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Rezumat

Ficatul participa in metabolismul serotoninei, care este un neurotransmitator responsabil de statutul emotional. Sco-
pul studiului a fost aprecierea la bolnavii cu hepatite cronice virale a nivelului de serotonina si triptofan (precursorul sero-
toninei) in sange si a excretiei urinare de acid 5-oxiindolacetic (metabolitul serotoninei) in functie de prezenta si de gradul
depresiei si de expresivitatea sindromului citolitic. Au fost examinati 147 pacienti cu hepatite cronice virale si 29 persoane
practic sanatoase (lotul-martor). Depresia a fost apreciata cu ajutorul testului Hamilton-21. Rezultatele au aratat valori de
serotonind, triptofan si acid 5-oxiindolacetic mai scazute in hepatitele virale versus persoanele sanatoase, din contul pa-
cientilor depresivi. Cele mai scazute valori s-au determinat la pacientii cu depresie moderati-severa. In hepatitele cronice
virale cu activitate minimala a procesului hepatic concentratiile de serotonina si triptofan au fost mai favorabile decat in
prezenta proceselor hepatice cu activitate citolitica Tnaltd. Concluzie. Scaderea parametrilor metabolismului serotoninei,
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apreciata la pacientii cu hepatite cronice virale, reflecta simptomatologia depresiva a acestor bolnavi. Este sugestiva im-
plicarea nemijlocita a disfunctiei hepatice in perturbarea mecanismelor biologice de reglare a statutului emotional.
Cuvinte-cheie: hepatite cronice virale, serotonind, triptofan, depresie, monoaminooxidaza

Summary. Disturbances of serotonin metabolism as a biological substrate of depression in chronic viral hepa-
titis

The liver is involved in the metabolism of serotonin due to a variety of enzyme systems. Serotonin is an important
neurotransmitter responsible for the emotions. The aim of the study was to investigate in patients with chronic viral
hepatitis (CVH) blood levels of serotonin and its precursor tryptophan, as well as the daily urinary excretion of its
metabolite 5-oxyindolacetic acid (5-OIA), to identify possible links to liver process and the availability and degree of
depression. The study involved 147 patients with chronic viral hepatitis and 29 healthy individuals. The presence and
degree of depression was determined using Hamilton-21 test. The results showed a decrease, compared with the control
group, of serotonin, tryptophan, and 5-OIA in patients with CVH due to depressed patients. The decline in these indicators
was the most significant in the moderate to severe depression. In patients with minimal hepatic cytolytic activity of the
process, the values of serotonin and tryptophan were somewhat more favorable in comparison with the group of patients
with severe cytolysis. Conclusion. The decline in the exchange of serotonin, identified during the CVH reflects the
depressive symptoms of these patients. We do not exclude the dependence of the serotonin and tryptophan depletion to
the liver pathology.

Key words: chronic viral hepatitis, serotonin, tryptophan, depression, monoamine oxidase

Pe3some. Hapymenusi o0MeHa cepoTOHMHA Kak OMOJIOTHYeCKHil cy0cTpaT Aenpeccuy NPHU XPOHUYECKHX BHU-
PYCHBIX renaTuTax

[Teyens yuacTByeT B 0OOMEHE CEpOTOHMHA Oaroapsi MHOKECTBY (pepMEHTHBIX cucTeM. CEepOTOHNH SIBIISIETCST BaXK-
HBIM HEHPOTPAHCMHUTTEPOM, OTBEYAIOIIMM 32 SMOIIMOHAIBHBIN CTaTyC yenoBeka. Llenbro uccinenoBanus ObUIO H3yYUTh
y OOJIBHBIX XPOHUUECKUMU BUpYcHbIMU renarutamu (XBI') comep:kanue B KpoBU CEPOTOHMHA U €T0 MPE/IIeCTBCHHUKA
TpuntodaHa, a Tak)Ke CyTOYHOE BBIJICJICHHE C MOYOM €ro MeTaboiuTa S-OKCUMHMHAONIYKCYCcHO# KucnoTsl (5-OUK), Bbis-
BUTH BO3MOXKHBIE CBSI3U C aKTMBHOCTBIO MEYCHOYHOTO IPOIIecca U C HAIMUUEM M CTeleHbio aenpeccun. O0ciienoBaHo
147 6onpubix XBI™ 1 29 mpaxktudecku 300poBBIX Jull. Hanuuue U cTeneHs Jenpeccuy ONpeAessuli ¢ MOMOIIBIO TecTa
I'amunbToHa-21. Pe3ynbTaTsl BRISBUIM CHU)KEHHE, IO CPABHEHUIO C KOHTPOJIBHOM IpyNIoil cpeHuX nmokasareneil cepo-
ToHnHa, Tpuntodana u 5-OUK y Gonpubix ¢ XBI' 3a cuer manuenToB ¢ aenpeccueil. CHIKEHHE NaHHBIX MTOKa3aTeen
ObUTO0 HanOoJiee 3HAUUMO TIPH YMEPEHHOW M BBIPQKEHHOW JerpeccHr. Y OOJIBHBIX ¢ MUHMMAJIBHON IIMTONUTHYECKON
AKTHBHOCTBIO NIEYCHOYHOTO MPOIlecca 3HAUYCHUSI CEPOTOHUHA M TPUNTO(aHa HECKOIBKO OJIIAroNpusiTHEE 110 CPAaBHEHHIO C
IpYNIOil OOJNIBHBIX C BEIPAKCHHBIM IUTOMM30M. BhIBO. CHIDKEHME TToKa3aTelnell 0OMeHa CepOTOHHHA, BBISIBIEHHOE ITPH
XBI, orpakaer 1enpeccuBHYI0 CHMITOMATHKY JIaHHBIX 00JbHBIX. He nckirtouaercsi 3aBUCUMOCTD CHHKEHHSI CEPOTOHH-
Ha ¥ TpunTodaHa B KpOBU OT MATOJIOTHUYECKOTO MpoIecca B IIEYSHH.

KoaioueBble ciioBa: XpoHHYECKHI BUPYCHBIN TeNaTuT, CEPOTOHKH, TPUIITO(AH, Jepeccus, MOHOAMUHOOKCH /1232

Introducere. Hepatitele cronice virale reprezinta
o problemad medico-sociald pentru tara noastra, atat
din considerentele raspandirii largi, cat si din cauza
ca aceasta maladie cronica, cu potential evolutiv pana
la ciroza hepatica afecteaza, In mare masura, popu-
latia tanara la varsta aptd de munca. Un alt aspect al
problemei este conditionat de posibilitatile de trata-
ment radical limitate. Constientizarea acestui fapt
de catre pacient serveste drept factor psihogen care
afecteaza starea emotionald si contribuie la aparitia
depresiei [1]. Prin numeroase studii a fost demon-
stratd comorbiditatea inaltd a hepatitelor cronice vi-
rale cu depresia [2-4]. De asemenea, a fost dovedit
ca scaderea calitatii vietii bolnavilor nu depinde de
activitatea citolitica a procesului hepatic sau de faza
infectiei virale, dar depinde de prezenta si de gradul
depresiei [4-6].

In literatura de specialitate este pe larg discutata
problema cauzei depresiei in hepatitele cronice vira-

le. Rolul factorilor psihogeni a fost demonstrat [2-6].
Se studiazd posibilitatea actiunii directe neurotrope
a virusurilor hepatice (in special, VHC) [7]. Pe de
alta parte, se cunoaste cd substratul neurochimic al
emotiilor este reprezentat de sistemul serotoninergic
de neurotransmisie. Existd numeroase dovezi despre
influenta sistemului imun (citokinele) asupra activi-
tatii serotoninergice [8-10]. Astfel, putem presupune
existenta tulburdrilor metabolismului serotoninei la
pacientii cu hepatite cronice, care pot servi in calita-
te de substrat biologic al depresiei, care se realizeaza
concomitent cu factorii psihogeni si influenteaza cali-
tatea vietii pacientilor.

Pentru aprecierea rolului serotoninei in patogene-
za tulburdrilor psihice, in mod ideal, ar fi necesara stu-
dierea metabolismului ei la nivelul SNC. Dar aceasta
este posibil doar n conditii de experiment pe animale
de laborator [11]. In studiile clinice poate fi apreciat
nivelul serotoninei, a precursorilor si metabolitilor ei
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in lichidele biologice (LCR, sange, urind) [11, 12].
Cel mai bine modelul sinapsei serotoninergice, care
reflectd metabolismul central al serotoninei, poate fi
studiat in trombocite. Aceste elemente figurate ale
sangelui periferic au fost propuse ca model extracere-
bral al portiunii presinaptice serotoninergice din cre-
ier, deoarece proteina transportoare de 5-HT in trom-
bocite are multe proprietati comune cu cea din SNC
[13]. Receptorii 2A serotoninici din trombocite pot
servi markeri ai depresiei i pentru predictia compor-
tamentului suicidal [13]. In literatura sunt studii unde
se aratd reducerea nivelului de serotonina in trombo-
citele pacientilor depresivi [14, 15], dar concentratia
scazutd de serotonind poate fi apreciatd i in sangele
integral [16].

Scopul studiului. Aprecierea nivelului de seroto-
nina si triptofan (precursorul serotoninei) in sange, a
produsului final de metabolizare (acidului 5-oxiindo-
lacetic) in urind la pacientii cu hepatite cronice virale
in functie de prezenta si de gradul depresiei si de ex-
presivitatea sindromului citolitic.

Material si metode

Au fost examinati 147 pacienti cu hepatite croni-
ce virale: HCVB (35), HCVC (42), HCVB+HCVC
(26), HCVB+HCVD (40), HCVB+HCVD+HCVC
(4). Pentru realizarea scopurilor studiului pacientii
au fost repartizati in functie de sex: barbati (83)/ fe-
mei (64); varsta: sub 40 de ani (76)/ peste 40 de ani
(71), activitatea citolitica a transaminazelor: activita-
te minimald (ALT sub 2 N) (64)/ moderata-maximala
(ALT peste 2N) (83); prezenta si gradul depresiei.

Pentru aprecierea existentei si a gradului depre-
siei la pacientii cu HC s-a utilizat testul Hamilton
(HDRS-21), care include 21 itemi, ce reflecta afec-
tivitatea persoanei si consecintele ei vegetosomatice,
si se evalueaza cantitativ in functie de expresivita-
tea fiecarui simptom. Rezultatele se evalueaza prin
sumarea punctajului: suma punctelor de la 0 péana la
7 marturiseste despre lipsa depresiei; suma punctelor
de la 8 pana la 16 — despre depresie usoara, 17 — 25
puncte acumuleaza persoanele cu expresivitate mo-
deratd a depresiei, punctajul mai mare de 26 releva o
depresie severa. Punctajul maximal — 52 puncte.

Serotonina (5-hidroxitriptamina) a fost aprecia-
td In sangele integru prin metoda fluorimetrica prin
reactie cu dialdehida o-ftalicd. Determinarea se ba-
zeaza pe capacitatea dialdehidei o-ftalice sa formeze
complexe fluorescente cu 3,5-indolii. Formarea fluo-
roforului se activeaza prin addugarea L-cisteinei. Flu-
orescenta probei se executd pe lungimile de unda: 360
nm si 480 nm. Se considerda normala concentratia de
serotonina 44+9 mcg/l (sau 0,3 mcmol/l) [17].

Nivelul triptofanului in sange s-a evaluat prin
metoda analizei spectrale (Specord UV-vis), la lungi-

mea de unda 254 nm, pentru care concentratia norma-
14 a acestui aminoacid se considera valorile cuprinse
intre limitele 10,4-29,18 mcM/I.

Excretia metabolitului de baza al serotoninei, aci-
dului 5-hidroxiindolacetic a fost apreciatd prin de-
terminarea concentratiei lui in urina nictimerald. S-a
folosit metoda fluorimetrica, bazata pe capacitatea de
fluorescentd a complexelor de 5-OIA cu dialdehida
o-ftalica In mediu slab acid si acid pe lungimile de
unda: de excitatie 295 nm, de emanare — 330 nm si
550 nm. Excretie normala nictimerala a 5-OIA se
considera 5,0+0,65 mg/24 ore (28,5 mcmol/24 ore)
[17].

Toti parametrii studiati la pacientii cu HC virale
au fost comparati cu datele din lotul-martor, constituit
din 29 persoane practic sanatoase. Lotul-martor este
comparabil cu lotul de pacienti dupa criteriile de sex
si varsta.

Rezultatele obtinute

Folosirea testului Hamilton a permis repartizarea
pacientilor cu HC virale in functie de prezenta si de
gradul depresiei: lot D-0 — lipsa depresiei 22 pacienti
(14,97%), lot D-1 — depresie usoara 78 (53,06%), lot
D-2 — depresie grad mediu si sever 47 (31,87%). In
total, depresia de diferit grad in HC virale a fost apre-
ciata la 125 (85,03%) bolnavi, in comparatie lotului-
martor — 13,79% (4) cazuri, p<0,001.

Scorul Hamilton mediu in HC virale 14,65+0,53
puncte a depdsit punctajul la persoanele sanatoase
4,72+0,43 puncte, p<0,001. Printre factorii ce in-
fluenteaza aparitia depresiei in HC virale au fost
sexul feminin (punctaj depresiv mai inalt la femei
— 16,25+0,77 puncte versus barbatii — 13,44+0,71
puncte, p<0,01) si varsta mai mare de 40 de ani (de-
presie mai frecventa 92,96% (66) si scor mai nalt la
varsta >40 de ani — 16,37+£0,74 puncte versus paci-
entii mai tineri — 77,63% (59), p<0,01 si 13,04+0,72
puncte, p<0,01).

In lipsa depresiei serotonina, triptofanul si 5-OIA
au fost comparabile cu cele din lotul-martor, iar la
pacientii cu HC virale depresivi acesti parametri au
constituit: 32,31+0,66 mcg/l, 11,79+0,42 mcM/I
si 4,42+0,06 mcM/I fiind semnificativ mai scazu-
te versus pacientii nondepresivi, p<0,001, p<0,001,
p<0,001 (Figura 1). Depresia usoard s-a asociat cu
indici mai favorabili (serotonina 35,02+0,69 mc-
g/1, triptofan 13,28+0,52 mcM/1 si 5-OIA 4,64+0,07
mg/24ore) in comparatie cu depresia moderata-se-
vera (27,81+1,04 mcg/l, p<0,001, 9,33+0,57 mcM/I,
p<0,001 si 4,05+0,09 mg/24ore, p<0,001).

Bolnavii cu hepatita cronica virald cu varsta mai
mare de 40 de ani (n=71) au avut concentratii In me-
diu mai scazute de triptofan — 12,00+£0,56 mcM/1,
comparativ cu pacientii mai tineri de 40 ani (n=76) —
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Figura 1. Indicii metabolismului serotoninei la pacientii cu HC virale in prezenta si in lipsa depresiei

14,94+0,79 meM/I, p<0,01. La femeile cu HC (n=63)
triptofanul a fost mai scazut — 12,28+0,69 mcM/I ver-
sus barbatii (n=84) — 14,45+0,70 mcM/I, p<0,05.

Concentratia serotoninei, dimpotriva, nu s-a mo-
dificat in functie de varsta si de sex. Ponderea femei-
lor cu excretie subnormala a 5-OIA a fost mai mare —
47,62% (30) decat a barbatilor — 27,38% (23), p<0,05.
Excretia nictimerala a acidului 5-oxiindolacetic a fost
mai joasa la femei — 4,32+0,09 mg/24 ore versus bar-
batii — 4,65+0,06 mg/24 ore, p<0,01 si la persoanele
in varsta mai mare de 40 de ani — 4,35+0,08 mg/24
ore comparativ cu cei mai tineri de 40 ani — 4,66+0,07
mg/24 ore, p<0,01.

Au fost observate unele interferente ale activitatii
procesului hepatic cu valorile triptofanului si ale sero-
toninei. Cresterea activitatii hepatocitolitice s-a soldat
cu reducerea nivelului serotoninei, cauzate de scaderea
concentratiei precursorului ei n sangele bolnavilor cu
HC: in lotul de pacienti cu activitate minimala (n=64)
triptofanul §i serotonina s-au apreciat in concentra-
tii mai mari — 14,75+0,80 mcM/1 si 35,6340,95 mc-
g/l versus bolnavii cu activitate moderata-maximala a
procesului hepatic (n=83) — 12,57+0,63 mcM/I si 32,
60+0,87 mcg/l, p<0,05 si p<0,05, respectiv. Tendinta
de dereglare a metabolismului serotoninei in proce-
sele hepatice active prin degradarea triptofanului pe
cale alternativa (posibil kinureninica) se reflecta si prin
frecventa mai mare a depistarii valorilor subnormale
ale triptofanului si serotoninei la pacientii cu activitate
moderata-maximala — 48,19% (40) si 60,25% (50) ver-
sus activitatea minimald —29,69% (19) si 34,38% (22),
p<0,05 si p<0,001, respectiv.

Excretia urinara nictimerald a metabolitului prin-

cipal al serotoninei, acidului 5-oxiindolacetic a fost
aproximativ similard in procesele hepatice active si
in cele cu activitate minimala, fara a exista diferente
veridice si in ponderea pacientilor cu niveluri nor-
male si subnormale ale acestui parametru. Acest fapt
confirma ca hepatocitoliza este insotita si de cresterea
activitatii enzimei monoaminooxidaza (MAOQO), care
degradeaza serotonina.

Discutii

Rezultatele obtinute in studiul prezentat confirma
datele literaturii referitor la ponderea mare a depresi-
ei la persoanele cu hepatite cronice virale [2-6]. Cu
ajutorul testului Hamilton (HDRS-21) scoruri depre-
sive au fost prezente la 85,03% din bolnavii cercetati.
Aceste cifre, chiar depésesc cifrele raportate de lite-
raturd: 24-70% pentru cei infectati HCV, cu mentiu-
nea ca rezultatele depind de particularitatile de varsta,
sex, etnice, sociale, de personalitate, dar si de metoda
diagnostica utilizata [2-4].

Studiul prezentat nu a avut ca scop studierea me-
canismelor psihogene de dezvoltare a depresiei, dar
s-a axat pe interpretarea substratului biologic al de-
presiei — parametrilor ce caracterizeaza metabolismul
serotoninei. Este cunoscut faptul ca tulburarile me-
tabolismului serotoninei si, mai ales, ale neurotrans-
miterii In sinapsele serotoninergice se asociaza cu un
statut afectiv depresiv [10, 12, 14]. Noi am incercat
sa explicam insuficienta sistemului serotoninic in he-
patitele cronice virale prin afectarea metabolismului
biochimic al serotoninei, cauzat de patologia ficatu-
lui. La nivelul ficatului sunt localizate diverse sisteme
enzimatice, inclusiv cele care participa la redirecti-
onarea metabolizérii triptofanului pe cale alternativa
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kinureninica (ca rezultat scade productia de serotoni-
na) [18].

Acest fenomen s-a observat si 1n studiul nostru,
deoarece valorile medii de serotonind in lotul de pa-
cienti cu hepatite cronice virale au fost mai scazute
comparativ cu persoanele sandtoase din lotul-martor.
Influenta procesului hepatic asupra acestui fenomen
poate fi sugeratd de urmatoarele rezultate: valorile de
serotonind si triptofan au fost mai scazute (p<0,05
si p<0,05) in cazul pacientilor cu activitate modera-
ta-maximala a procesului hepatic versus lotul de pa-
cienti cu activitate minimala.

De asemenea, la nivelul ficatului sunt localizate
si enzimele care participd la degradarea serotoninei
pana la acidul 5-oxiindolacetic (5-OIA) — sistemul
monoaminoozidazic (MAO) [11, 12]. La pacientii cu
hepatite cronice virale din studiul prezent, valorile
5-OIA 1n urina nictimerald nu s-au deosebit semnifi-
cativ in functie de activitatea procesului hepatic, con-
firménd ipoteza cresterii activitatii sistemului MAO
odatd cu cresterea activitatii citolitice n ficat.

Cea mai evidenta este legatura intre scaderea pa-
rametrilor metabolismului serotoninei in functie de
prezenta si de gradul depresiei la pacientii cu hepa-
tite cronice virale, fapt ce confirma rolul patogenetic
al insuficientei de triptofan si serotonind in aparitia
depresiilor [16, 19]. In studiul nostru valorile triptofa-
nului, serotoninei si 5-OIA s-au determinat cu valori
mai scazute la pacientii cu hepatite cronice depresivi
versus cei nondepresivi (p<0,001, p<0,001, p<0,001),
fiind mai favorabili in depresia usoara versus depresia
moderata-severa (p<0,001, p<0,001, p<0,001).

Rezumand cele expuse anterior, mentionam, ca
in sangele pacientilor cu HC virale concentratia sero-
toninei si a triptofanului, precum si excretia urinara
nictimerala a acidului 5-oxiindolacetic sunt mai joase
decat la persoanele din lotul-martor, chiar daca in me-
diu, acestea se inscriu in limitele normei acceptate de
metoda. Mai predispuse pentru scaderea concentratiei
de triptofani si 5-OIA sunt femeile si persoanele cu
varsta mai mare de 40 de ani. Concentratia triptofanu-
lui si a serotoninei sunt mai joase in procesele hepati-
ce active. La pacientii cu HC virale cu depresie scade
concentratia In sange a serotoninei si a precursorului
ei, triptofanului, iar in urina a metabolitului ei, acidu-
lui 5-oxiindolacetic. Aceasta scadere este mai impor-
tanta la persoanele cu depresie moderata-severa.

Concluzie: S-au determinat valori de triptofan
si serotonind In sange si a acidului 5-oxiindolacetic
in urind mai scdzute la pacientii cu hepatite cronice
virale comparativ cu persoanele sandtoase. Scade-
rea parametrilor metabolismului serotoninei a fost
asociata cu prezenta si cu gradul depresiei, dar a fost
influentata usor si de activitatea procesului hepatic,

sugerand implicarea nemijlocitd a disfunctiei hepati-
ce in perturbarea mecanismelor biologice de reglare a
statutului emotional.
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