INTRODUCERE

Hepatita cronica virala reprezintd o problema de sdndtate publicd In
toatd lumea. In Romania, incidenta si prevalenta sunt mai mari dect in tirile
din vestul Europei si din Statele Unite ale Americii. Astfel, subiectul ales este
unul de actualitate, cu impact pe termen lung asupra aspectelor medicale, dar si
asupra aspectelor socioeconomice. Ratele de morbiditate i mortalitate sunt,
probabil, mai mari in tara noastra si, de aceea, combaterea bolii reprezintd un tel
important.

Fenomenul autoimun a fost descris ca fiind asociat hepatitei cronice
virale si a fost studiat in populatia adulta, Insd in populatia pediatricd studiile
sunt limitate 1n literatura internationald si, mai ales, in cea autohtond. Avand in
vedere acestea, studiul de fatd este un studiu inovativ, ce poate veni in
completarea datelor deja existente.

Scopul primordial al studiului a fost identificarea unor punti de legatura
intre caracteristicile hematologice si biochimice ale pacientilor cu hepatita cro-
nicd cu virus hepatitic B si virus hepatitic C si prezenta fenomenului autoimun.

Am studiat datele de literatura cunoscute pe care le-am prezentat succint
in Stadiul actual al cunoasterii — parte structuratd in trei mari capitole. Primul
capitol prezintd date de imunologie si atinge problema autoimunitétii; al doilea
capitol prezintd pe larg datele cunoscute despre hepatita cronica virala la copil
(cuprinde date istorice, date despre diagnosticul pozitiv si diferential si date
despre tratamentul hepatitei cronice virale); iar al treilea capitol vorbeste despre

fenomenul autoimun 1n hepatita cronica virala la copil.
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In cea de-a doua parte, intitulati Cercetare personalid, am ciutat
existenta unor corelatii intre parametri hematologici si biochimici, pe de o parte,
si prezenta fenomenului autoimun, pe de altd parte. Pe baza corelatiilor
evidentiate, am propus un scor nou pentru predictia fenomenului autoimun la
pacientii cu hepatitd cronica virala. Am propus, de asemenea, un protocol de
investigatie a acestor pacienti. In plus, am ciutat existenta unei corelatii intre
prezenta afectarii tiroidiene si prezenta fenomenului autoimun la pacientii cu

hepatita cronica virala.
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I. STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII

I.1. Imunologie
I.1.1. Definitii

Sistemul imun este responsabil de rezistenta la boald, specifica
afectiunilor infectioase. Reprezinta totalitatea celulelor, tesuturilor si
moleculelor ce mediaza rezistenta la infectii. Rolul esential al sistemului imun
este acela de a preveni infectia si de a eradica infectiile deja constituite. (1) Un
sistem imun functional este necesar pentru a preveni atacurile generate nu
numai de catre factori exogeni (agenti infectiosi si toxice), dar si de catre factori
endogeni, precum tumori sau fenomene autoimune. (2)

Autoimunitatea reprezintd o avarie a mecanismelor responsabile de
autotolerantad, motiv pentru care este generat un rdaspuns imun Impotriva
propriilor constituenti ai organismului. (3) Raspunsul autoimun poate fi generat
pe calea imunitatii umorale (prin intermediul anticorpilor) sau pe calea imunitatii
celulare. Atunci cand autoanticorpii sau limfocitele T autoreactive interactioneaza

cu epitopii proprii, se pot produce leziuni tisulare. (4)

I.1.2. Sistemul imun
1.1.2.1. Organizarea sistemului imun

Sistemul imun uman este alcatuit din organe limfoide, ce includ splina,
timusul si ganglionii limfatici, si celule limfoide localizate in maduva

hematogena, sange si limfatice. La nivelul organelor limfoide centrale (ficatul
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fetal, mdduva hematogena si timusul), sunt produse celulele precursoare si au
loc etapele initiale ale diferentierii acestora. Selectia si diferentierea ulterioara
in celule mature efectoare se produce la nivelul organelor limfoide periferice

(splina, ganglioni limfatici si placi Payer intestinale). (5)

1.1.2.2. Diferentierea celulelor implicate in reactia imund

Maduva hematogend produce celule precursoare ce se transformd si
formeazi ulterior celulele sistemului imun. In timpul vietii intrauterine, ficatul
este de asemenea responsabil de generarea celulelor cu rol in imunitate.
Producerea celulelor imune face parte din hematopoieza, procesul responsabil
de producerea tuturor celulelor sanguine. In cadrul hematopoiezei existi o
singura celuld precursoare (celula stem pluripotentd), capabila sa genereze toate
liniile celulare. (6)

Pentru a forma celulele liniei albe, celulele stem pluripotente se
diferentiazd in celule progenitoare, ce pot fi mieloide sau limfoide. Celulele
progenitoare mieloide formeaza ulterior precursori granulocitari (ce se
diferentiazd in neutrofile, eozinofile si bazofile), precursori ai celulelor
dendritice si monoblasti (care se diferentiazd ulterior in monocite). Celulele
precursoare limfoide formeazd limfoblastii ce se diferentiazd in limfocite B,
limfocite T si limfocite natural killer (NK). Celulele sanguine mature se
diferentiaza odata ajunse la nivel tisular - granulocitele formeaza celulele
mastocitare; monocitele formeaza macrofage (macrofage alveolare, celule
mezangiale, celule Kupffer, osteoclaste); celulele dendritice imature sanguine
se transforma in celule dendritice tisulare, iar limfocitele B se transforma in
plasmocite. (6) Diferentierea celulelor liniei albe din celulele stem pluripotente

este prezentatd in figura 1.
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Fenomenul autoimun in hepatita cronicd virald la copil
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Figura 1: Diferentierea celulara pornind de la celulele stem pluripotente. (6)

1.1.2.3. Celulele sistemului imun

Diversele tipuri celulare tind sa fie localizate si sa isi exercite functia in

diverse compartimente ale organismului.
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Celulele stem pluripotente si

precursorii hematopoietici initiali se concentreaza la nivelul maduvei hemato-
gene. In absenta oricdrei amenintari asupra organismului, leucocitele mature

circuld permanent intre organele limfoide, sange si tesuturi, in timp ce restul
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celulelor hematopoietice mature tind sd se concentreze fie In sange, fie In
tesuturi. Atunci cand existd o amenintare asupra organismului (injurie sau
infectie), acestea incep sa circule intre diversele compartimente, cu scopul de a
restabili homeostazia. La locul inflamatiei, leucocitele activate Impreuna cu
celulele lezate sau infectate secretd diverse citokine. Unele dintre aceste
citokine recruteaza alte leucocite ce trec din circulatie in tesutul lezat. Altele,
denumite chemokine, indruma leucocitele nou patrunse in tesut catre locul exact
al injuriei sau al atacului, cu ajutorul receptorilor pentru chemokine, localizati la
nivelul leucocitelor. Procesul este denumit chemotaxie. Odata ajunse la locul
inflamatiei, leucocitele actioneaza in sensul elimindrii amenintarii. (7)

Neutrofilele sunt celulele cele mai numeroase dintre leucocitele aflate in
circulatie §i constituie majoritatea celulelor activate in timpul reactiei
antiinflamatorii. (7) Neutrofilele sunt constituie la nivel citoplasmatic din
granule ce contin enzime, precum lizozim, colagenaze si elastaze, dar si alte
substante microbicide. (8) Numarul mare de neutrofile face posibil ca ele sa se
concentreze rapid, dupd maxim 30 de minute, la locul inflamatiei (prin
chemotaxie), oriunde s-ar afla acesta, permitdnd eliminarea promptd a multor
amenintari. (7) Astfel, neutrofilele sunt implicate in etapele initiale ale reactiei
inflamatorii. (8)

La locul inflamatiei, neutrofilele sunt activate, iar dupa activare ele
fagociteaza moleculele recunoscute ca non-self si le sechestreazd in vezicule
intracelulare denumite fagozomi. Ulterior, granulele citoplasmatice ale
neutrofilelor fuzioneazd cu fagozomii, iar odatd cu eliberarea continutului
granulelor, molecula non-self ingerata este distrusa. Dacd molecula nu poate fi
fagocitata de catre neutrofile, se produce degranularea acestora cu eliberarea
extracelulard a continutului granulelor. Atunci cand reactia inflamatorie este
prelungitd sau intensa, degranularea poate conduce la lezarea celulelor gazda
sandtoase ce se afld in proximitate. (7)

Monocitele si macrofagele se gasesc in sange, reprezentand aproximativ
10% dintre celulele sanguine (marea majoritate monocite). Ele exprima
molecule MHC I, receptori CD14 (pentru lipopolizaharide) si receptori tip Fc

pentru imunoglobuline - CD64, cu afinitate inaltd pentru imunoglobulinele G
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