile in populatia
generala indica o incidentd crescutd a bolilor hepatice virale care afecteaza un procent semnificativ din populatia lumii. Dintre
afectunile hepatice cronice virale, infectia virala cu virus hepatic C este consideratd o adevaratd problema de sanatate publica. O
alta afectiune hepatologica considerata comuna in populate este steatoza hepaticd, afectiune care constd in acumularea de lipite in
hepatocite. Ambele patologi hepatice sunt considerate boli cronice, dar cu etiologii diferite, patologii care se pot asocia si cu alte
boli.

Patologia reumatismald se caracterizeaza prin prezenta unei inflamatii cronice, cu implicatii imunologice, din care fac
parte o serie de boli reumatice care afecteazd ambele sexe, indiferent de varsta. Din aceastd categorie face parte poliartrita
reumatoida, patologie cronica inflamatorie, autoimuna care poate asocia diferite boli cronice hepatice.

Monitorizarea ficatului in patologia reumatismald este importanta deoarece afectarea hepatica din poliartrita reumatoida
poate fi consecinta mai multor factori, cum sunt tratamentul medicamentos hepatotoxic, prezenta infectiilor virale cu tropism
hepatic, hepatita autoimuna sau datorate unor tulburari in metabolismul lipidic cu aparitia dislipiedemiilor si a steatozei hepatice
non-alcoolice. Deasemnea, se tine seama de tratamentul imunosupresor si implicatiile prezentei lui in infectiile virale asociate
bolii reumatismale. Toti acesti factori pot coexista la un moment dat si pot actiona sinergic asupra ficatului.

O serie de studii asupra patologiei hepatice in contextul patologiei reumatismale, considera cé bolile hepatice pot evolua
catre formele mai severe de boala, cu aparita cirozei hepatice sau a cancerului hepatic, afectiuni grave care duc la complicarea
bolii de baza, a tratamentului reumatologic si alterarea functionalitatii intregului organism. Ghidurile de tratament recomanda
monitorizarea hepatica la pacientilor cu afectiuni reumatismale pentru prevenirea aparitiei hepatitei toxice secundare terapiei
administrate.

Diferite studii asupra efectelor prezentei tulburdrilor in metabolismul lipidic precum si a prezenta virusului hepatic C,
sugereazd ca acestea ar putea induce In organism un proces inflamator cronic, cu aparitia unor manifestdri reumatismale.
Deasemenea, cercetérile din ultimii ani contureaza noi ipoteze cu privire la posibilitatea implicarii inflamatiei cronice din
poliartrita reumatoidd, cu inducerea unor modificari in functionalitatea ficatului ce au ca rezultat aparitia unor tulburéri in
metabolismul lipidic.

Afectunile hepatice prezente la pacientii diagnosticati cu poliartritd reumatoida complica boala si tratamentul de baza.
Este important sa se monitorizeze pacientul cu multiple comorbiditati, in special cele legate de functionarea hepatica, precum si
identificarea unor markeri biochimici care pot oferi o0 mai buna apreciere a statusului functional al intregului organism.

in prezent, se pune accent pe concepte noi de abordare a tratamentului prin aplicarea unei ,,ferapii personalizate"'. Pentru
aplicarea unui tratament adecvat, este necesara studierea si intelegerea mecanismelor patologice implicate in bolile asociate, in
special a mecanismelor implicate in dezvoltarea afectiunilor hepatice. Este desemenea important identificarea unor markeri
biologici cat mai predictivi pentru stabilirea unui diagnostic cat mai precoce al bolii, aplicarea unor metode terapeutice optime

care sa reduca riscul de aparitie si dezvoltare a unei afectiuni hepatice grave cu cresterea calitatii vietii pacientului.

Obiectivul principal al acestui studiu il reprezintd evaluarea unor markeri biochimici, stabilirea prezentei unor corelatii
si a unor paternuri (modele) intre acesti markeri biochimici in contextul bolilor cronice hepatice asociate cu poliartrita
reumatoida, care sa contribuie la:

>  Intelegerea mecanismelor care stau la baza acestor boli si a modului de influientare si potentare reciproca
»  Ameliorarea evolutiei si prognosticului bolii de baza
»  Stabilirea unui tratament adecvat si gasirea de noi baze terapeutice
> Imbunatitirea calitatii vietii pacientului.
Acestea reprezinta obiectivele care stau la baza dezideratelor organizatiilor internationale medicale implicate in cresterea

calitatii vietii pacientiilor si a sperantei de viata, cu scaderea numarului de decese datoritd complicatiilor asociate.



Pentru atingerea obiectivului principal s-au studiat si comparat mai multe loturi de pacienti:

Lot de pacienti diagnosticati cu poliartrita reumatoida (PR)

Lot de pacienti diagnosticati cu steatoza hepatica asociata cu poliartritd reumatoida (PR+SH)

Lot de pacienti diagnosticati cu hepatita cronica virald C asociata cu poliartritd reumatoida (HCVC+PR)

Lot de pacienti diagnosticati cu hepatitd cronica virala C (HCVC)

YV V V V V

Lot de martor de pacienti sanatosi (M)
in aceasta teza s-au realizat doua studii a ciror obiective pricipale au fost urmitoarele:
1.Stresul oxidativ si modificarile unor markeri biochimici la pacientii diagnosticati cu steatoza hepatica asociati
cu poliartrita reumatoida.
2.Stresul oxidativ si modificarile unor markeri biochimici la pacientii diagnosticati cu hepatita cronica virala C
asociatd cu poliartritad reumatoida.
in acest scop, s-au determinat in laboratorul Spitalului Clinic Port CF Constanta, urmatorii parametrii:
- Antioxidantii enzimatici: superoxid dismutaza, glutation peroxidaza, statusul total antioxidant
- Glicemia
- Colesterol, HDL-colesterol, LDL-colesterol, triacilgliceroli
- Proteinelor totale serice
- Sideremina
- Fibrinogenului si VSH
- Transaminaze (AST, ALT), y-glutamiltransferaza
- Bilirubina totala,bilirubina direct si bilirubina indirecta
- Fosfataza alcalind
- Uree
- Creatinina

- Acid uric



PARTEA II
CONTRIBUTII PERSONALE

INTRODUCERE

Obiectivele urmirite in acest studiu sunt urmatoarele:
Obiectivul principal il constituie evaluarea statusului functional al ficatului in poliartrita reumatoida in contextul prezentei a
doua comorbiditati hepatice, steatoza hepatica si hepatita cronica virala C.

Obiective secundare:

»  Evaluarea diferitior markerii biochimici si de stres oxidativ in cadrul fiecarui lot de pacienti
»  Compararea diferitior markeri biochimici si de stres oxidativ analizati intre diferite loturi de pacienti
»  Realizarea si stabilirea unor corelatii intre diferiti markeri biochimici
»  Evaluarea echografica a ficatului pentru prezenta steatozei hepatice la pacientii cu poliartritd reumatoida.
in aceastd tezd s-au realizat doui studii a ciror obiective pricipale au fost urmitoarele:
1.Stresul oxidativ si modificarile unor markeri biochimici la pacientii diagnosticati cu steatozid hepatica asociati cu
poliartrita reumatoida.
2.Stresul oxidativ si modificarile unor markeri biochimici la pacientii diagnosticati cu hepatita cronica virald C asociata
cu poliartritd reumatoida.
Studiul s-a realizat pe un numar de 93 de pacienti, prin realizarea a trei experimente. Pacientii au fost distribuiti pe mai
multe loturi in functie de patologie:
Pacienti diagnosticati cu poliartritd reumatoida (PR)
Pacienti diagnosticati cu hepatita cronica cu virus C (HCVC)
Pacienti diagnosticati cu hepatita cronica cu virus C asociata cu poliartritd reumatoidda (HCVC+PR)

Pacienti diagnosticati cu steatoza hepatica ascociatd cu poliartrita reumatoida (PR+SH)

vV V V V V

Lot martor de pacienti sanatosi (M).

Studiul s-a desfasurat in perioada 2009-2012. Pentru realizarea acestui studiu am colaborat cu Spitalul Clinic Port CF II,
sectia medicald II, medicind internd §i departamentul de laborator, pe baza unui contract de colaborare cu Departementul de
Cercetare al Spitalului. Studiul s-a desfasurat cu aprobarea Consiliul de Administratie al Spitalului. Pentru acest studiu, s-a mai
colaborat si cu un cabinet de medicina de familie (CMF).

Pacientii 1nrolati in studiu au fost informati asupra utilizarii datelor in scopul cercetarii si le-a fost cerut consimtamantul.

Evaluarea statistica utilizatd pentru validarea ipotezelor obtinute s-a realizat prin aplicarea metodelor Student (t-student),

analiza de varianta unifactoriald ANOVA si corelatia liniara Pearson.

MATERIALE SI METODE

»  Deteremindrile biochimice au fost realizate pe ser, plasma si lizat eritrocitar

»  Determinarile biochimice s-au efectuat pe analizorul de biochimie DOCHEM-300, iar markerii stresului oxidativ pe
analizorul de biochimie RANDOX

»  Pentru determindrile hematologice s-a utilizat analizorul automat de hematologie SYSMEX-K1000

»  Pentru determinarea fibrinogenului s-a utilizat aparatul de coagulometrie automat ACL-1000 pentru determinarea
fibrinogenului

» Kiturile de reactivi utilizati pentru determinarea markerior de stres oxidativ au fost achizitionati de la firma

RANDOX Laboratories, Marea Britanie



»  Kiturile de reactivi utilizate pentru determinarea diferitilor marker biochimici sunt conforme cu standardele

internationale si a metodelor standardizate.

METODE DE EVALUARE A PARAMETRILOR BIOCHIMICI SANGUINI

Kiturile de reactivi utilizati au fost produsi de RANDOX Laboratories, Marea Britanie. Kiturile de reactivi sunt
prevazute a fi utilizate pentru metoda manuald sau semiautomatd, pe analizorul automat utilizat s-au pastrat concentratiile
reactivilor, proportiile intre reactanti (reactivi si proba de analizat), timpii de reactie. Calibrarea s-a efectuat cu calibrator sau
solutie standard, factorul de pantd construindu-se pe raportul dintre concentratia acestuia i extinctia citita. Reactia a fost
controlata cu seruri de control. Rezultatele s-au situat foarte aproape de valoarea optima (media limitelor minim §i maxim), ceea
ce apermis sd se continue determindrile activitatilor enzimelor.

Parametrii biochimici determinati in laboratorul Spitalului Clinic Port CF Constanta sunt urmatorii:

- Antioxidantii enzimatici: superoxid dismutaza, glutation peroxidaza, statusul total antioxidant
- Glicemia

- Colesterol, HDL-colesterol, LDL-colesterol, triacilgliceroli
- Proteinele totale serice

- Sideremina sau fierul seric

- Fibrinogenului si viteza de sedimentare a hematiilor (VSH)
- Transaminazele (AST, ALT), y-glutamiltransferaza;

- Bilirubina totala, bilirubina directa si bilirubina indirecta

- Fosfataza alcalind

- Uree

- Creatinina

- Acid uric.

REZULTATE TI DISCUTII

6.1. Stresul oxidativ si modificarile unor markeri biochimici la pacientii diagnosticati cu steatoza hepatica asociata cu

poliartrita reumatoida.

Introducere

Ficatul este principalul organ implicat in metabolismul lipidic. Expresia tulburarilor in metabolismul lipidic din PR o
reprezintd modificarea concentratiilor plasmatice ale lipidelor si acumularea de lipide intrahepatocitar cu aparitia steatozei
hepatice (SH) sau steatozei hepatice non-alcoolici (ROSOIU si VERMAN, 2008). In prezent, patogenia SH este necunoscut,
dar se considera ca sunt implicate o balanta redox alterata si stresul oxidativ (GAMBINO si col., 2011).

Se considera ca steatoza hepaticd poate fi implicata in activitatea poliartritei reumatoide si poate fi un predictor negativ
pentru atingerea si mentinerea unei activitati minime a PR (MINNO si col., 2012). Un studiu asupra prevalentei, factorilor de
risc si asupra caracteristicilor bolii hepatice in poliartrita reumatoida si psoriazica, aratd ca prevalenta bolii de ficat este crescutd
in aceste patologii si ca cea mai frecventd boald de ficat este SH (ficatul gras) fiind un principal factor de risc in PR (SANTIAGO
si col.,2012). Modificdrile in metabolismul lipidic induc o serie de tulburdri la nivelul diferitelor aparate si sisteme ale
organismului cu manifestarea unor boli cum sunt bolile cardiovasculare si hepatice.

Diferite studii s-a emis ipoteza prin care se afirma ca pacientii cu inflamatii cronice, cum sunt cei cu PR, prezintad un risc

crescut de a dezvolta boli cardiovasculare si prin supresia inflamatiei cronice se reduce riscul cardiovascular. S-a stabilit cd



markerii inflamatiei sistemice, chiar si la nivele mici ale concentratiei plasmatice la pacientii diagnosticati cu PR sunt factori
predictivi pentru evenimentele coronariene (SATTAR si col. 2003).

in PR citokine eliberate de la nivelul tesutului sinovial in circulatia sanguini, (McINNES, 2001), actioneaza asupra
tesuturilor distale cu alterarea activitatii lor. Citokinele pot actiona asupra ficatului, pot modifica functia endoteld sau determina
apartia unor conditii proaterogene sau de stres oxidativ, moduleaza raspunsul imun si mediaza diferite efecte metabolice care au
ca rezultat intensificarea metabolismului la nivelul diferitelor organe, modifica metabolismul lipidic (HILL si col., 1998).

Studii prospective au evaluat profilul lipidic la pacientii cu poliartritd reumatoida si au demonstrat prezenta unui model
de alterare a metabolismului lipidic (SATTAR si c0l.2003; COJOCARU si col, 2012)Modelul de perturbare a metabolismului
lipidic din PR propus de aceste studii este colesterol total scazut, HDL colesterolul scazut, triacilglicerolii crescuti, LDL
colesterolul scazut (HELDENBERG si col., 1983). Acest model nu este singurul propus, existind o serie de alte variante de
modele dislipidemice asupra cérora se cerceteaza in prezent.

Studiile asupra nivelelor concentratiilor plasmatice ale CT si TG in patologia reumatismala nu sunt clare. Unele studii
indicd prezenta unei concentrati serice a TG, CT crescute, in alte studii TG si CT sunt scazute sau prin evaluarea per total a
profilului lipidic in PR se constatd ca modelul dislipedimic este extrem de aterogen, cu un index aterogenic CT/HDL nefavorabil
(>4) (TRACY, 2003; KAKAFIKA si col., 2006;NISAR si col, 2012; GEORGIADIS si col., 2006). Mecanismele care stau la
baza modelului dislipidemic din PR, se considera cé sunt determinate de actiunea citokinelor la nivelul unor tesuturi si cd aceaste

dislipidemii pot fi secundare procesului inflamator cronic din PR (KHOVIDHUNKIT si col., 2000; LEE si col., 2000).

Obiectivele studiului

1 Evaluarea stresului oxidativ si a unor markeri biochimici la pacientii diagnosticati cu poliartritd reumatoida comparativ cu
pacientii diagnosticati cu steatoza hepatica asociata cu poliartrita reumatoia

2. Analiza cantitativd comparata a rezultatelor obtinute pentru observarea unor diferente semnificative ca pondere intre cele doud
loturi studiate

3. Compararea valorilor obtinute cu valorile de rereferinta din literatura si cu cele din studiile de referinta

4. Stabilirea prezentei unor diferente semnificative semnificativ statistice intre cele doua loturi si in cadrul fiecarui lot

5. Sabilirea prezentei unor modele dislipidemice la nivelul intregului lot de pacienti

6. Stabilirea prezentei sau absentei unor corelatii statistice intre TAS - Fe, TAS - colesterol total, TAS - fibrinogen, precum si

corelatii intre fibrinogen si markerii profilului lipidic (CT, TG, LDL, HDL, RA).

Materiale si metode
Pentru acest studiu s-au evaluat 22 de pacienti diagnosticati cu poliartritad reumatoida, internati in Spitalul Clinic Port CF
I, sectia medicald II. Toti pacientii au fost evaluati prin ecografie abdominald pentru stabilirea prezentei de steatoza hepatica.
Probele biologice au fost recoltate in cadrul spitalului. Prelucrarea si dozarea markerilor biochimici s-a realizat in departamentul
de laborator al spitalului.
Criteriile de excludere din lot pacienti au fost afectinile cronice renale, respiratorii, cardiovasculare grave, consumatori
cronici de alcool si prezinta altor afectiuni hepatice.
Markerii biochimici investigati pentru urmatoarele sindroame si profile biochimice sunt urmatorii:
Sindromul de citoliza hepatica: transaminazele serice (aspartaminotransferaza - ASTsi alaninaminotransferaza -ALT)
Sideremia (Fe seric)

Sindromul inflamator: fibrinogen (FIB), viteza de sedimentare a hematiilor (VSH)

YV V V V

Profilul lipidic: colesterol total (CT), triacilgliceroli (TG), fractiunile lipoproteice: HDL, LDL, index de risc aterogen
RA =CT/HDL
»  Evaluarea stresului oxidativ: statusul total antioxidant (TAS).
in urma evaludrii ecografice s-au stabilit doui loturi de studiu:
» Un lot de 12 pacienti diagnosticati cu poliartrita reumatoida (PR)

» Unlot de 10 pacienti diagnosticati cu steatoza hepatica asociata cu poliartritd reumatoida (PR+SH).

8



in cele doui loturi s-au determinat si comparat valorile medii ale parametrilor biochimici. S-au evaluat prezenta sau
absenta unor corelatii intre diferiti markeri, in fiecare lot de pacienti, dupa cum urmeaza:
» TAS si Fe (TAS-Fe)
»  TAS si colesterol total (TAS-CT)
» TASsi fibrinogen ( TAS-FIB)
S-a evaluat prezenta sau absenta unor corelatii in lotul total de pacienti:
»  Fibrinogen si markerii profilului lipidic (CT,TG, LDL, HDL, RA)
Prelucrarea statistica s-a realizat prin aplicarea testului T-student, cu expunerea ei in tabele si grafice.
Rezultate si discutii

Analiza demografica pe sexe si varstd a pacientilor din acest experiment indica cd majoritatea pacientior sunt femei, 20
paciente (90,91%) si doar 2 pacienti de sex masculin. Varsta medie a pacientilor este de 64,68+16 ani si nu exista nici o diferenta
semnificativ statistca intre cele doua loturi.

In urma evaludrii ecografiei abdominale din cei 22 de pacienti diagnosticati cu poliartriti reumatoida, 10 pacienti
(45,45%) au fost identificati cu ficat cu aspect de statoza hepatica (SH).

Afectarea hepaticd prin liza celulara este pusd in evidenta prin modificarea transaminazelor serice. in acest studiu, in
figurile 5 si 6, se observa o tendinta de crestere a transaminazelor serice (ALT, AST) in lotul de pacienti care asociaza steatoza
hepatica, cu existenta unei diferente seminificativ statistice intre cele doua loturi de pacienti ceea ce indicd prezenta unui stres
intracelular determinat de prezenta unor leziuni hepatocelulare, cu cresterea permeabilitatii membranei celulare pentru aceste
enzime.

Sideremia nu prezinta diferente semnificativ statistic intre cele daud loturi. Se observa o tendinta de scadere a sideremiei
catre limita inferioara a valorilor de referintd. Ficatul are un rol central in mentinerea homeostaziei fierului. Fierul este implicat
in mecanismele prooxidante, depozitele in exces de fier exercita efecte citotoxice si induce leziuni hepatocelulare.

Stresul oxidativ. intre loturile PR si PR+SH este prezenti o diferentd semnificativ statistica intre valorile medii ale TAS-
lui, (fig.4), cu o tendintd de scadere a valorilor medii in lotul de pacienti PR+SH, ceea ce indica o crestere a stresului oxidativ ca
urmare a scaderii mecanismelor antioxidante secundar existentei unei injurii hepatocelulare date de prezenta steatozei hepatice si
probabil a depozitelor hepatice de fier. Aceasta scadere a sistemelor antioxidante se poate explica prin consumul lor in procesul
de neutralizare a speciilor reactive de oxigen.

Ficatul seatoreic este vulnerabil si prezintd posibilitatea de a dezvolta mai repede toxicitatea hepaticd. La nivel
hepaocelular existd un cerc vicios intre steatoza hepatica si stres oxidativ, in care mecanismele care stau la baza acestor procese
sunt interconectate la diferite nivele si au ca rezultat progresia steatozei hepatice catre steatohepatita si cresterea stresului oxidativ
in timp, cu cronicizarea acestei afectiuni hepatice.

Profilul inflamator. Markerii inflamtori (fibrinogenului, VSH) sunt crescuti in ambele loturi, dar nu sunt prezente
diferente semnificative intre valorile medii pentru cele doua loturi de pacienti (fig.13, fig.14). Prezenta SH presupune un grad de
lezare hepatocelulara si inducerea unui anumit grad de inflamatie hepatica. Exprimarea acestei inflamatii la nivel global nu a
generat diferente semnificative intre cele daua loturi.

S-a evaluat posibilitatea existentei unor corelatii intre nivelul concentratiilor serice ale TAS si colesterolui total, TAS si

fibrinogen, TAS si fier seric cele doua loturi de pacienti, dar nu s-a gasit nici o corelatie intre acesti parametrii.
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Tabel 9. Corelatii intre fibrinogen si CT 1n lotul general de pacienti.

FIB (mg/dL) | CT (mg/dL)
FIB (mg/dL)  Corealatia Pearson (r) 1 -0,500"
Sig. (2-tailed) (p) 0,018
N 22 22
CT (mg/dL)  Corealatia Pearson -0,500" 1
Sig. (2-tailed) 0,018
N 22 22

*Corelatia este semnificativa la nivelul 0.05 (p) (2-tailed).
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Fig.15. Corelatii intre fibrinogen si CT in lotul general de pacienti
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Tabel 10.Corelatii intre fibrinogen si LDL in lotul general de pacienti

FIB (mg/dL) | LDL (mg/dL)
FIB (mg/dL) Corealatia Pearson (r) 1 -0,544"
Sig. (2-tailed) (p) 0,009
N 22 22
LDL (mg/dL)  Corealatia Pearson(r) -0,544™ 1
Sig. (2-tailed) (p) 0,009
N 22 22
**Corelatia este semnificativa la nivelul 0.01 (p) (2-tailed).
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Fig.16. Corelatii intre fibrinogen si LDL in lotul general de pacienti.

Profilul lipidic. in datele din literatura de specialitate, studiile pe pacientii cu PR descriu un model dislipidemic care nu
este bine definit. Diferente semnificative statistic nu sunt prezente intre markerii profilului lipidic in cele doua loturi PR si
PR+SH, dar este prezentd o diferentd semnificativ statistica pentru RA=CT/HDL, cu creserea acestui raport in lotul PR fatd de
lotul PR+SH (fig.12). Pacientii cu steatoza hepaticd prezintd o valoare medie a RA, apropiatd de limita superioara ceea ce indica
tendinta acestor pacienti de a dezvolta boli cardiovasculare. Pacieti cu PR simpla prezinta un risc foarte crescut de a dezvolta boli
cardiovasculare. In lotul total de pacienti se constati o hipercolesterolemie cu CT peste 200mg/dl prezentd la 13 pacienti
(59,09%), dintre care se disting 9 pacienti (36,36%) cu CT peste 240mg/dl. Se considerd ca pacientii cu CT peste 200mg/dl

prezinta si la valori de peste 240mg/dl au risc crescut de ateroscleroza, risc de a dezolta boli cardiovasculare.
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Tabel 11.Corelatii intre fibrinogen si RA in lotul general de pacienti.

FIB (mg/dL) RA
FIB (mg/dL) Corealatia Pearson (1) 1 0,481
Sig. (2-tailed) (p) 0,023
N 22 22
RA Pearson Correlation(r) -0,481" 1
Sig. (2-tailed) (p) 0,023
N 22 22

Corelatia este semnificativa la nivelul 0.05 (p) (2-tailed).
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Fig.17. Corelatii intre fibrinogen si RA in lotul general de pacienti.

Hipertrigliceridemia este prezentd la 6 pacienti (27,27%), LDL este crescut la 13 pacienti (59,09%), iar valorile
concentratiilor serice pentru HDL au tendinta de scadere catre limita inferioara a valorilor de referinta. Se considera ca fractia
lipoproteica LDL reprezinta un factor proaterogen si HDL crescut este un factor antiaterogen. Pentru apreca riscul aterogen si de
a dezvolta boli cardiovasculare (RA) s-a calculat raportul dintre colesterol total si HDL (CT/HDL). Valorile raportului mai mari
de 4 indici un risc aterogen crescut, risc de adezvolta boli cardiovasculare si de deces prin afectiuni cardiace. in urma calculrii
RA, 15 pacientii (68,18%) prezinta un risc aterogen crescut. Se constatd ca jumatate dintre pacientii luati in studiu au prezentat
simultan valori crescute pentru CT, LDL si RA. in lotul general de pacienti existd un procent ridicat de pacienti care asociazi
hiperfibrinogenemii cu diferite dislipidemii (tabel 14).

in lotul general de pacienti, s-a evaluat probabilitatea existentei unor corelatii intre fibrinogen, ca marker al activitatii
bolii inflamatorii si dislipidemie. intre fibrinogen si TG, fibrinogen si HDL nu exista coreltii statistice, dar s-au stabilit corelatii
negative intre fibrinogen si CT(r = -0,500, p = 0,018<0,05), FIB-LDL (r = -0,544, p = 0,009<0,01). si FIB- RA(r = -0,481, p =
0,023<0,05).

Tabel 14. Hiperfibrinogenemie asociata cu diferite dislipidemii

Asociere nr.pacienti | %pacienti
Hiperfibrinogenemie+ hipercolesterolemie 8 36,36%
Hiperfibrinogenemie+ hipertrigliceridemie 5 22,73%
Hiperfibrinogenemie+ LDL crescut 8 36,36%
Hiperfibrinogenemie+ RA crescut (>4) 11 50%
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Un studiu recent realizat de JOHNSSON si colaboratorii in anul 2013 realizat in Scotia pe un lot mare de pacienti cu

afectiuni acute si cronice inflamatorii sistemice, a urmarit modul cum variaza CT si HDL in raport cu un marker inflamator

(PCR), pornind de la ipoteza cd existd o asociere inversa intre markerul inflamator si CT si HDL. Studiul nostru indicé o astfel de

corelatie, printr-o corelatie negativa intre fibrinogen si CT, LDL si RA, confirman ipoteza ca acesti markeri lipidici scad pe

masura ce creste fibrinogenul.

Concluzii

1.

Analiza demografica pe sexe si varsta din acest experiment indicd ca majoritate sunt femei (90,91%). Varsta medie a
pacientilor apartine decadei de varstd 60-70 de ani specifice dezvoltarii boli reumatismale, intre cele doud loturi
patologice studiate nu existd diferente semnificativ statistice.

Prezenta unui stres oxidativ in lotul de pacienti cu steatoza hepaticd asociata poliartritei reumatoide este reflectat prin
diferente semnificaliv statistice pentru TAS si transaminazele serice. Tendinta de crestre a acestor enzime si scaderea
TAS-lui in acest lot este un semnal al prezenta injuriei hepatice.

Nu sunt prezente corelatii intre TAS-Fe, TAS-CT, TAS- fibrinogen in celele doud loturi patologice, poliartrita
reumatoida si poliartritd reumatoida asociata cu steatoza hepatica.

rapid toxicitate hepatica in urma medicatiei utilizate in poliartrita reumatoida. Existenta unui cerc vicios intre steatoza
hepatica si stres oxidativ are ca rezultat progresia steatozei hepatice si potentarea stresului oxidativ cu cronicizarea
acestei afectuni hepatice.

Prezenta steatozei hepatice , a stresului oxidativ si a medicatiei reumatice poate duce la manifestarea mai precoce si a
unei hepatite toxice, de acea terapia ar trebui completatd cu o terapie medicamentoasa antioxidanta si un regim igieno-
dietatic corespunzator.

Analiza statistica pentru markerii profilului lipidic, CT, TG, HDL, LDL, intre cele doua loturi de pacienti reflectd ca nu
sunt prezente diferente semnificativ statistice.

Analiza statisticad pentru riscul aterogen (RA=CT/HDL), a pus in evidentd o diferentd semnificativ statististica Intre
loturile PR si PR+SH. Pacientii cu poliartritd reumatoida asociatd cu steatoza hepatica au o tendintd de a dezvolta
bolicardiovasculare. Pacientii cu poliartrita reumatoida au un risc aterogen si de a dezvolta boli cardiovasculare mult
mai crescut.

Exista un model dislipidemic : hipercolesterolemie, LDL crescut si un raport de risc aterogen nefavorabil la pacienti cu
poliartritd reumatoidd cu sau fard steatoza hepatica care prezintd un risc crescut de a dezvolta boli cardiovasculare.
Jumatate dintre pacientii cu poliartritd reumatoida au prezentat simultan valori crescute pentru CT, LDL si RA.

9. Fibrinogenul, marker de inflamatie, se asociaza cu diferite dislipidemii in procente destul de semnificative, dintre
care se remarca ca pentru 50% dintre pacienti existd o asociere intre hiperfibrinogeneme si risc aterogenic crescut.

10. Fibrinogenul prezinta corelatii negative cu CT, LDL si RA, ceea ce confirma ipoteza ca markerii lipidici scad pe
masurd ce creste fibrinogenul. Aceste rezulate sunt aproximativ similare cu rezultatele din alte studii, dar in care
corelatiile au fost aplicate pentru alti parametrii inflamatori.

11.  Nu sunt prezente corelatii intre fibrinogen - TG, si fibrinogen - HDL.

12. Acest studiu propune un model dislipidemic si confirma ipoteza existentei unei modulari a procesului inflamator in
raport cu variati concentratei serice a lipidelor.

13. Procesul inflamator determinat prin fibrinogen si VSH, la nivel global nu a generat diferente semnificativ statistic
intre cele doaua loturi, valorile medii ale markerilor inflamatori fiind crescute in ce doua loturi, ceea ce indica ca nu
exista un proces inflamator suplimentar indus de prezenta steatozei hepatice.

14. Pacientii din acest lot au posibilitatea de a dezvolta in timp anemie prin hiposideremie prin posibilitatea sechestrarii
fierului la nivel hepatic.Astfel, la pacientii cu steatoza hepatica, se induce un stres oxidativ suplimentar si astfel se
atinge mai repede nivelul de hepatoxicitate din poliartrita reumatoida.

15. Consideram ca rezulatele noastre contribuie la dezvoltarea si la extinderea de noi cercetari referitoare la:
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» studierea si intelegerea cat mai bine a evolutei modelului dislipidemic in prezenta unor conditii
inflamatorii

»  utilizarea medicatiei antinflamatorie si hipolipemiante

»  abordarea unor noi scheme terapeutice tinta

» 0 mai bund evaluare a riscului de a dezvolta boli cardiovasculare si de deces la pacienti cu poliartritd

reumatoida care pot asocia si steatoza hepatica.

6.2. Stresul oxidativ si modificarile unor markeri biochimici la pacientii diagnosticati cu hepatita cronica virala C

asociata cu poliartritd reumatoida

Poliartrita reumatoida este o boald inflamatorie cronica, autoimind, cu manifestiri extraarticulare, de etiologie
necunoscutd. Mecanismele de producere a leziunilor tisulare la nivelul articulatiilor precum si leziunile sistemice ce apar in PR
nu sunt pe deplin elucidate. Se considera ca sunt implicate modificari genetice influentate de factorii de mediu, la care se adauga
prezenta stresului oxidativ la nivel tisular. Astfel, in prezent PR este considerati o boald multifactoriali (TOBON si col.,
2009).Studiile epidemiologice la populatia generald evidentiaza o frecventa crescutd a persoanelor diagnosticate cu poliartrita
reumatoida si cu risc crescut de a dezvolta multiple comorbiditati care complicd boala de bazd si creste riscul de mortalitate
(GABRIEL si MICHAUD, 2009). Studiile efectuate asupra infectiilor oportuniste din PR, indicd un risc crescut de infectii
bacteriene, fungice si virale (B,C), acestea fiind mai frecvente in formele mai active si severe de poliartrita reumatoida, ca urmare
a tratamentului imunosupresiv de baza cu complicarea bolii reumatismale (GABRIEL si MICHAUD, 2009; CROWSON si col.,
2012; VASSILOPOULOS si col., 2012 ). Studiile asupra PR si hepatitelor virale C releva modificarea mecanismelor de aparare
intracelulare cu aparitia stresului oxidativ, acesta fiind considerat un element principal in dezvoltarea acestor boli (OZKAN si
col., 2007; CLEMENT si col., 2009).

in contextul asocierii mai multor comorbiditti la pacientii cu PR, este importanti evaluarea hepaticd, pentru a permite o
mai bund evaluare a statusului functional al intregului organism. Deasemenea, este importantd stabilirea de noi markeri

biochimici si corelatii care pot fi utili in apreciera prognosticului evolutei PR in prezenta infectei cu virus hepatic C.

Studiul 1. Compararea loturilor HCVC+PR; HCVC

Obiectivele studiului
1. Evaluarea unor markeri biochimici si a stresului oxidativ, prin determinarea unor antioxidanti enzimatici si neenzimatici, la
pacientii diagnosticati cu hepatitd cronica C asociatd cu poliartritd reumatoida comparativ cu pacientii diagnosticati cu hepatitd
cronicd virald C si un lot martor de pacienti sanatosi
2. Analiza cantitativa comparatd a rezultatelor obtinute pentru observarea unor diferente semnificative ca pondere intre cele trei
loturi studiate
3. Compararea valorilor obtinute cu valorile de rereferintd din literatura
4. Stabilirea prezentei unor diferente semnificativ statistice intre cele trei loturi si in cadrul fiecarui lot patologic
5. Stabilirea prezentei sau absentei unor corelatii statistice intre SOD, GPx si alti parametrii biochimici, acid uric, BT, fierul seric
si fibrinogen, la loturile HCV+PR si HCVC.
Materiale si metode

Prezentul studiu s-a realizat in colaborare cu Spitalul Clinic Port Constanta, Sectia Medicala II si cu un cabinet privat de

medicina de familie, in perioada 2009-2012.
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Studiul include 38 de pacienti repartizati in doua loturi si un lot de martori sanatosi, asfel:
» 16 pacienti diagnosticati cu hepatita cronica cu virus C (HCVC)
» 19 pacienti diagnosticati cu hepatita cronica cu virus C asociata cu poliartritd reumatoida (HCVC+PR)
» 18 martori sanatosi (M).

Pacientii au fost diagnosticati pe baza criteriilor ACR de diagnostic pentru PR si pe baza diagnosticului imunologic de
laborator de infectie cu virus hepatic C.

Probele biologice au fost recoltate in cadrul spitalului. Prelucrarea si dozarea markerilor biochimici s-a realizat in
departamentul de laborator al spitalului. Dozarea probelor biochimice s-a realizat pe ser, plasma si sange integral, pe lizat
eritrocitar pentru SOD si sdnge recoltat pe anticoagulant (heparind) pentru GPx, conform standardelor de laborator in vigoare.

Markerii biochimici dozati in acest studiu sunt urmatorii:

»  Superoxid dismutaza (SOD) si glutation peroxidaza (GPx) — markeri enzimatici ai stresului oxidativ

»  Transaminazele serice: Aspartaminotransferaza (AST) alaninaminotransferaza (ALT), - sindromul de citolizd hepatica

»  y-glutamiltranspeptidaza (GGT), fosfataza alcalind (ALP); bilirubina serica totald, directd si indirecta (BT, BI, BD) -
sindromul de colestaza

»  Sideremia (Fe seric)

»  Fibrinogen (FIB) - sindromul inflamator

»  Colesterol total (CT), triacilgliceroli (TG) - profilul lipidic

»  Uree, creatinina, acid uric,proteine totale ,glucoza serica

Evaluarea statistica s-a realizat prin aplicarea testului ANOV A, cu expunerea ei in tabele si grafice.Criteriile de excludere
din studiu sunt pacientii cu afectini cronice renale si maligne, afectiuni respiratorii, consumatori cronici de alcool si pacientii cu
alte afectiuni hepatice.

Rezultate si discutii

Din analiza demografica a loturilor de pacienti rezultd ca in ambele loturi de pacienti sexul feminin predomind, cu un
procent de 68,42% femei in lotul HCVC+PR si 62,50% in lotul HCVC.Varsta pacientior la care se asociaza cele doud boli
(HCVC+HPR) este cuprinsa intre 41-80 de ani, iar la pacientii cu HCVC varsta este de 51-80 de ani.Cei mai muti pacienti cu
HCVCHPR (8p,36,84%) au varsta cuprinsa in decada 61-70 de ani si cei mai multi pacienti cu HCVC (8p, 50%) au decada de
varsta 71-80 de ani.

Superoxid dismutaza (SOD). Prin evaluarea valorilor medii ale activititii SOD se observa ca existd o diferentd
semnificativ satistica intre loturile HCVC si M ( p<0,001<0,05) si HCVC+PR-M (p=0,006<0,05), in sensul scaderii valorilor
medii in loturile patologice fatd de lotul martor. Compararea statistica a valorilor medii ale SOD intre loturile patologice HCVC
si HCVC+PR confirma ipoteza ca existd diferente semnificativ satistice intre aceste loturi (p=0,007 <0,05). Se constata ca desi in
ambele loturi valorile medii ale enzimei SOD tind sa scada, se observa cd aceasta scadere este mai putin accentuatd in lotul de
pacienti HCVC+PR comparativ cu lotul HCVC, in care scaderea lui SOD este mai accentuata ( fig. 24).

Glutation peroxidaza (GPx) Prin evaluarea statistica a valorilor medii ale activitatii GPx se confirma ipoteza ca exista
diferente statistice intre lotul HCVC+PR si lotul martor, in sensul cresterii acestor valori in lotul patologic (p=0,001<0,05). Desi,
valorile medii ale activitatii GPx sunt mai mari fata de lotul martor, prin evaluarea statatistica a valorilor medii a acivitatii GPx,
se admite ipoteza ci nu exista diferente statistice intre loturile HCVC-M (p>0,05). intre loturile de pacienti HCVC si HCVC+PR,
in urma analizei statistice, se admite ipoteza cd nu existd diferente semnificativ statistice (p>0,05), se observa o tendintd de
crestere a valorilor GPx mai accentuatd in lotul HCVC+PR( fig.25). Pentru loturile patologice s-au realizat corelatii statistice
intre activitatea enzimelor SOD si GPx si intre alti parametrii biochimici, acidul uric, bilirubina totald, fierul seric si fibrinogen.
in urma corelatiilor statistice pentru lotul de pacienti HCVC+PR, se constati prezenta unei corealtii negative, slab moderate intre
activiatatea enzimelor antioxidante SOD si GPx (r= -0,491, p =0,033<0,05). in urma aceastei corelatii si impreuna cu evaluarea
statistica a valorilor medii a activitatii SOD si GPx, se constata faptul ca atunci cand mecanismele de aparare primara (SOD) tind
s scadd, linia a doua de aparare antioxidantd tinde sd creasca (GPx), deoarece existd un exces de peroxizi care necesitd a fi

neutralizati, exces ce se datoreaza prezentei crescute de ioni superoxid.
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in aceste loturi patologice, HCVC si HCVC+PR, variatiile activitatii enzimelor SOD si GPx secundar producerii in exces
de SRO, reflectd un dezechilibru intre sistemele antioxidante si cele prooxidante, ceea ce pune in evidentd prezenta unui stres
oxidativ.

Pacientii care asociaza cele doua comorbiditati, HCVC+PR, prezinta un stres global accentuat prin sciderea activitatii
SOD si crestrea mai accentuata a activitatii enzimei GPx.

S-au realizat corelatii statistice intre enzimele antioxidante si alti markeri biochimici. In lotul de pacienti HCVC s-au
gasit corelatii statistice pentru acidul uric si Fe seric. Fierul si acidul uric sunt implicati in mecanismele de stres oxidativ.in lotul
de pacienti HCVC intre activitatea enzimei SOD si concentratia serica a Fe s-a stabilit o corelatie puternic negativa (r =-0,312, p
=0,001< 0,05). In lotul de pacienti HCVC+PR nu sunt prezente corelatii intre SOD si Fe. Intre GPx si Fe nu sunt prezente
corelatii la ambele loturi patologice.

in lotul de pacienti HCVC, intre activitatea enzimei SOD si concentratia plasmaticd a acidului uric este prezentd o
corelatie pozitiva, moderata (r= 0,519, p=0,039<0,05), iar intre activitatea GPx si concentratia sericd de acid uric s-a stabilit
deasemenea o corelatie moderata pozitivd (r = 0,618, p =0,011 < 0,05). intre cele trei loturi luate in studiu, nu exista diferente
semnificativ statistice intre valorile medii ale acidului uric.Aceste corelatii pozitive pot indica faptul cd acidul uric este un
antioxidant si ca cresterea concentrateie lui indica o crestre a sistemelor antioxidante, fiind astfel un marker de stres oxidativ

Fierul seric. Valorile medii ale sideremiei sunt intre limitele normale, dar prin evaluarea statisticd se accepta ipoteza ca
exista diferente semnificativ statistic intre lotul de pacienti HCVC si celelalte doua loturi luate in studiu (p<0,05), in sensul
cresterii valorilor medii in lotul HCVC. In lotul HCVC+PR, fierul seric tinde si scadd catre limita inferioard a normalului
(fig.40). Studiile asupra sideremiei din infectia cu virus C considera ca exista o alterare in mecanismele de reglare a homeostaziei
Fe, hepcidina fiind implicat in aceste mecanisme. Secretia de hepcidina este modulata de diferiti factori care regleaza activitatea
ei prin mecanisme de feed-back negativ sau pozitiv (SABAU si col., 2009). Un studiu recent (LIU si col., 2012) asupra
implicatiilor hepcidinei iIn HCV arata ca exista o supresie a expresiei hepcidinei in hepatocitele infectate cu virus. Astfel, in lotul
de pacienti HCVC tendinta la hipersideremie ar putea indica un mecanism de inhibare a expresiei hepcidinei la nivel hepatic. In
lotul de pacienti HCVC+PR se observa scadere a sideremiei cétre limitele inferioare ale normalului.

Transaminazele serice. Prin evaluare satistica se admita ipoteza ca existd diferente semificativ statistice intre valorile
medii ale activitatii enzimelor AST din lotul martor si loturile patologice HCVC (p=0,001<0,05) si HCVC+PR (p=0,007<0,05)
cu crestrea valorii enzimei AST in loturile patologice. Deasemnea, se admite ipoteza ca existd diferente semnificativ satistice si
intre cele doua loturi patologice cu crestrea AST in lotul HCVC (p=0,001 <0,05). Aceleasi ipoteze sunt valabile si pentru enzima
ALT. Evalurea statisticd pentru raportul de Ritis admite ipoteza ca este prezentd o diferentd semnificativ satistica intre lotul
martor si lotul HCVC cu scaderea valorii raportului de Ritis fata de valoarea normala de 1,3, in lotul HCVC( p=0,001<0,05). Nu
sunt prezente diferente semnificativ statistice intre loturile martor si HCVC+PR, intre loturile HCVC+PR si HCVC (p>0,05). in
urma acestor evaluari statistice se constata o crestre a permeabilitatii membranei pentru aceste enzime, mai accentuata la lotul de
pacienti HCVC. Sindromul de citoliza nu este prezent la lotul de pacienti HCVC+PR.

Glucoza serica. Valorile medii pentre aceste loturi se incadreaza in limitele normale si nu exista diferente semnificativ
statistice intre loturile de pacienti luati in studiu (p>0,05).

Gamaglutamiltranspeptitaza (GGT). Prin evaluarea statistica a valorilor medii a activitatii GGT in loturile studiate se
admite ipoteza ca exista diferente semnificativ statistice intre lotul HCVC si loturile martor si HCVC+PR cu crestrea valorilor
GGT in lotul HCVC (p<0,001<0,05). Diferente semnificativ statistice nu sunt prezente intre lotul martor si lotul HCVC+PR
(p>0,05).

Fosfataza alcalina (ALP). Evaluarea statisticd a valorilor medii ale activitatii enzimei ALP confirma faptul ca exista
diferente semnificativ statistic doar intre loturile HCVC si HCVC+PR cu tendinta de crestre a enzimei in lotul HCVC (p=0,020
<0,05). Intre celelate loturi nu sunt prezente diferente semnificativ statistice (p>0,05).

Bilirubinele serice. Concentratiile bilirubinelor serice sunt modificate, astfel se constatd ca intre valorile medii ale BD
existd diferente semnificativ statistice intre lotul martor si loturile patologice (p <0,05) dar nu si intre cele doua loturi patologice
(p>0,05). Valorile medii ale bilirubinei totale prezintd diferente semnificativ satistice intre lotul HCVC+PR si celelalte loturi

(p<0,05), cu tendintd de scidere a valorilor BT in lotul HCVC+PR. intre celelalte loturi, martor si HCVC nu sunt prezente
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diferente semnificativ statistice (p>0,05). Bilirubina serica este consideratd un antioxidant neenzimatic, plasmatic. Prin evaluare
statistica pentru cele doud loturi patologice nu s-au stabilit corelatii intre BT si enzimele SOD si GPx. (p>0,05).in urma acestor
evaludri se constata ca exista o tendinta de crestre a enzimelor ALT, AST, GGT, ALP si a bilirubinelor serice in lotul de pacienti
HCVCHPR care se datoreazd prezentei afectiunii hepatice virale. Acesti parametrii biochimici sunt mai pronuntati in lotul de
pacienti HCVC, ceea ce ne permitem sa consideram ca exista o afectare mai profunda a hepatocitelor de prezenta infectei virale

(GHIDUS si col., 2013).

Tabel 88. Corelatii statistice intre SOD si GPx in loturile HCVC+PR si HCVC

Lot SOD (U/mL) GPx (U/L)
HCVC SOD (U/mL) Corelatia Pearson (r) 1 0,707
Sig. (2-tailed) (p) 0,002
N 16 16
GPx (U/L)  Corelatia Pearson 0,707" 1
Sig. (2-tailed) 0,002
N 16 16
HCVC+R SOD (U/mL) Corelatia Pearson 1 -0,491"
Sig. (2-tailed) 0,033
N 19 19
GPx (U/L)  Corelatia Pearson -0,491° 1
Sig. (2-tailed) 0,033
N 19 19

Tabel 89. Corelatii statistice intre SOD si acid uric in loturile HCVC+PR

si HCVC
SOD
Lot (U/mL) AU (mg/dL)
HCVC SOD (U/mL) Corelatia Pearson 1 0,519
Sig. (2-tailed) 0,039
N 16 16
AU (mg/dL)  Corelatia Pearson 0,519 1
Sig. (2-tailed) 0,039
N 16 16]
HCVC+PR  SOD (U/mL) Corelatia Pearson 1 0,154
Sig. (2-tailed) 0,529
N 19 19
AU (mg/dL)  Corelatia Pearson 0,154 1
Sig. (2-tailed) 0,529
N 19 19

*. Corelatia este semnificativa la nivelul 0.05 (p) (2-tailed).
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Tabel 92. Corelatii statistice intre SOD si Fe in loturile HCVC+PR si HCVC

Lot SOD (U/mL) | Fe (ug/dL)
HCVC SOD (U/mL) Corelatia Pearson 1 -0,731"
Sig. (2-tailed) 0,001
N 16 16
Fe (ug/dL) Corelatia Pearson -0,731" 1
Sig. (2-tailed) 0,001
N 16 16
HCVC+PR SOD (U/mL) Corelatia Pearson 1 0,150
Sig. (2-tailed) 0,540
N 19 19
Fe (ug/dL) Corelatia Pearson 0,150 1
Sig. (2-tailed) 0,540
N 19 19

Tabel 93. Corelatii statistice intre GPx si AU in loturile HCVC+PR si HCVC

Lot GPx (U/L) | AU (mg/dL)
HCVC GPx (U/L) Corelatia Pearson 1 0,618°
Sig. (2-tailed) 0,011
N 16 16
AU (mg/dL)  Corelatia Pearson 0,618" 1
Sig. (2-tailed) 0,011
N 16 16
HCVC+PR GPx (U/L) Corelatia Pearson 1 -0,085
Sig. (2-tailed) 0,730
N 19 19
AU (mg/dL)  Corelatia Pearson -0,085 1
Sig. (2-tailed) 0,730
N 19 19

*, Corelatia este semnificativa la nivelul 0.05 (p) (2-tailed).
**_ Corelatia este semnificativa la nivelul 0.01 (p) (2-tailed).

Colesterol total (CT) si trigliceridele serice (TG). Evaluarea statistica a valorilor medii ale colesterolului total intre
loturile studiate, indicd faptul ca exista diferente semnificativ statistice intre lotul HCVC+PR si lotul HCVC cu tendinta de
crestrea a CT in lotul HCVC+PR. Pentru celelalte loturi nu sunt prezente diferente semnificativ statistice (p>0,05). Intre
valorilor medii ale TG serice pentru cele trei loturi se constatd ca nu sunt prezente diferente semnificativ statistice (p>0,05).
Concentratiile serice de CT si TG reflectd capacitatea de sinteza a ficatului, afectarea acestei functii hepatitice poate duce la
tulburari in metabolismul lipidic cu acumularea de lipide 1n hepatocite (steatoza hepaticd) si alterarea nivelor lipidelor serice.

Urea si creatinina. Se constata ca exista diferente semnificativ statistice intre valorile medii ale ureii intre lotul martor si
lotul HCVC+PR (p<0,001<0,05). Nu sunt prezente diferente semnificativ statistice intre lotul HCVC si loturile, martor si
HCVC+PR. (p>0,05). Prin evaluarea statistica a valorilor medii ale creatininei serice intre loturile patologice, nu sunt prezente
diferente semnificativ statistice. Valorile medii ale acestor markeri biochimici sunt intre limitele normale.

Fibrinogen. Prin evalurea statistica a valorilor medii ale fibrinogenului se accepta ipoteza ca exita diferente semnificativ
statistice intre loturile HCVC+PR si loturile martor si HCVC (p<0,001<0,05). Intre celelalte loturi nu se constati diferente
semnificativ statistice (p>0,05) (fig. 41). Nu se constata corelatii statistice intre fibrinogen si enzimele antioxidante SOD si GPx.

Valoarea medie a fibrinogenului in lotul HCVC+PR depaseste limita superioara a normalului si datoritd consideratiilor statistice
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de mai sus, se poate spune ca prezenta inflamatei reflectata de nivelul plasmatic al fibrinogenului se datoreaza doar inflamatei

cronice din poliartrita reumatoida, neexistand un proces inflamator hepatic suplimentar.

Proteine totale. Intre valorile medii ale PT din loturile HCVC si HCVC+PR nu exista diferente semnificativ statistice

(p>0,05). Intre lotul HCVC+PR si lotul martor, exista diferente semnificativ statistice intre valorile medii ale PT, dar cestea sunt

in limitele normale (p<0,05).

Concluzii
1.

10.

12.

16.

in ambele loturi de pacienti majoritatea sunt femei, dar cu un procent mai ridicat in lotul HCVC+PR (68,42%) si
se datoreaza faptului ca PR este specifica sexului feminin.

Procentul cel mai crescut de pacienti HCVC+PR se constatd la femeile de 61-70 de ani, fapt confirmat de datele
de literatuta, intrucat poliartrita reumatoida este specifici femeilor cu varsta cuprinsi in aceastd decada. in lotul
cu hepatita cronica virala C procentul cel mai crescut de femei se constata in decada de viata 71-80 de ani.

Intre cele doud loturi existd o diferenta intre decadele de varsta, astfel, hepatita cronica virala C ascociata cu
poliartrita reumatoida afecteza si pacientii mai tineri (41-80 de ani), iar hepatita cronica virala C apare la pacientii
mai varsnici (51-80 de ani).

Stresul oxidativ este prezent in ambele loturi patologice si este pus in evidenta prin modificarea activitatii
enzimelor SOD si GPx in loturile patologice fata de lotul martor cu existenta diferentelor semnificativ statistice.
Activitatea enzimei SOD tinde sa scadd in ambele loturi, dar mult mai pronuntat in lotul de pacienti cu HCVC.
Activitatea enzimei GPx tinde sa creasca in ambele loturi patologice.

Corelatia puternic pozitivd intre SOD si GPx in lotul HCVC, indicd un consum crescut acestor al enzime
antioxidante pentru neutralizarea SRO, ceea ce pune in evidenta un stres oxidativ accentuat.

Corelatiile pozitive intre SOD si acidul uric si Intre GPx si acidul uric in lotu HCVCI, precum si corelatia
negativa dintre SOD si GPx, in lotul HCVC+PR, pune in evidentd prezenta unui stres oxidativ accentuat.
Scéaderea activitatii enzimei SOD se datoreaza posibil consumului ei crescut pentru neutralizarea ionului superoxid
si cu producerea in exces de peroxizi (H,0,). Cresterea activitatii enzimei GPx poate reflecta cresterea productiei
de peroxizi, deorece cresc necesititile intracelulare de enzima GPx pentru neutralizarea peroxizilor.

in loturile HCVC+PR si HCVC, se constati ci atunci cAnd mecanismele de aparare primara (SOD) tind si scadi,
apare un proces de amplificare a mecanismelor secundare de aparare antioxidanta (GPx).

Pacientii care asociazd cele doud comorbiditati, HCVC+PR, prezinta un stres global accentuat prin scaderea
activitatii SOD si crestrea mai accentuatd a activitatii enzimei GPx.

Fierul seric prezintd diferente semnificativ statistice intre loturile patologice cu cresterea sideremiei in HCVC si
tendinta de scadere a sideremiei in HCVC+PR, acest lucru datorandu-se mecnismelor de activare si de blocare a
hepcidinei la nivel hepatic, cu modificarea homeostaziei fierului, sideremiei si retinerea Fe in diferite depozite
tisulare.

Intre activitate SOD si concentratia Fe seric este prezentd o corelatie puternic negativi in lotul de pacienti HCVC.
Fierul este implicat in stresul oxidativ, el fiind un factor prooxidant si prin corelatia negativa cu SOD poate indica
prezenta unui stres oxidativ crescut ce duce la reducerea SOD datorita unui consum crescut al acestei enzime.

Se constata ca ficatul este afectat, acest lucru este pus in evidenta prin tendinta de crestre a enzimelor ALT, AST,
GGT, ALP, a raportului de Ritis si a bilirubinelor serice la pacientii cu HCVC+PR, se datoreaza prezentei
afectiunii hepatice virale. Acesti markeri biochimici hepatici sunt mai pronuntati in lotul de pacienti HCVC la care
afectarea hepatocitelor este mai profunda in prezenta infectei virale.

Profilul lipidic (colesterol total si trigliceride) este partial modificat prin tendinta de crestere a valorilor CT,
semnificativ statisticd, in lotul HCVC+PR comparativ cu lotul martor, dar nu si comparativ cu lotul HCVC.
Functia renala, apreciata prin uree si creatinind, nu este afectatd in cele doud loturi patologice. Se constatd doar o

tendintd de crestere, semnificativ statistica, a ureii in lotul HCVC+PR fata de lotul martor.
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17. Glucoza serica nu prezinta diferente semnificativ statistice intre cele trei loturi.

18. Hiperfibrinogenemia este semnificativ statistica in lotul de pacienti HCVC+PR fata de lotul martor si se datoreaza
doar prezentei bolii infamtorii reumatismale si nu unui proces inflamator hepatic suplimentar.

19. Proteinele totale nu prezintd diferente semnificativ statistice intre valorile medii ale loturilor HCVC si HCV+PR.

20. La pacientii cu HCVC nu se constata corelatii intre SOD-FIB, SOD-BT, GPx-FIB, GPX-BT, GPx-Fe, iar in lotul
de pacienti HCVC+PR nu se constata corelatii intre SOD-acid uric, SOD-FIB, SOD-Fe, SOD-BT, GPx-acid uric,
GPx-FIB, GPX-BT, GPx-Fe.

21. Pacientii care asociaza cele doua comorbiditati (HCVC+PR) au ficatul afectat intr-o mai mica masura fata de
pacientii cu HCVC, dar prezinta un stres oxidativ global crescut probabil coexistentei celor doud patologi, ceea ce
indica un efort din parte organismului de a combate excesul de SRO.

22. Pentru a reducerea stresului oxidativ global consideram ca medicatia antioxidanta trebuie sa faca parte din terapia

de baza.

Studiul 2. Compararea loturilor HCVC+PR; PR

Obiectivele studiului

1 Evaluarea unor markeri biochimici si a stresului oxidativ, prin determinarea unor antioxidanti enzimatici si neenzimatici la
pacientii diagnosticati cu hepatita cronica C asociata cu poliartritd reumatoida comparativ cu pacientii diagnosticati cu poliartrita
reumatoida si un lot martor

2. Analiza cantitativa comparatd a rezultatelor obtinute pentru observarea unor diferente semnificative ca pondere intre cele trei
loturi studiate

3. Compararea valorilor obtinute cu valorile rereferinta din literatura si cu cele din studiile de referinta

4. Stabilirea prezentei unor diferente semnificative semnificativ statistice intre cele trei loturi si in cadrul fiecarui lot patologic

5. Stabilirea prezentei sau absentei unor corelatii statistice intre SOD, GPx si alti parametrii biochimici: acid uric, BT, fierul seric

si fibrinogen, in loturile HCV+PR si PR.

Materiale si metode
Prezentul studiu s-a realizat in colaborare cu Spitalul Clinic Port Constanta, Sectia Medicala II si cu un cabinet privat de

medicina de familie, in perioada 2009-2012. Studiul include 38 de pacienti repartizati in doud loturi si un lot de martori sanatosi:

» 19 pacienti diagnosticati cu poliartrita reumatoida (PR)
» 19 pacienti diagnosticati cu HCVC asociata cu PR (HCVC+PR)
» 18 martori sanatosi (M)

Pacientii au fost diagnosticati pe baza criteriilor ACR de diagnostic pentru PR si pe baza diagnosticului imunologic de
laborator de infectie cu virus hepatic C.

Probele biologice au fost recoltate in cadrul spitalului. Prelucrarea si dozarea markerilor biochimici s-a realizat in
departamentul de laborator al spitalului. Dozarea probelor biochimice s-a realizat pe ser, plasma si sange integral, pe lizat
eritrocitar pentru SOD si sdnge recoltat pe anticoagulant (heparind) pentru GPx, conform standardelor de laborator in vigoare.

Markerii biochimici dozati in acest studiu sunt urmatorii:

»  Superoxid dismutaza (SOD) si glutation peroxidaza (GPx) — markeri enzimatici ai stresului oxidativ

\4

Transaminazele serice: Aspartaminotransferaza (AST) alaninaminotransferaza (ALT) - sindromul de citoliza hepatica

»  y-glutamiltranspeptidaza (GGT), fosfataza alcalind (ALP); bilirubina serica totald, directa si indirecta (BT, BI, BD) -
sindromul de colestaza

»  Sideremia (Fe seric)

»  Fibrinogen (FIB) - sindromul inflamator

»  Colesterol total (CT), triacilgliceroli (TG) - profilul lipidic
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»  Uree, creatinind, acid uric,proteine totale,Glucoza serica

Evaluarea statistica s-a realizat prin aplicarea testului ANOVA, cu expunerea ei in tabele si grafice.Criteriile de excludere
din studiu sunt pacientii cu afectini cronice renale si maligne, afectiuni respiratorii, consumatori cronici de alcool si pacientii cu
alte afectiuni hepatice.

Rezultate si discutii

Analiza demografica in functie de varsta si sex evidentiazd prezenta dominantd a sexului feminin in ambele loturi, 13
paciente (68,42% ) in lotul HCV+PR si 17 paciente (89,47%) in lotul PR. Pacinenti de sex masculin sunt doar 6 (31,58%) de in
lotul HCVC+PR si 2 (10,53% ) in lotul PR. in lotul HCV+PR varsta pacientilor variaza intre 45 si 78 de ani, in lotul PR,
distributiia varstei este mai larga si este cuprinsa intre decadele 31 si 81 de ani .Se observa o extindere spre decadele de varstd
mai mici a PR, prezenta infectiei virale asociata acestei boli ar putea fi implicata in manifestarea ei mai precoce.

Studiile de epidemiologie asupra prevalentei PR in functie de varsta si sexul pacientului indica o frecventa crescuta la
femei fata de barbati, mecanismul prin care sexul influenteaza susceptibilitatea la PR nu este cunoscut, dar se considera ca sunt
implicati hormonii sexuali, perioada maxima de aparitie a PR fiind in decada a 5-a de viata cand se produc si modificari
hormonale la femei.

Superoxid dismutaza (SOD) catalizeaza conversia ionului superoxid in peroxide (H,0O,), costituind prima linie de
aparare antioxidantd celulard (OLINESCU,1994).

in urma analizei statistice a activitatii SOD se acceptd ipoteza ci existd diferente semnificativ statistice intre valorile
medii ale lui SOD pentru cele trei loturi. Prin evaluarea activitatii SOD se observa o scadere semnificativa in loturile de pacienti
HCVC+PR si PR comparativ cu lotul martor (p<0,05), (fig.46). O scadere semnificativa a activitatii SOD este prezenta in lotul
PR fata de lotul de pacienti HCVC+PR ( p=0,009 <0,05).

Glutation peroxidaza (GPx) catalizeaza peroxidul (H,O, ) si alte forme de peroxizi, de exemplu peroxizii lipidici.
Datorita unei distributiei enzimatice diferite la nivel celular, GPx la nivelul peroxizomilor lucreaza in tandem cu catalaza, iar in

citoplasma este cuplat cu activitatea enzimei SOD (OLINESCU, 1994).
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in urma analizei statistice, se acepti ipotezele ci existd diferente senificative statistice intre valorile medii ale activitatatii
GPx pentru loturile de pacienti diagnosticati cu HCVC+PR si lotul martor (p=0,001<0,05). Deasemenea, intre valorile medii ale
activitatii GPx si lotul de pacienti cu PR (p=0,001<0,05), exista diferente semnificativ satatistice cu cresterea activitatii GPx in
lotul HCVC+PR. Pentru loturile de pacienti diagnosticati cu PR si HCVC+PR s-au realizat corelatii statstice intre activitatea
enzimelor SOD si GPx cu alti markeri biochimici considerati ca ar fi implicati in mecanismele antioxidante plasmatice, Fe si
fibrinogenenul. Corelatiile statistice au pus in evidenta prezenta unor corelatii slab negative intre activitatile enzimelor SOD si
GPx in lotul de pacienti HCVC+PR (r = -0,491, p =0,033 > 0,05 ). Corelatii pozitive slab-moderate sunt prezente intre activitatea
SOD si concentratia serica de acid uric (AU) in lotul de pacienti diagnosticati cu PR (r = -0,459, p =0,048< 0,05). Nu sunt
prezente corelatii statistice pentru SOD si GPx cu ceilalti parametrii biochimici.

Pe baza evaluarii statistice a valorilor medii ale activitatii enzimelor SOD si GPx si a corelatiilor statistice gasite, in lotul
de pacienti care asociaza cele doua comorbiditati (HCVC+PR), stresul oxidativ este mult mai evident reflectat prin tendinta de
scadere a activitatii enzimei SOD si cresterea accentuanta a activitatii enzimei GPx ca mecanism compensator celular. Asocierea
a douad stari patologice HCVC si PR determina un stresul oxidativ global crescut la acesti pacienti comparativ cu lotul PR.

Glucoza serica. Valorile medii ale glicemiei in aceste loturi se incadreaza in limitele normale, desi se observa o valoare
medie mai scdzutd in lotul HCVC+PR, dar in urma analizei statistice se accepta ipoteza cd nu existd diferente semnificativ
statistice intre loturile martor, HCVC, HCVC+PR (p<0,05).

Transaminazele serice AST si ALT sunt modificate in lotul de pacienti care asociaza cele doud comorbiditati
(HCVC+PR). Valorile medii ale ALT si AST prezenta unei diferente semnificativ statistice fata de lotul de martor si lotul PR
(p<0,05) .Raportul de Ritis (AST/ALT) nu prezintd diferente semnificativ statistic intre aceste loturi (p>0,05).

Bilirubinele serice (directi, indirect: si totalid) sunt usor modificate la lotul de pacienti care ascociaza HCVC+PR, cu
cresterea usoara a bilirubinei directe, existd diferente statistice intre valorile medii al BD intre lotul martor si lotul de pacienti
HCVC+PR (p<0,001 <0,05). Nu s-au stabilit corelatii statistice inre BT si enzimele SOD si GPx.

Gamaglutamiltranspeptidaza (GGT) si fosfataza alcalina (ALP), la pacientii cu HCV+PR nu sunt modificate, ceea ce
nu indica prezenta sindromului de colestaza la acesti pacienti.

Pentru lotul de pacienti cu PR s-a observat o tendintd decrestere ale valorilor medii ale GGT si ALP catre limitele
superioare ale valorilor normale. Pentru valori ale concentatei serice a GGT exista o diferenta semnificativ statistica intre loturile
martor si PR (p<0,05), dar nu si intre celelalte loturi

Colesterolul total (CT) si trigliceridele serice (TG). Se constatd o hipercolesterolemie in loturile de pacienti PR si
HCVC+PR cu o diferentd semnificativ statistica fatd de lotul martor (p<0,001<0,05). in lotul HCVC+PR se observi valori mai
scizute ale CT fatd de lotul PR, dar fird si se atingd pragul de semnificatie statistica (p>0,05).Intre valorile medii ale TG serice
nu este prezenta o diferentd semnificativ statisticd pentru cele trei loturi studiate. Valorile medii se incadreaza intre valorile de

referinta.
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Urea, creatinina si acidul uric. Concentratia ureii serice nu prezinta diferente semnificativ statistic intre cele doua loturi
patalogice, (p>0,05), desi, valorile medii ale ureii se incadreaza intre limitele normale. Se constata o crestere cu prezenta unei
diferente semnificative pentru loturile PR si HCVC+PR fata de lotul martor (p<0,001). Concentratiile serice ale acidului uric si
creatininei nu prezinta diferente semnificativ statstice intre loturile patologice fatd de lotul de martor (p>0,05). Nu se stabilesc
corelatii statistice intre SOD-acid uric in lotul de pacienti HCVC+PR si intre GPx-acid uric in loturile de pacienti PR,
HCVC+PR.

Fierul seric (sideremia). Valorile medii ale fierul seric in aceste loturi sunt intre limitele normale, dar cu tendinta de
scadere catre limita inferioara a normalului in loturile patologie (fig.61). Deasemenea, nu este prezenta o diferenta semnificativ
statistica intre lotul de martor si loturile PR si HCVC+PR.

Se constata o tendinta de scadere a sideremiei in lotul HCVC+PR si se acceptd ipoteza ca exista o diferentd semnificativ
statistica intre lotul de pacienti HCV+PR si lotul PR (p=0,039<0,05). Asocierea celor doud comorbiditati poate induce o
hiposideremie prin alterarea mecanismelor expresiei a hepcidinei, printr-un joc al cresterii expresiei sau scaderii expresiei
hepcidinei ce are ca rezultat scaderea sideremiei in lotul HCVC+PR, fata de lotul PR. Nu s-au stabilit corelatii intre Fe si

enzimele SOD si GPx, in loturile patologice.

Tabel 165. Corelatii statistice intre SOD si GPx in loturile HCVC+PR si PR

Lot SOD (U/mL) | GPx (U/L)
HCVC+PR SOD (U/mL) Corelatia Pearson (r) 1 -0,491°
Sig. (2-tailed) (p) 0,033
N 19 19
GPx (U/L) Corelatia Pearson -0,491" 1
Sig. (2-tailed) 0,033
N 19 19
PR SOD (U/mL) Corelatia Pearson 1 -0,166
Sig. (2-tailed) 0,497
N 19 19
GPx (U/L) Corelatia Pearson -0,166 1
Sig. (2-tailed) 0,497
N 19 19

*. Corelatia este semnificativa la nivelul 0.05 (p) (2-tailed).

Tabel 166. Corelatii statistice intre SOD si acid uric (AU) in loturile HCVC+PR si PR

Lot SOD (U/mL) AU (mg/dL)
HCVC+PR SOD (U/mL) Corelatia Pearson 1 0,154
Sig. (2-tailed) 0,529
N 19 19
AU (mg/dL) Corelatia Pearson 0,154 1
Sig. (2-tailed) 0,529
N 19 19
PR SOD (U/mL) Corelatia Pearson 1 0,459
Sig. (2-tailed) 0,048
N 19 19
AU (mg/dL) Corelatia Pearson 0,459" 1
Sig. (2-tailed) 0,048
N 19 19

*, Corelatia este semnificativa la nivelul 0.05 (p) (2-tailed).
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Proteine totale. Intre valorile medii plasmatice sunt nu existi diferente semnificativ staistice pentru grupurile studiate
(p=0,807>0,05).

Fibrinogenul este un marker al prezentei sindromului inflamator in organism. Valorile medii ale fibrinogenului in cele

doud loturi de pacienti depaseste limita superioard a normalului (400mg/dl). intre valorilor medii ale fibrinogenul in loturile

HCVCHPR si PR, exista diferente statistice fata de lotul martor (p<0,001<0,05). Se constata ca la bolnavii din lotul HCVC+PR

fibrinogenul este mai crescut fatd de lotul de pacienti cu PR, nu a se atinge pragul de semnificatie statistica (p=0,477>0,05) (fig.

62). Sindromul inflamator este prezent in cele doua loturi de pacienti. Desi exista o crestere a fibrinogenului in lotul de pacenti

care asociaza cele doua comorbiditati, fata de lotul PR, nu s-a atins pragul de semnificatie statistica, care sa indice un proces

inflamator datorita prezentei patologiei hepatice. Nu s-au stabilit corelatii statistice intre fibrinogenul plasmatic si enzimele

antioxidante SOD si GPx.

Concluzii

1.

11.

Poliartrita reumatoida afecteaza predominant femeile, cu manifestarea bolii in perioada 50-70 de ani si datoritd
statusului hormonal modificat care corespunde perioadei de menopauza.

Pacientii diagnosticati cu HCV+PR 1n majoritate sunt femei cu varste cuprinse intre 40 si 80 de ani, manifestarea mai
precoce a PR s-ar putea datora prezentei prezenta infectiei virale asociata acestei boli.

Stresul oxidativ este prezent in loturile patologice HCVC+PR si PR, si este pus in evidentd de variatii ale activitatii
enzimelor SOD si GPx, prin producerea in exces de SRO cu depasirea capacitatii sistemelor de aparare antioxidanta.
Aceasta modulare a activitatii sistemelor antioxidante secundar excesului de SRO, se reflecta si prin corelatia pozitiva
dintre SOD si acidul uric prezenta in lotul PR.

Asocierea celor doud comorbiditati hepatita virala C si poliartritd reumatoidda (HCVC+PR), determina un stres oxidativ
mult mai accentuat, reflectat prin tendinta de scadere a activitatii enzimei SOD si cresterea accentuantd a activitatii
enzimei GPx, ca un mecanism compensator celular, pus in evidentd prin prezenta unei corelatie negativa dintre SOD si
GPx. Deci, cresc mecanismele secundare de aparare antioxidantd (GPx) atunci cand prima linie de aparare (SOD)
scade.

Asocierea a doua stari patologice HCVC si PR la acesti pacienti determind prezenta unui stres oxidativ suplimentar, a
unui stres oxidativ global crescut comparativ cu lotul de pacienti PR.

Sindromul inflamator este prezent in ambele loturi patologice, prin valorile medii crescute ale fibrinogenului, dar nu
exista diferente semnificativ satistica intre lotul de pacienti HCVC+PR si lotul de pacienti PR, ceea ce se poate spune
ca prezenta patologiei hepatitice virale nu induce un proces inflamator suplimentar.

in lotul de pacienti HCVC+PR nu se remarci un sindrom de colestazi. Alterarea bilirubinemiei se poate explica prin
alterarea hepatocitului; semn de alterare hepatocelulara o reprezint tendinta de crestere a transaminazelor serice, prin
cresterea permebilitatii membanei celulare.

Lotul de pacienti diagnosticati cu PR prezintd tendinta de modificare a enzimelor GGT si ALP. Se constata o crestere
semnificativ statisticd a activitatii enzimei GGT fata de lotul martor. Cresterea activitati enzimei GGT poate reflecta
scaderea GSH intracelular si prezenta stresului oxidativ la pacientii diagnosticati cu PR.

Dislipidemia prin hipercolesterolemie este prezenta in cele douad loturi patologice. Colesterolul total tinde sa creasca in
cele daud loturi, mai accentuat in lotul PR fata de lotul HCVC+PR Valorile medii ale trigliceridelor serice nu sunt
modificate Dislipidemiile sunt importante in PR si stau la baza manifestarilor bolilor cardiovasculare din poliartrita
reumatoida si deasemenea sunt implicate in procesul de infectiozitate a virusului hepatic C.

Ambele patologii hepatitd cronicd virala C si poliartrita reumatoidd asociaza tulburéri in metabolismul lipidic cu
alterarea profilului lipidic si deasemenea, pot sa asocieze steatoza hepatica non alcoolica.

Studierea dislipidemiilor in contextul unei patologi asociate poate constitui un punct de plecare pentru studiile viitoare,
pentru a se observa care sunt implicatiile asocierii poliartitei reumatoide, hepatitei virale C si steatozei hepatice non-

alcoolica asupra viremiei si terapiei medicamentoase din aceste boli.
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12. Hiposideremia este mai accentuata in lotul de pacienti HCVC+PR fata, de lotul PR, intre care exista diferente
semnificativ statistice. Asocierea celor doua comorbiditati poate induce o hiposideremie suplimentara.

13.  Prin evaluarea valorilor medii, glucoza serica, proteine totale serice, uree serica, acid uric si creatinina sericd nu
prezinta diferente semnificative statistice.

14. In lotul de pacienti HCVC+PR nu se constata corelatii intre SOD-acid uric, SOD-FIB, SOD-Fe, SOD-BT, GPx-acid
uric GPx-FIB, GPX-BT, GPx-Fe.

15. In lotul de pacienti PR nu se constatd corelatii intre SOD-GPx, SOD-FIB, SOD-Fe, SOD-BT, GPx-acid uric GPx-
FIB, GPx-BT, GPx-Fe.

CONCLUZII GENERALE

Luand in considerare rezultatele obtinute in urma studiilor realizate in aceasta teza si pe baza concluziilor elaborate la
sfarsitul fiecarui studiu, se pot emite urmatoarele aprecieri, comentarii i concluzii.

1.Pacientii diagnosticati cu poliatritd reumatoida si care asociaza diferite patologii hepatice cronice prezinta unele
modificari fata de pacientii diagnosticati cu o monopatie virald sau reumatismala.

2.Datele demografice.Analiza demografica pe sexe si varstd confirma ca patologia reumatismala este specifica sexului
feminin, care domjni loturile de pacienti cu poliartritd reumatoidd cu sau fird boala cronica hepaticain lotul de pacienti cu
poliartrita reumatoida se constatd un numar maxim de pacienti in decadele de varstd cuprinse intre 50-70 de ani.. Pacientii
diagnosticati cu poliartritd reumatoida asociatd cu steatozd hepaticd au valoarea medie cuprinsa intre 61-70 de ani.Se contatd ca
existd un interval de varsta mai extins la pacientii cu hepatita cronica virald C asociata cu poliartritd reumatoida, dar mai mai mic
fata de pacientii cu poliartritd reumatoida cu mentinerea unui procent destul de ridicat de pacienti pe aceste intervale, cu un
maxim in decada 61-70 de ani.Aceste intervale de varstd corespund perioadei de modificari hormonale la femei. Procentele
crescute de pacienti diagnosticati cu hepatita cronica virald C asociata cu poliartritd reumatoida in diferite decade se poate datora
prezentei infectiei virale.

3.Stresul oxidativ. in lotul de pacienti diagnosticati cu poliartritd reumatoidd asociatd cu steatozi hepatica, stresul
stres suplimentar. Pacientii diagnosticati cu hepatitd cronica virala C asociatd cu poliartritd reumatoida, prezintd un stres oxidativ
mult mai accentuat comparativ cu stresul oxidativ din momopatologiile poliartritd reumatoida, hepatita cronica virala C si fata de
lotul martor. Scaderea activitatii enzimei SOD si crestea activitatii enzimei GPx sugereazd cd atunci cand mecanismele
antioxidante primare (SOD) scad, apare o supraexprimare a mecanismelor antioxidante secundare. ca un mecanism compensator
celular. Aceste procese sunt puse in evidentd si prin prezenta corelatie negative dintre enzimele antioxidante SOD si GPx.in lotul
de pacienti diagnosticati cu hepatita cronica virald C si in lotul de pacienti cu poliartritd reumatoida, prin modificarea
enzimelor SOD si GPx fatd de lotul martor si prin prezenta unor corelatii intre aceste enzime, ceea ce confirmd implicarea
stresului oxidativ in patologia reumatismala si in patologia virald. In studiul 2 (HCVC+PR; PR), in lotul de pacienti cu poliartrita
reumatoida, stresul oxidativ este pus in evidentd prin scaderea activitatii enzimei SOD, cresterea activitatii GPx si prin prezenta
corelatei pozitive intre SOD si acidul uric. Prezenta stresului oxidativ din poliartritd reumatoida, HCVC si in patologiile asociate
pun in evidentd pun in evidenta o modulare a sistemelor antioxidante primare si secundare care se manifesta datorita excesului de
SRO.Asocierea celor doua patologii determind un stres oxidativ global crescut care reprezintd un stres suplimentar la care
organismul trebuie sa faca fata.

4.Afectarea hepatici. in lotul cu PR+SH se constati o crestre a AST si ALT fata de lotul cu PR semnificativ statistice,
acest fapt demonstrand existenta unui anumit grad de afectare hepatica cu cresterea permeabiltitii membranelor hepatocelulare
fata de aceste enzime.in lotul cu HCVC+PR si lotul cu HCVC se constati o tendintd de crestre a enzimelor AST, ALT, GGT,

ALP, raportului de Ritis, bilirubinelor serice, dar care este mai accemntuata in lotul HCVC. Aceasta tendintd de crestea a
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markerilor hepatici arata ca in lotul cu HCVC+PR este prezent un grad de afectare hepaticd mai mare care se datoreaza prezentei
infetiei virale.In lotul cu PR se constatd o crestere a ALP si GGT, Cresterea ALP se datoreazi probabil mai mult afectiunii
reumatismale, iar cresterea GGT reprezintd un semnal de stres oxidativ in aceasta patologie.

5.Concentratia fierului seric prezinta variatii in functie de patologia asociatd. Se constata o tendinta la hiposideremie in
lotul de pacienent cu PR+SH si HCVC+PR. Hiposideremia insoteste afectiunile reumatismale si studiile aratd ca steatoza
hepatica poate determina o crestre a depozitelor hepatice de Fe. Sechestrarea Fe in diferite tesuturi inclusiv la nivel hepatic, are
efecte citotoxice, fierul fiind implicat in mecanismele prooxidante cu cresterea stresului oxidativ. Implicarea Fe in stresul
oxidativ se poate vedea din corelatia puternic negativa prezenta intre activitatea enzimei antioxidante SOD si Fe in lotul de
pacienti cu HCVC. Se constatd o hiposideremie mai accentuatd in lotul de pacienti cu HCVC+PR fata de lotul cu poliartrita
reumatoida si lotul de pacienti cu hepatita cronica virala C. Aceste modificari aratd ca exista o alterare a mecanismelor de reglare
a homeostaziei Fe in care hepcidina, polipeptid sintetizat in ficat, joaca un rol important.Alterare a mecanismelor de expresie a
hepcidinei poate avea ca rezultat scaderea sideremiei in loturile de pacienti cu poliartritd reumatoida simpla si PR asociatd cu
boli cronice hepatice. Este important monitorizarea acestor pacientilor pentru a evita aparitia unor anemii feriprive grave care ar
putea duce la diferite complicatii hematologice si metabolice.

6.Evaluarea pofilului lipidic in loturile patologice a pus in evidenta unele modificari ale concentratiei markerilor lipidici
precum, colesterolul, trigliceridele serice, HDL, LDL. S-a constatat ca poliartrita reumatoida se asociaza cu diferite dislipidemii.
Studiile asupra metabolismului lipidic la pacientii cu poliartritd reumatoida propun diferite modele dislipidemice. Prin evaluarea
markerilor lipidici in lotul cu poliartritd reumatoida asociata cu steatoza hepaticd (PR+SH) nu s-au gasit diferente semnificativ
statistice, fata de lotul cu poliartritd reumatoida. Raportul de risc aterogen CT/HDL prezentd o diferentd senificativ statistica cu
cresterea raportului de risc aterogen mult mai mult in lotul cu poliartritd reumatoida fatd de lotul cu poliartritd reumatoida
asociata cu steatoza hepatica..

Prin evaluarea intregului lot de pacienti (PR+SH si PR) s-a constat existenta unui model dislipidemic caracterizat prin
hipercolesterolemie, LDL crescut si un raport de risc aterogen CT/HDL nefavorabil la pacientii diagnosticati cu poliartritd
reumatoida cu sau fara steatoza hepatica. Acesti pacienti prezntd un risc crescut de ateroscleroza si de a dezvolta boli
cardiovasculare, jumatate dintre acesi pacienti prezetand valori crescute pentru CT, LDL si RA=CT/HDL. Valorile colesterolului
total la lotul de pacienti cu HCVC+PR si lotul cu PR prezintd diferente semnificativ statistice fatd de lotul martor, cu cresterea
CT in aceste loturi, dar fara sa fie prezenta o diferentd semnificativ statistica pentru CT intre loturile HCVC si HCVC+PR. Putem
spune ca se contureazd un model dislipidemic in lotulurile de pacienti cu HCVC+PR si cu PR, dar mai accentuat in lotul cu
poliartritd reumatoida. Cresterea nu atat de marcanta a colesterolului in lotul HCVC+PR se poate datora infectiei virale, care
poate afecta intr-un anumit grad anabolismul ficatului.

7.Prezenta procesului inflamator. Fibrinogenul si VSH-ul sunt crescute in loturile cu poliartritd reumatoida si
poliartrita reumatoida asociata cu steatoza hepatica, dar nu sunt prezente diferente semnifive statistice, ceea ce indica faptul ca nu
existd un proces inflamator suplimentar indus de prezenta steatozei hepatic si ca valorile crescute se datoreaza patologiei
reumatismale. Prin evaluarea intregului lot de pacienti s-a constat ca fibrinogenul crescut se asociaza cu diferite dislipidemii, la
jumatate din pacienti se asociazd hiperfibrinogenemie. Sunt prezente corelatii negative intre fibrinogen si CT, LDL si
RA=CT/HDL, ceea ce confirma ipoteza cd existd o asociere inversda intre markerii inflamatori si markerii
lipidici.Hiperfibrinogenul este prezenta in loturile de pacientii cu HCVC+PR si cu PR. Nu sunt prezente diferente semnificativ
statistice intre cele doua loturi, ceea ce sugereaza ca procesul inflamator crescut din HCVC+PR se datoreazd afectiunii
reumatismale si nu procesului inflamator suplimentar indus de prezenta hepatitei virale C.

8.Consideram ca rezultatele acestui studiu asupra implicdrii prezentei afectiunilor cronice hepatice in poliatrita
reumatoida, constituie o baza de date pentru aprofundarea si extinderea cercetarilor in acest domeniu. Astfel, se contureaza
necesitatea de cercetari pe loturi mult mai extinse de pacienti, pentru a identifica si a elucida modificarile care au loc la nivel
molecular a proceselor biochimice in poliartrita reumatoida asociata cu steatoza hepatica si hepatita cronica virala C.

9.Consideram necesitatea extinderii acestor studii care si conducd la asocierea terapiei antioxidante cu terapia
conventionald prin aplicarea unui tratament tintd cat mai adecvat si cit mai personalizat pentru cresterea calitdtii vietii

pacientului.
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10. Elementele de originalitate a prezentei teze de doctorat constau in:
Abordarea patologiei asociate bolii hepatice cronice cu poliartrita reumatoida se incadreaza in tendintele actuale de
studii medicale asupra prezentei si influentei comorbiditatilor in poliartrita reumatoida.
Studiile din aceastd teza incearca sa identifice si sa explice unele mecanisme patologice din patologia asociatd boli
cronice hepatice in corelatie cu inflamatia cronica prin confirmarea sau infirmarea unor ipoteze emise care in prezent
sunt de mare actualitate.
Prin evaluarea stresului oxidativ global in patologia hepatica asociata cu poliartritd reumatoida, aceasta lucrare aduce
noi date prioritare pentru completarea stadiul cunoasterii in acest domeniu de mare importanta biomedicala.
In literature accesibila de specialitate, nu am gasit studii prin care si realizeze o evaluare a sistemului antioxidant si a
stresului oxidativ in patologia asociata bolii hepatice cornice cu poliartritd reumatoida, in special pentru patologia
hepatica de etiologie virala. In acest sens, consideram ci aceasta teza aduce o contributie meritorie la aprofundarea si
largirea cunostintelor din acest domeniu biomedical de mare actualitate, constituind o sursd de informare deosebit de
utild pentru specialistii interesati in problematica abordata.

Conceperea, diversificarea si aplicarea corelativd a unor metode si tehnici de investigatii specific au implicatii majore

pentru dezvoltarea biochimiei analitice in clinica medicala, contribuind evident la fundamentarea si evaluarea in scopuri medicale

a cunostintelor la nivel molecular si de sistem.

in concluzie, datele obtinute in aceasti tezd, ct si prelucrarea aprofundati a unei bogate literaturi de specialitate,

constituie un aport meritoriu la fundamentarea si largirea sferei cunostintelor actuale privindtematica abordatd scotand in

evidentd importanta datelor de laborator clinic in elucidarea mecanismelor biochimice in poliartrita reumatoida asociata cu boli

cronice de ficat.
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Biology & The Conference on ,,Cellular and Molecular Biology Biotechnologies on Medical Application". Rom. J. Biochem,
vol.48, supplementa. 28- 30 September, Craiova, Ed. Academiei Roméane, (2011). Revista indexata B+, indexata si cu
abstracte in ISI Thomson Scientific Master Journal List, Biological Abstracts, Biosis Previews, CAB Abstracts Genamics
Journal Seek, VetMet Resource, In-cites. www.journal.biochim.ro

2. Ghidus D., Mihailov C., Verman 1.G., Basa M., Rosoiu N. Biochemical profile in viral infection wth hepatic virus C. ,,32m
Balkan Medical Week and 780 Anniversary of Balkan Medical Union”. Archives of Balkanik Medical Union, P138, 21-23

29


http://www.umbalk.org/

September, supplementa , University of Nis, Serbia (2012). Revista indexati BDI (B+), in EMBASE/Excerpta Medica,
Chemical Abstracts, SCOPUS,www.umbalk.org.

3. Ghidus D., Mihailov C. Verman 1.G., Basa M, Rosoiu N. Evaluation of the protein and mineral metabolism in chronic liver
disease alcoholic and viral etology. ,,32nd Balkan Medical Week and 80 Anniversary of Balkan Medical Union”. Archives of
Balkanik Medical Union, P137, 21-23 September, supplementa, University of Nis, Serbia (2012).

Revista indexata BDI (B+), in EMBASE/Excerpta Medica, Chemical Abstracts, SCOPUS,www.umbalk.org

4. Verman L.G. Rosoiu N., Ghidus D, Basa M, Ples D. Evaluation of the lipid status in patiens with dyslipidemia under lipid-
modifying treatment. ,,32nd Balkan Medical Week and ”80 Anniversary of Balkan Medical Union”. Archives of Balkanik
Medical Union, P153, 21-23 September, supplementa, University of Nis, Serbia (2012). Revista indexata BDI (B+), in
EMBASE/Excerpta Medica, Chemical Abstracts, SCOPUS, www.umbalk.org

5. Ghidus D., Mihailov C.I., Verman 1.G., Rosoiu N. Superoxid dismutase and glutathione peroxidase - enzymatic antioxidants
in patients with chronic hepatitis with virus C and rheumatic arthritis. ,,2"" Congress of Romanian Association of Medical
Laboratories with international participation. Under IFCC and EFLM auspieces". Romanian Review of Laboratory Medicine,
no.2/4, vol.21, supplementa, 5-8, June, Brasov, (2013). Revista indexata A, indexata ISI, SCOPUS, EMCARE,
COPERNICUS. www.rrml.ro

6. Ghidus D., Mihailov C.I., Rosoi N. Antioxidanti enzimatici si neenzimatici in poliartrita reumatoidd asociatd cu hepatita
cronicd virala C. Sesiunea Stiintificdi de Toamnd 2013 a Academiei Oamenilor de Stiintd din Romania. Eco — economia si
Dezvoltarea Durabild. Analele Academiei Oamenilor de Stiintd din Romaénia- rezumatul de lucréri, p.12, 20-21 septembrie,

Brasov, (2013). Revista indexata B+, on-line ISSN, OPEN ACCES Journal. www.aos.ro

C.PARTICIPARI LA MANIFESTARI STIINTIFICE NATIONALE SI INTERNATIONALE

1. Sesiunea de referate si comuniciri stiintifice ale cadrelor didactice si studentilor di facultatea de Medicind a univeritatii
OVIDIUS Constanta (2010)-prezentare poster.

2. RSBMB International Meeting (Craiova , Roméania, 2011)- prezentare poster.

3. 32" Balkan Medical Week and 80 Anniversary of Balkan Medical Union (Nis, Serbia, 2012)- prezentare poster.

4. 2™ Congress of Romanian Association of Medical Laboratories with international participation. Under IFCC and
EFLM auspieces (Brasov, Romania, 2013)- prezentare poster.

5. Sesiunea Stiintifici de Toamna 2013 a Academiei Oamenilor de Stiintad din Roménia. Eco — economia si Dezvoltarea

Durabila (Brasov, Romani, 2013)- prezentare orala.
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