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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea si importanta problemei abordate.

medicale. Stilul de viata din societatea moderna tehnologizata, degradarea mediului Inconjurator, schimbarile
in alimentatie, munca si odihnd, precum si comportamentul reproductiv al femeilor contemporane conduc la
perturbari in mecanismele de adaptare a organismului si la o crestere constanta a afectiunilor hormonale in
sistemul reproductiv feminin. Aceasta situatie se regaseste si in Republica Moldova, reflectandu-se in cresterea
incidentei afectiunilor ginecologice. Este important de remarcat ca in ultimii ani un numar tot mai mare de
femei se adreseaza institutiilor medicale cu privire la tulburarile functiei menstruale. Conform datelor statistice,
acest indice constituie intre 900 si 2000 de cazuri la 10.000 de femei de varsta reproductiva [7]. Se considera
ca functia menstruald normald este unul dintre indicatorii principali ai starii sanatatii femeii. Lipsa menarhei
sau disparitia menstruatiei la femeia tanara, hemoragiile, pot fi simptome alarmante ale patologiei atat genitale,
cat si extragenitale. Dereglarile menstruale, care reprezinta 60-70% din structura patologiei ginecologice,
numarul tot mai mare de tumori hormonodependente ale organelor genitale si ale glandei mamare, asocierea
frecventa a patologiei ginecologice cu cele tiroidiene si alte tulburari endocrine, inclusiv hepatice, determina
interesul de studiere al acestei probleme in randul ginecologilor si medicilor de alte specialitati. [6, 26].
Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea problemei de cercetare. Tn pofida
numeroaselor lucrari dedicate tulburarilor functiei menstruale, multe aspecte ale acestei patologii raman
neelucidate. Existd putine surse stiintifice care abordeaza conduita si supravegherea pacientelor cu dereglari
menstruale, avand in vedere prezenta patologiei asociate, in special a modificarilor functiei hepatobiliare [34,
37]. Subliniem ca printre pacientele cu dereglari menstruale sunt destul de frecvente perturbari de etiologie
mixta, cauza lor fiind procesele extragenitale, inclusiv dereglarea functiei hepatice. Relatia dintre sistemul
reproductiv si sistemul hepatobiliar este activ studiatd. Pe de o parte, pacientele cu patologii de reproducere
sunt adesea diagnosticate cu afectiuni ale ficatului si ale tractului biliar care contribuie la dezvoltarea
tulburarilor metabolismului hormonal. Pe de alta parte, excesul unor hormoni sexuali steroidieni afecteaza in
mod negativ diverse functii hepatice [9, 14, 17]. Republica Moldova este consideratd o zona hiperendemica
pentru hepatite. Conform datelor statistice oficiale furnizate de Ministerul Sanatatii, hepatitele cronice de
etiologie virald reprezintd pana la 52,2% din totalul de hepatite cronice, proportia lor crescand pe parcursul
perioadei 2002-2018 [27]. Ficatul reprezinta unul dintre cele mai importante organe, care mentine homeostaza
organismului, raspunde de buna functionare a proceselor metabolice, Tn conformitate cu semnalele
neuroreflectorii si umorale. Actualmente existd date convingitoare care atestd rolul activ al ficatului in
menginerea homeostaziei hormonale [1, 8]. Potrivit cercetatorului A. Primak, rolul ficatului in realizarea
functiei de reproducere constd in: asigurarea biodinamicii si a metabolismului hormonilor steroizi sexuali;
producerea proteinelor de transport; sinteza colesterolului si secretia acestuia ca parte a lipoproteinelor ca
principal precursor initial al steroizilor sexuali [35]. In ciuda faptului ci in prezent exista lucrari dedicate
hepatitelor virale si modificarii profilului hormonal, problema influentei hepatitei virale asupra functiei
menstruale in dependentd de durata si gravitatea afectiunii nu a fost incd suficient studiata si este destul de
controversata [11, 15, 30]. In ultimii ani, literatura de specialitate s-a abordat in mod limitat aceastd problema,
existdnd doar cateva lucréri dedicate acestei interdependente. Studiile lui M. Jonas, au evidentiat ca fiecare a
treia adolescenta cu tulburari menstruale avea antecedente de hepatita virala B (la aceste fete s-au observat
sangerari juvenile in 4,4% cazuri, tulburari menstruale in 17,7% cazuri). lar E.Villa, a demostrat ca 76,4% din
femei cu hepatita virala C severa, asociata cu fibroza au statutul hormonilor sexuali perturbat[14]. In acelasi
timp, 1n studiile lui A. Karagiannis, femeile de varsta reproductiva cu hepatita virald B moderata sau severa au
prezentat deregliri menstruale insotite de absenta unei cresteri preovulatorii a estradiolului [13]. In pofida



progresului obtinut in cercetarea patologiei hepatobiliare, nu existd incd un consens privind abordarea
dereglarilor depistate si inofensivitatea tratamentului hormonal aplicat [12, 23, 28, 30, 34].

Ipoteza cercetarii vizeaza necesitatea efectudrii cercetarilor stiintifice pentru imbunéatatirea eficacitatii
diagnosticarii rapide a tulburarilor menstruale la femeile cu boald hepatica cronica virald. Aceastd ipoteza se
bazeaza pe argumentele prezentate anterior referitoare la corelatia dintre severitatea manifestarilor bolii
hepatice cronice si intensitatea dereglarilor functiei menstruale la femeile in perioada de varsta reproductiva.
Prin investigarea acestei corelatii si a aspectelor patogenice asociate, cercetarile propuse ar putea furniza date
esentiale pentru intelegerea mai profunda a tulburarilor menstruale in contextul patologiei hepatice cronice.
Aceste date ar putea servi ca bazd pentru dezvoltarea unor abordari terapeutice si de reabilitare personalizate,
indreptate spre restabilirea functiei menstruale si capacitatii reproductive la femeile cu afectiuni hepatobiliare.

Scopul studiului efectuat consta in cercetarea particularitatilor dereglarilor ciclului menstrual la
femeile de varsta fertild cu afectiuni hepatice cronice de etiologie virala si elaborarea planului de recuperare,
orientat spre restabilirea functiei menstruale.

Obiective:

1. Studierea particularitatilor dereglarilor ciclului menstrual la pacientele de varsta reproductiva cu afectiuni

hepatice cronice virale.

2. Evidentierea tipurilor si a gradului implicarii hepatitelor virale in aparitia si manifestarea dereglarilor

functiei menstruale.

3. Analiza corelatiilor dintre modificarile profilului hormonal in functie de tipul etiologic si gradul de

activitate al HCV la pacientele cu dereglari ale functiei menstruale.

4. Analiza eficientei tratamentului aplicat bolnavelor examinate, administrat cu luarea in calcul a devierilor

hormonale si clinice, aparute pe fundal de afectare a functiei hepatice.

5. Elaborarea algoritmului de conduitd a pacientelor cu dereglari ale functiei menstruale si patologie

hepatica cronica virala.

Metodologia generala a cercetarii. Cercetareca a fost organizatd si realizatd in baza Departamentului

Obstetrica si Ginecologie din cadrul I[P USMF Nicolae Testemitanu, in sectia de hepatologie a IMSP Spitalul

Clinic Republican, in sectiile clinice de ginecologie si sectiile consultative ale centrelor perinatologice din

cadrul IMSP Institutul Mamei si Copilului si IMSP Spitalul Clinic Municipal Gheorghe Paladi din Republica

Moldova, cu permisiunea administratiei institutiilor respective pentru colectarea si prelucrarea datelor

primare, Tn perioada 2003-2018.

Noutatea si originalitatea stiintifica

» A fost stabilit rolul complex al dereglarilor profilului hormonal si manifestarile clinice ale lor in hepatitele
cronice de origine virala.

> Au fost identificate corelatiile dintre modificarile factorului endocrin (perturbarile secretiei hormonilor
gonadotropi - FSH, LH, prolactina, TSH si hormonii sexuali ovarieni) si gradul de alterare a indicatorilor
sindroamelor biochimice hepatice, precum si tipurile si gradul de implicare a virusurilor hepatice
constatate la acest esantion de paciente

» A fost elaborat un algoritm de tratament complex si s-au formulat recomandari orientate spre restabilirea
functiei de reproducere si imbunatatirea calitatii vietii pacientelor cu patologie hepatica cronica virala.

Problematica stiintifica esentiald abordati a constat in investigarea conexiunilor dintre tulburarile

menstruale si severitatea afectiunilor hepatice cronice virale la femeile aflate in perioada reproductiva. Acest

lucru a fost fundamentat pe evaluarea impactului hepatitei virale cronice asupra tulburarilor menstruale si

analiza modificarilor profilului hormonal in raport cu parametrii biochimici hepatici la pacientele cu disfunctii

menstruale cauzate de infectia cu virusul hepatitic. Prin evaluarea complexad realizata, am dezvoltat un

algoritm de diagnostic si tratament pentru tulburarile menstruale asociate cu patologia hepaticd cronica,

deschizand noi oportunitati pentru optimizarea managementului clinic al acestor paciente.
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Semnificatia teoretica si valoarea aplicativa a lucrarii:

o Noutatea stiintifica a lucrarii a constat in elucidarea particularitatilor tulburarilor functiei menstruale la
pacientele de varsta reproductiva asociata cu patologie hepatica cronica de etiologie virala.

e (a rezultat al cercetarii, au fost identificate mecanismele patogenetice ale perturbarilor hormonale si
modificarile ultrasonografice ale endometrului ca urmare a disfunctiilor hepatice, care au aparut in
contextul persistentei hepatitelor cronice de etiologie virala. In rezultat, aceste modificiri au conditionat
dereglari ale functiei menstruale si afectarea capacitatii reproductive la femeile de varsta fertila. in baza
rezultatelor obtinute, a fost demonstratd corelatia dintre caracterul deregldrilor functiei menstruale si
severitatea sindroamelor biochimice hepatice (sindromul de citoliza hepatica, sindromul hepatopriv,
sindromul bilioexcretor).

o A fost evidentiat specificul tulburdrilor menstruale in functie de tipul etiologic si gradul implicarii
virusurilor hepatice.

o A fost elaborat un algoritm de conduita a pacientelor cu dereglari ale functiei menstruale si patologie
hepatica cronica virala.

Implementarea in practici. Datele si rezultatele obtinute in cadrul studiului vor completa cunostintele

medicilor obstetricieni-ginecologi cu privire la tulburarile hormonale la pacientele cu patologie hepatica

cronicd virald. Concluziile si recomandarile practice au fost introduse in programul de studii de educatie
continud la cursurile “Problemele endocrinologice in timpul sarcinii si Endocrinologia ginecologica” si

”Patologia ginecologica in diferite perioade de varsta” pentru medicii-ginecologi, endocrinologi, medici de

familie si sunt utilizate in cadrul procesului didactic in Departamentul Obstetrica si Ginecologie al IP USMF

”Nicolae Testemitanu”. Rezultatele studiului au fost aplicate n activitatea cotidiana practica a Clinicii de

obstetrica si ginecologie a USMF “Nicolae Testemitanu”, a sectiilor ginecologice ale IMSP Institutul Mamei

si Copilului si IMSP SCM nr.1 ”Gheorghe Paladi”, mun. Chisinau (,,Metoda de optimizare a managementului
pacientelor cu dereglari menstruale cu patologie hepatica cronica”. Certificat de inovator nr. 6127). Aplicarea

»Algoritmului de diagnostic si conduita a pacientelor cu dereglari ale functiei menstruale asociate cu patologia

hepatica cronica virala” (Certificat de inovator nr. 6152; Certificat de inovator nr. 531) si a complexului de

misuri terapeutice a condus la reducerea considerabild a frecventei dereglarilor functiei menstruale, a

favorizat restabilirea functiei de reproducere la pacientele cu patologie hepatica cronica virala.

Aprobarea rezultatelor. Principiile de baza ale cercetarii au fost raportate si discutate in cadrul diferitor

forumuri stiintifice nationale si internationale: Conferinta II Republicana ,,Actualititi In gastrohepatologie”,

05.2003; IV Conferintd de Obstetrica, ginecologie si perinatologie cu participarea internationala, 10.2004;

Conferinta stiintifica Anuala a USMF-10. 2004; Conferinta stiintifica Anuald a USMF, 10.2005, Chisinau;

IV-lea Congres al Societatii romane de ginecologie endocrinologicd, Romania, Sinaia, 05.2009; VIII-th

Congress of the European Society of Gynecology. Italy, Rome, 09.2009; Congresul al V-lea de Obstetrica si

Ginecologie. Moldova, Chisinau, 7.10.2010; Conferinta stiintifica aniversara 8 USMF, consacrata jubileului

de 70 de ani, 10.2015; Conferinta stiintificd cu genericul ,Patologia ficatului in practica medicului

obstetrician-ginecolog”, 03.2015; 17th World Congress of Gynecological Endocrinology, Firenta, Italy, 03.

2016; Conferinta stiintificad cu genericul ”Actualitati in reproducere”, 03. 2016; Sedinta Societatii Medicilor

Obstetricieni-ginecologi din RM (Chisinau, 2007, 20018); VI-lea Congres National cu participare

Internationala AMOG. Chisindu, 2018; 19th World Congress of Gynecological Endocrinology. Florenta,

Italia, 2020; alte 14 conferinte si foruri internationale si nationale cu postere.

Rezultatele tezei au fost aprobate la Sedinta Disciplinei de Obstetricd, ginecologie si reproducere
umand, [P USMF ”Nicolae Testemitanu”, din 06.10.2023, proces verbal nr.3 si la Sedinta Seminarului
Stiintific de Profil: 321. Medicna generala, specialitatea 321.15 Obstetrica si Ginecologie, USMF “Nicolae
Testemitanu”, din 24.10.2023, proces-verbal nr.9.



Publicatii. La subiectul tezei au fost publicate in total 38 lucrari stiintifice, inclusiv 15 articole stiintifice,
dintre care 10 publicatii in editii recenzate. De asemenea au fost publicate 16 teze, 14 postere, 1 brevet de
inventie, 3 certificate de inovator, 2 adeverinte a dreptului de autor.

Volumul si structura tezei. Teza este scrisd in limba romana cu titlu de manuscris. Lucrarea expusa pe 165
de pagini de text dactilografiat de baza si consta din: adnotare in limbile roméana, rusa si engleza, introducere,
capitolul 1 — revizuirea literaturii la tema abordata, capitolul 2 (material si metode de cercetare), doua capitole
(3 si 4) de cercetari proprii, sinteza rezultatelor obtinute, concluzii generale, recomandari practice. Lucrarea
contine 17 tabele, 2 diagrame, 48 de figuri, indice bibliografic cu 241 de surse si 18 anexe.

Cuvinte cheie: dereglari ale functiei menstruale, didrogesteron, 17p-estradiol, hepatitd cronicd virala,
hemoragiile patologice, tratament hormonal, disfunctii ale ciclului menstrual.

CONTINUTUL TEZEI

1. ASPECTE MODERNE ALE IMPACTULUI HEPATITEI VIRALE CRONICE ASUPRA
METABOLISMULUI HORMONILOR SEXUALI SI A FUNCTIEI MENSTRUALE LA FEMEILE
DE VARSTA REPRODUCTIVA
Tulburarile menstruale pot avea o gama variatd de factori etiologici, iar mecanismul lor de aparitie

poate fi influentat de perturbari la diferite niveluri ale axului neuro-hormonal. Tn ciuda volumului mare de
cercetari dedicate tulburdrilor menstruale, multe aspecte ale acestei patologii raman neelucidate. Existd putine
studii care se concentreaza pe conduita si monitorizarea pacientelor cu tulburiri menstruale, avand in vedere
patologia organica asociata, in special modificarile functiei hepatobiliare [33, 34, 37]. Din considerentul acestor
aspecte, mentionam ca printre pacientele ginecologice existd un numar semnificativ cu tulburari menstruale de
etiologie mixta, unde perturbarea functiei hepatice reprezinta una dintre cauzele posibile.

Conexiunea dintre ficat si sistemul reproductiv reprezintd un subiect de interes in cercetarea influentei
starii hepatice asupra functiondrii organelor aparatului reproductiv feminin in practica medicala obstetrical-
ginecologica. Baza patologica a acestui fenomen deriva din prezenta in organism a unui sistem metabolic
functional cunoscut sub denumirea de "hipotalamus - hipofizd - ovare - ficat" [9, 17]. Ficatul reprezinta
principalul organ al homeostazei, avand rolul de centru metabolic si energetic pentru metabolismul proteinelor,
lipidelor si glucidelor [1]. Fiind o glanda mixta, acesta desfadsoard o varietate de activitati si se afld intr-0
interactiune constantd cu sistemul endocrin. In prezent, exista date convingitoare care atestd rolul activ al
ficatului 1n reglarea metabolismului hormonilor sexuali si manifestarilor clinice in cazul perturbarilor acestui
metabolism [20, 31]. Relevanta investigarii functiei componente a axului hipofizo-gonadal la femeile de varsta
reproductiva afectate de hepatita virald B si C este justificatd de mai multe considerente. In primul rand, datorita
incidentei globale in crestere alarmanta a hepatitelor virale (HV). Potrivit OMS, in fiecare an, se inregistreaza
aproximativ 50 de milioane de cazuri de hepatita viralda B (VHB) si intre 100 si 200 de milioane de cazuri de
hepatita virala C (VHC). in prezent, la nivel mondial exista 350 de milioane de persoane infectate cu virusul
hepatitei B si peste 200 de milioane cu virusul C. OMS prognozeaza ca rata de incidenta s-ar putea tripla pana
in 2030 [27]. Situatia epidemiologica nefavorabild este exacerbatd de formele latente, asimptomatice ale bolii
precum si de extinderea varietatilor clinico-paraclinice a leziunilor virale extrahepatice asociate VHB si VHC
[2, 22].

In ceea ce priveste Republica Moldova, conform datelor statistice oficiale furnizate de Ministerul
Sanatatii, in perioada 2002-2018, hepatitele cronice de etiologie virald reprezintd pana la 52,2% din totalul
cazurilor de hepatite cronice in tara. Datele privind raspandirea hepatitelor cronice virale B, C si D se bazeaza
pe informatiile din rapoartele anuale oficiale ale Ministerului Sanatatii a Republica Moldova. Cu toate acestea,
situatia reald referitoare la raspandirea hepatitelor virale in RM nu este complet cunoscuta, deoarece intr-un
numar mare de cazuri acestea pot evolua asimptomatic pand la momentul decompensarii procesului hepatic.
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Prin urmare, pentru a intelege pe deplin impactul acestor afectiuni si pentru a implementa masuri adecvate de
abordare si conduitd, este esentiala o cercetare minutioasa ale acestora [19, 22, 25].

In al doilea rand, modificarile sistemului hipotalamo-hipofizo-gonadal, conform majoritatii autorilor,
reprezintd unul dintre principalele mecanisme patogenetice ale tulburérilor de reproducere la femeile cu
hepatita virala [13, 15, 17]. Importanta sistemului hipofizo-ovarian in reglarea functiei reproductive feminine
este in general recunoscuta. Datele literaturii sustin cd numeroase cauze, inclusiv bolile hepatice, in special,
hepatitele virale (HV), sunt urmate de tulburari in functionarea sistemul reproductiv, iar modificarile diferitelor
verigi ale sistemului hipotalamo-hipofizo-ovarian sunt principalele mecanisme patogenetice ale tulburarilor de
reproducere la femeile cu hepatita virala [1, 9, 27].

Datele privind secretia gonadotropinelor si a hormonilor steroizi la femeile cu hepatita virala sunt destul
de controversate din motivele ca indicatorii nivelurilor hormonilor hipofizari sau tiroideni in hepatita virala
sunt evaluati fara a determina starea functiei reproductive [21]. Posibilele interrelatii intre hormonii sistemului
hipofizo-ovarian la pacientele cu hepatita virala in functie de natura dereglarilor menstruale nu sunt intotdeauna
luate in considerare [17, 31]. Intre timp, modificirile concentratiei de hormoni gonadotropi si steroizi pot duce
la dereglari ale ciclului menstrual, infertilitate si scaderea calitatii vietii [11, 15]. O argumentare prezentata de
sursele literaturii pentru sustinerea acestei ipoteze este ca principala cauza a tulburarilor menstruale in hepatita
rezida in insuficienta ovariani, generatd de implicari hepatice in sinteza si metabolizarea steroizilor [9, 38]. Tn
acelasi timp, in prezenta unei dependente multifactoriale, este dificil de determinat coincidenta directa a acestor
fenomene. Insuficienta studiilor clinice si datelor din literatura de specialitate cu privire la aceastd problema
argumenteaza repetat necesitatea cercetarii subiectului.

In cazul HV, tulburirile menstruale cum ar fi amenoreea, oligomenoreea si meno-metroragia, sunt
cauzate de suprimarea functiei ovariene care se manifesta cel mai frecvent prin cicluri menstruale anovulatorii.
Potrivit lui Kurmanova A., in forma severa a hepatitei virale aceste tulburdri se observa in 97% si mai multe
cazuri, in forma moderat-severa - in 77,9% din cazuri, iar In evolutia usoara a hepatitei virale - In 69% [15]. Tn
studiile lui T. Libova s-a demonstrat ca la femeile cu hepatita virala B, C, B in asociere cu C, chiar si in cazul
unui grad usor al bolii, iIn 85% din cazuri au aparut disfunctii menstruale, manifestate prin sangerari
intermenstruale in 60% din cazuri, amenoree in 15%; restul de 5% au avut oligomenoree [33]. Desi incidenta
disfunctiei menstruale in HV continua sa fie ridicata, aceste aspecte sunt slab cunoscute. Pe baza consideratiilor
prezentate s-a constatat ca exista un interes deosebit in evaluarea interactiunilor neuro-endocrine implicate in
reglarea functiei reproductive la femeile afectate de hepatita virald de tip B si C, inclusiv In cazul formelor
mixte de hepatitd cronicd. Acest interes a fost determinat de evolutia clinicd a hepatitelor virale, factorii
etiologici si gradul de inflamatie hepatica. Astfel, aceste aspecte au constituit obiectul principal al studiului.

2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

Pentru realizarea scopului propus si a obiectivelor trasate, cercetarea a fost organizata si realizata in
baza Departamentului Obstetrica si Ginecologie din cadrul IP Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
Nicolae Testemitanu in perioada 2003-2018. Persoanele incluse in studiu au fost selectate din randurile
pacientelor ce s-au tratat in sectia de hepatologie in cadrul IMSP Spitalul Clinic Republican, sectia clinica de
ginecologie a IMSP Spitalul Clinic Municipal Gheorghe Paladi, sectia consultativd a IMSP Institutul Mamei
si Copilului din RM (cu permisiunea administratiei institutiilor respective). In vederea atingerii obiectivelor
stabilite, au fost realizate doua studii: 1. Studiu observational, descriptiv, selectiv. Studiul a inclus 320 de femei
cu vérsta cuprinsa intre 18 si 45 de ani, care au constituit populatia statistica generala si au fost selectate conform
unui chestionar special conceput. Au fost supuse cercetarii cazurile de dereglari menstruale asociate cu hepatita
cronica persistentd, forma ordinard sau mixta; corelatia dintre forma si gradul acestor manifestari si activitatea
si tipul etiologic al hepatitei virale la pacientele incluse in studiu; dependenta severitatii acestor manifestari de
gradul de afectare a functiei hepatice, precum si alegerea schemelor optime de corectie a dereglarilor
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menstruale aparute pe fundalul hepatitei cronice. Activitatea hepatitei a fost identificatd in comun cu medicul-
hepatolog pe baza acuzelor, tabloului clinic, indicilor biochimici, datelor ultrasonografiei si scintigrafiei
hepatice. Cercetarile profilului hormonal au fost efectuate prin metoda de analizd imunoenzimatica (pentru
confirmarea metabolismului hormonilor sexuali — estradiol, progesteron si a hormonilor hipofizari — FSH, LH,
prolactind, TSH). Rezultatele investigatiilor au fost comparate cu normele standard de laborator pentru grupul
de femei sanatoase (n=25) de varsta reproductiva cu ciclu menstrual regulat ovulator. A fost efectuata evaluarea
si analiza dereglarilor menstruale in functie de particularitatile bolii de baza — hepatita cronica de etiologie
virald. Catre momentul examindrilor, toate pacientele au primit o terapie de baza pentru hepatita virald (de
dezintoxicare, imunomodulatoare, vitaminoterapie) si se aflau in perioada de remisiune.

In urmitoarea etapa in cadrul al 2-lea Studiu analitic, experimental, clinic controlat a fost apreciata
metoda optima de tratament pe un numar de 160 de paciente cu deregliri ale functiei menstruale 1n asociere cu
patologia hepatica, alese aleatoriu din totalul de 320 de bolnave cu hepatita cronica virala, care au fost divizate
prin metoda de pereche oarba in doud loturi a cate 80 de paciente [24]. S-a folosit un design de studiu paralel.
Loturile s-au deosebit dupa metoda de tratament al dereglarilor functiei menstruale (figura 1).

Studiu analitic, experimental, clinic controlat

Lotul de comparatie: Lo (No=80) — tratament
conventional hepatoprotector (UDCA 1 q)

Sublotul 1: L1 (n1=40) =
TH1+ HP (didrogesteron 20 mg+UDCA 1 g)
Lotul de cercetare — L,

n=80 Sublotul 2: Ly, (n2=40) —
TH2+ HP (17p-estradiol 2 mg + didrogesteron
20 mg +UDCA 1 g)

Figura 1. Designul studiului paralel in functie de tratamentul aplicat

3. EVALUAREA CLINICA SI DE LABORATOR A PRINCIPALILOR PARAMETRI BIOCHIMICI
SI CARACTERIZAREA PROFILULUI HORMONAL AL FEMEILOR CU DISFUNCTII
MENSTRUALE, PACIENTE CU HEPATITA CRONICA VIRALA

3.1. Particularititile anamnestico-clinice si sociale ale pacientelor incluse in studiu in dependenta de tipul
etiologic al HCV.
Pentru evidentierea tipurilor si a gradului implicarii hepatitelor virale in aparitia i manifestarea dereglarilor

functiei menstruale, analiza a fost efectuata in subloturi dupa tipul etiologic de HCV. Astfel, HCV B a fost
confirmata la 161 de paciente din totalul celor evaluate, ceea ce constituie 50,31% (95% i 42,59-58,04%),
conform prevalentei VHB in populatie. Cate 52 de paciente din fiecare grup au fost cu forme mixte HCV B+C si
HCV B+D (16,25% cu 95% I1 6,22-26,28%), HCV C a constituit 17,19% (95% IT 7,22-27,16%) din esantionul
total. Insd, analiza datelor in functie de repartizarea pacientelor conform activitatii hepatitei a constatat ci, dintre
toate loturile de studiu, forma cu activitate minimala a fost inregistrati la 47,5% sau 152 de paciente (If 95%
39,56-55,44). Forma moderat activa a fost depistati la 29,38% sau 94 de paciente (95% IT 20,17-38,58%).
Totodata, forma sever activa a fost constatata la 23,13% paciente (95% 1 13,52-32,73%) din totalul esantionului
general studiat (corespunzitor 74 de paciente incluse in studiu). Analiza comparativa a aratat cd un numar mai
mare de ginecopate a fost inregistrat in sublotul cu HCV B+D in comparatie cu alte subloturi cu HCV B, HCV C
si HCV B+C (x2=34,8; gl- 6, p<0,001).



Varsta pacientelor incluse in studiu a variat intre 18 gi 45 de ani si a avut o medie de 32,7+5,2 ani. Datele
prezentate reflecta faptul ca majoritatea pacientelor cu disfunctie menstruala au fost femei de varsta mijlocie
(intre 30 si 40 de ani): de 31-35 de ani — 20,63% de paciente (IT 95% 10,86-30,39), de 36-40 de ani —18,75%
(1T 95% 8,87-28,63) si de vérsta reproductiva tarzie (40-45 de ani) — 27,19% (1T 95% 16,18-35,07), situatie ce
pare a fi asociatd cu factori de risc ridicat de infectare cu hepatitd pe parcursul vietii si cu anamneza,
probabilitatea crescuta de hepatita virald dupa diferite accidente de reproducere si extragenitale, durata bolii pe
parcursul vietii, prezenta formelor combinate de hepatita si progresarea acesteia odata cu varsta (y2=33,61; gl-
18, p=0,014). Totusi, analizand prevalenta HCV in grupele de varsta respective, am determinat ca in studiu
statistic semnificativ au prevalat pacientele cu tipul HCV B+C, forma moderat sau sever activa in randul femeilor
de 40-45 de ani — 72,2% (y2=45,22; gl-15, p<0,001), iar in randul pacientelor tinere, pana la 25 de ani, statistic
semnificativ au prevalat cele cu HCV B+D forma minimal activa — 63,6%, in comparatie cu alte tipuri de hepatite
(x2=47,852; gl-18, p<0.001). Astfel, conform datelor din literatura si celor obtinute in studiul nostru, procesul
sever cu dereglari profunde ale functiei hepatice, care se reflectd si in statutul de reproducere si scade calitatea
vietii pacientelor, se intdlneste mai frecvent printre persoanele de varsta reproductiva tarzie si in cazul formelor
combinate sau mixte ale hepatitelor. Rezultatele obtinute prezinta interes din punctul de vedere al riscului aparitiei
HCYV in aceasta categorie de varsta si conditioneaza caracterul si momentul aparitiei dereglarilor menstruale la
pacientele date, coincid si completeaza datele din sursele bibliografice [33, 38].

Analizand datele privind formarea si particularitatile functiei menstruale, s-a constatat ca varsta menarhei
a variat de la 11 la 17 ani, cu o medie de 13-15 ani la 67,81%, (95% IT 61,60-74,03; 217 paciente). Tnainte de
manifestarea bolii principale, majoritatea pacientelor (295 sau 92,47+2,73%) aveau un ciclu menstrual normal,
cu o duratd de 24-35 de zile si o duratd medie a menstruatiei de la 3 la 7 zile. Un ciclu menstrual de peste 35 de
zile a fost constatat la 1,56+0,66% (5 femei), iar un ciclu menstrual scurtat (mai putin de 24 de zile) a fost constatat
la o singura pacienta (0,3+£0,23%). Menstruatie neregulata de la stabilirea functiei menstruale a fost atestata la un
numar mic de paciente (18 sau 5,644+2,12%).

A prezentat interes analiza anamnezei obstetricale, care a relevat ca in toate loturile de studiu, divizate
dupa tipul etiologic al HCV, au prevalat femeile multigeste, cu 2-3 nasteri in anamneza: 54,04% (87 paciente) in
HCV B, 43,64% (24 femei) in HCV C, 55,77% (29 paciente) cu HCV B+C si 50,0% (26 persoane) cu HCV B+D.
La analiza antecedentelor obstetricale 25,62% din paciente au mentionat cd au avut in anamneza avorturi
spontane, din care aproape 2% au avut pierderi recurente ale sarcinii, cu diferenta statistic semnificativa in loturile
HCV B+C si HCV B in comparatie cu HCV B (¥2=20,259; gl-6, p=0,002), iar 26 (8,13%) au avut un istoric de
nastere prematura.

Din anamneza ginecologicd complicata s-a stabilit cu cercetudine existenta chisturilor ovariene la
pacientele cu HCV C — 36,17%, in comparatie cu alte tipuri de HCV (32=46,757; gl-15, p<0,001). Inci un aspect
important a fost depistarea in proportie mare a patologiei glandelor mamare la 58,12% (n=186); I 95% 51,03-
65,21, inclusiv a mastopatiei difuze la 78,49% (95% I 71,83-85,16) paciente (n=146) si galactoree la 16,13%
(95% If +13,16) cu prevalarea statistic semnificativa a cazurilor de mastopatie difuza printre bolnavele cu HCV
B (82,61%), iar galactoree — la cele cu HCV B+D (41,67%) si HCV C (30%; x2=42,122; gl-6, p<0,001). Cu
prevalenta statistic semnificativa mastopatia difuza a fost depistatd la femeile cu activitate minimala a HCV
(LA) cu o pondere de 13,16% din toate pacientele studiate, in comparatie statistic semnificativa cu lotul LB
(x2=72,051; gl-21, p<0,001). Conform datelor literaturii de specialitate, mastopatia difuza se dezvolta pe fundal
de hiperestrogenie absoluta sau relativa si lipsa sau diminuare a progesteronului circulant la nivelul receptorilor
tesutului mamar [23, 35]. Datele obtinute in cadrul studiului clinic confirma dereglarile hormonale care apar
pe fundalul persistentei hepatitelor cronice, in special in forma minimal activa, cind apare excesul fractiei libere
estrogenice din cauza diminuarii sintezei SSBG si dereglarilor proceselor de metabolizare a estrogenilor in
ficatul afectat [1, 4, 35]. Tn caz de HCV cu grad mai sever de activitate, cAnd tulburarea sistemelor enzimatice
ale ficatului este mai pronuntata si procesele reciproce din sistemul hipotalamo-hipofizar-ovarian sunt mai
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profunde, cu dereglari in excretia hormonilor hipofizari, inclusiv a prolactinei, care la rdndul sau afecteaza
sinteza steroizilor ovarieni, exista o hipoestrogenemie si hipoprogesteronemie absoluti, ceea ce diminueaza
efectul lor stimulativ asupra receptorilor tisulari ai glandei mamare si determind absenta manifestarilor clinice
corespunzatoare la pacienteAceastd ipoteza va fi confirmata prin studierea si analiza profilului hormonal al
pacientelor cu diferite grade de afectare a ficatului in cadrul studiului efectuat. In acelasi timp, trebuie
mentionata si patologia secundara a glandei tiroide diagnosticata la 11,25% din femei pe fundal de persistenta
indelungata a HCV, fapt ce confirma datele literaturii si care poate fi un factor simulator in aparitia dereglarilor
ciclului menstrual si a patologiei glandelor mamare in esantionul studiat [21].

Astfel, conform datelor de literatura si celor obtinute in studiul nostru, putem concluziona ca impactul
HCYV asupra functiei fertile a fost destul de evident, cu afectarea sistemului de reproducere primar pe fundal de
persistenta indelungatd a HCV, daca aceasta a avut loc la varsta reproductiva timpurie pana la 30 de ani, si s-a
asociat cu afectari secundare ale functiei de reproducere (avorturi spontane sau recurente, nasteri premature,
infertilitate secundard) dacd HCV a survenit la varsta reproductiva medie sau tarzie.

Este de remarcat un numar de paciente (aproximativ 11%) care au avut un istoric de interventie
chirurgicald (sarcind ectopica, chistectomie, apendicita cu peritonitd), dupa care au constatat debutul hepatitei
virale. Tn special, 15,31% (n=49; 95% IT 5,23-25,40%) paciente au avut operatii extragenitale pe parcursul vietii,
cu prevalenta statistic semnificativa in grupul cu hepatitda HCV B — 21,12% si, respectiv, HCV B+C — 21,08%, in
comparatie cu HCV B+D (¥2=20,2; gl-3, p<0,001). La evaluarea anamnezei extragenitale la paciente, am
determinat un procent nalt de patologie extragenitald, preponderent al bolilor tractului gastrointestinal si
sistemului hepatobiliar — 87,19% (279 paciente; 95% IT 83,27-91,11%). Gastrita ori gastroduodenitd cronica a
fost diagnosticatd la 33,69% (95% II 24,14-43,255) paciente, iar boala vezicii biliare, uneori asociatd cu
pancreatit cronicd, a fost depistata la mai mult de jumitate din pacientele studiate — 37,19% (119 femei; 95% IT
28,50-45,87%), inclusiv boala calculilor biliari diagnosticata la 17,5% (95% Ii 7,55-27,45%), cu prevalenta
statistic semnificativa la pacientele cu HCV B (32=44,77; gl-12, p<0,001). Insa, litiaza biliara a fost preponderent
depistata la bolnavele cu HCV B (65,45%) si cele cu HCV C (65,38%), cu diferentd statistic nesemnificativa intre
grupuri. Astfel, conform datelor de literatura si celor obtinute 1n cadrul studiului, aceasta patologie a fost asociata
cu sindrom colestatic pe fundal de HCV de gravitate medie sau severa. Acest fapt este important in patogeneza
tulburarii metabolismului estrogenic in ficat si pentru prescrierea preparatelor hormonale, deoarece efectul
secundar cunoscut al contraceptivelor hormonale sau al gestagenilor sintetici este ingrosarea bilei si modificarea
profilului lipidic, care poate perturba functiile pe fundalul persistentei hepatitei cronice.

3.2. Particularitétile clinice si ale parametrilor biochimici de baza ai functiei ficatului la pacientele cu
dereglari menstruale pe fundal de hepatita virala
Un alt aspect important al studiului realizat a fost evaluarea starii functiei hepatice in raport cu tipul

etiologic si gradul de activitate al HCV. Conform opiniei renumitului savant autohton V. Dumbrava, este
necesar de stabilit prevalenta acestor sindroame principale: citolitic, imunoinflamator, de insuficienta
hepatocelulara, colestatic, a dishormonozei, de suntare portocava pentru evaluarea tabloului clinic complet [8].
Acest examen permite elucidarea particularitatilor de evolutie si identificarea gradului de influenta a patologiei
hepatice asupra aparitiei dereglarilor menstruale si disfunctiilor hormonale, ceea ce ar facilita alegerea tacticii
de conduita si de tratament al femeilor cu combinatia acestor nosologii. Avand in vedere cele relatate si
baz&ndu-ne pe datele literaturii de specialitate, scopul cercetarii noastre a fost studierea particularitatilor de
diagnosticare si de tratament al disfunctiilor menstruale prin prisma prevalentei sindroamelor principale ale
testelor hepatice functionale: citolitic, al insuficientei hepatocelulare, colestatic, dishormonozei pentru
evaluarea tabloului clinic complet.

In faza initiald de examinare, tinand cont de diferenta dintre parametrii clinici si cei de laborator si
pentru omogenitatea probei statistice si explicarea datelor, pacientele din esantionul general au fost repartizate
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in functie de forma si de gradul de activitate a HCV: lotul LA si lotul LB. LA a inclus 152 de persoane cu grad
minimal de activitate a HCV (47,5%=+7,94; 95% IT 39,56-55,44), iar LB a cuprins femei cu grad moderat ori
sever de activitate a procesului — 168 de cazuri (52,5%27,55; 95% IT 44,95-60,05), cu diferenta statistic
nesemnificativa intre loturi (32=2,765, gl-3, p=0,429). Astfel, s-a evidentiat clar omogenitatea grupelor
hepatitelor HCV B, HCV C si HCV B+C intre pacientii cu activitatea minimald si medie fara diferenta statistica
semnificativa (figura 2).

53,6

60,0

50,0

40,0
30,0
20,0
10,0
0,0
LA -Activitatea minimal 3, LB-Activitatea medie-severa
mHCVYE ®BHCVC HCWV B+C ®HCWV B+D

Figura 2. Repartizarea pacientelor in functie de gradul de activitate si tipul etiologic al HCV in

subloturile LA (n=152, %) si LB (n=168, %)

In cadrul studiului au fost depistate schimbari difuze in parenchimul ficatului, preponderent fibroza,
fiind similara cirozei hepatice forma compensatorie — 12,81% (95% IT 2,58-23,04%) cazuri. Analiza comparativa
a loturilor cu diferite tipuri etiologice de HCV a constatat cu diferenta statistic veridica (y2=34,782; gl-6, p<0,001)
predominarea hepatitelor HCV B+D — 32,7% (95% I110,39-54,99) cazuri, care au un risc Tnalt de progresare spre
ciroza hepatica. Escobar E. gi coaut. au inaintat ipoteza conform careia estradiolul inhiba dezvoltarea fibrozei, cu
afectarea celulelor hepatice stelate [34]. Prin studiile recente a fost confirmata prezenta pe suprafata hepatocitelor
a receptorilor estrogenici specifici (ERs) care asigura realizarea actiunii estrogenilor asupra ficatului. Numarul
suficient al acestora ofera o protectie femeilor impotriva dezvoltari cirozei hepatice si a cancerului de ficat, dar in
caz de hipoestrogenie absolutd are loc scdderea semnificativd a cantititii acestor receptori si disparitia
mecanismului de protectie [20, 23].

Manifestari extrahepatice (meno-/metroragii, amenoree, mastopatii, tulburari digestive, stelute
vasculare, splenomegalie, poliartritd) au fost constatate in esantionul studiat la 42,19% femei (95% Ii 33,86-
50,52%). S-a observat prevalenta statistic semnificativda a menoragiilor in grupul HCV B+C (51,35%), in
comparatie cu HCV B+D (27,41%), si a tulburarilor hemodinamice prin HCV C (27,78%) in comparatie cu
HCV B (y2=81,97; gl-24, p<0,001). A prezentat interes si evaluarea prezentei stelutelor vasculare pe pielea
pacientelor ca semn de actiune hiperestrogenica (7,81%), mai des printre pacientele cu HCV B+C, cu valoare
statistic semnificativd — 19,23% (y32=16,925; gl-4, p=0,002). in lotul LA (activitate minimala a HCV), acest
fenomen a fost depistat in 9,87% cazuri, cu prevalenta semnificativa in randurile pacientelor cu HCV B+C
(26,47%, ¢2=72,051; gl-21, p<0,001) si, respectiv, 5,95% in lotul LB (activitate medie sau severd). Pe baza
datelor obtinute, putem presupune modificari majore ale metabolismului estrogenilor n grupul hepatitelor
mixte HCV B+C, cauzate probabil de influenta agresivd combinatd a celor doud virusuri. Este necesar de
remarcat faptul ca acest fenomen nu apare 1n grupul cu hepatitd B sau D in niciunul dintre loturile studiate. Este
posibil ca acest tip de hepatitd sa se caracterizeze prin tulburari mai profunde ale profilului hormonal si prin
fenomenul de hipoestrogenism absolut. Datele obtinute sunt in deplina concordanta cu cele relatate in literatura
de specialitate [17].

Dintre testele enzimologice, determinarea nivelului de aminotransferaze are cea mai mare valoare
practicd. Activitatea aminotransferazelor a caracterizat gradul de afectare a hepatocitelor si a fost unul dintre
cei mai fiabili indicatori ai citolizei, care apare in leziunile hepatice virale si caracterizeaza gradul de severitate

a procesului inflamator cronic. Tn lotul LA, valoarea medie a constituit 55,7+86,82 Un/l vs LB cu o valoare
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medie de 86,11+109,66 Un/l, cu prevalentd semnificativa a valorilor in caz de HCV B+C (105,80+210,15 Un/l)
si de HCV B+D (71,09+63,64 Un/l), y2=39,123, gl-4, p<0,001. Analiza ANOVA factoriald de regresie a
depistat dependenta indicilor ALT mai mult de activitatea HCV decat de tipul etiologic al VH, ceea ce coincide
cu datele literaturii de specialitate (F-3,440, df-7, p<0,001). Analiza sindromului de citoliza in loturi in functie
de severitatea procesului a determinat deviatia indicilor AST in limitele 11-323 Un/l, fara deviatie semnificativa
dupa tipurile de HCV. In LB s-a depistat cresterea indicilor peste valorile de referinti, cu o medie de 56,33+
58,35 Un/l, atingand valorile maximale — 323 Un/l. Totodata, in acest lot se atesta o crestere a valorilor medii
de AST la pacientele cu HCV C (67,6+72,05 Un/l), in comparatie cu alte tipuri etiologice (influenta VH C sa
confirma; F-2,335; p=0,055). Analiza factoriald a aratat influenta mai puternica la nivelurile indicilor de AST
(F-5,177; df-7, p<0,001), gradul de activitate a HCV, decat tipul VH. Aceasta constatare presupune ca in
managementul pacientelor cu dereglari menstruale trebuie sa acordam o atentie mai mare formei hepatitei, si
nu tipului etiologic, fapt sustinut de multiple studii in domeniu. Studierea transaminazelor ofera informatie
despre incilcarea enzimatica in ficatul afectat, in primul rand afectarea enzimei citocromului P450 microsomal,
regulator principal in metabolizarea steroizilor endogeni si exogeni. Studiile efectuate de W. Kettyle au
demonstrat ca tulburarile metabolismului steroizilor sunt asociate cu o activitate crescuta a unor sisteme
enzimatice $i cu o activitate scazutd a altor sisteme enzimatice [31].

Pentru aprecierea severitatii sindromului colestatic a fost determinat nivelul seric al bilirubinei totale,
fosfatazei alcaline si gama-glutamiltransferazei la femeile incluse in studiu. Cresterea nivelului de bilirubina
(in principal legatd) indica o afectare a functiei de detoxifiere a ficatului [8]. Valorile bilirubinei totale au fost
vizibil crescute practic la toate pacientele din esantionul studiat, cu o valoare medie de 27,52+21,11 mcmol/I,
si deviau in limitele 4,60-110,40 mcmol/l (95% IT: 24,04-48,46%), cu prevalenta statistic semnificativa in toate
tipurile, in comparatie cu grupul de control (¥?=6,863; gl-4, p<0,001). Totodata, analiza loturilor dupa gradul
de activitate a HCV a depistat valori statistic semnificativ mai mari in lotul LB Th caz de HCV B (32,23+21,92
mcmol/l), HCV B+C (30,85+31,28 mcmol/l) si HCV B+D (34,38+28,44 mcmol/l), in comparatie cu nivelul
mediu Tn grupurile din lotul LA (F-7,026; df-7; p<0,001). Prin analiza factoriald a fost confirmat faptul ca forma
de activitate a HCV influenteaza nivelul bilirubinei totale intr-un grad mai mare decét tipul etiologic de VH (F-
11,253; p<0,00), dupa cum demonstreaza si datele din literatura de specialitate si din ghidurile internationale.
O tendinta similara a fost determinata si in privinta indicilor bilirubinei directe n analiza comparativa a tipurilor
de HCV si a gradelor de activitate.

Un alt indicator biochimic analizat Tn actualul studiu a fost fosfataza alcalina (FA), valorile céreia,
impreund cu GGTP, caracterizeazi prezernta sindromului colestatic. In ambele loturi de studiu, nivelele FA au
variat pe larg, constituind in medie in LA 116,54+63,73 U/l si in LB 143,20+£93,75 U/l, fiind statistic
semnificativ crescute (F-3,011, gl-7, p=0,004). Analiza factoriala a depistat influenta mai puternica a gradului
de severitate decat a tipului etiologic al HV asupra cresterii nivelurilor de FA (F-3,874, p=0,050). Valorile GGT
apreciate n actualul studiu, fiind o componenta a sindromului citolitic, au variat in limitele de 5,83-193,40 U/I,
cu o crestere statistic semnificativa de 2-5 ori (¥2-9,484; gl-4, p<0,001). Este de mentionat ca un nivel inalt de
GGT au prezentat pacientele din grupul HCV B+D, cu niveluri de GGTP semnificativ crescute (47,36+42,44
U/1) in comparatie cu loturile HCV C si HCV B+C (32,23+22,04 U/1 si, respectiv, 29,00+18,76 U/l). Analiza
multifactoriala a confirmat statistic actiunea mai puternica a valorilor GGTP asupra gradului de activitate a
HCV decét a tipului etiologic al VH (F-7,063, p=0,008 vs F-1,235, p=0,297), fapt ce are importanta in practica
pentru aprecierea gravitatii sindromului colestatic sub actiunea tratamentului hormonal aplicat pentru corectia
dereglarilor hormonale depistate. Astfel, GGTP este cel mai sensibil marker al colestazei, constatare ce coincide
cu datele literaturii de specialitate, acesta fiind recomandat pentru utilizare de ghidurile si protocoalele
internationale si cele nationale.

Tn cadrul studiului realizat a prezentat un interes deosebit cercetarea severititii sindromului hepatopriv
prin aprecierea nivelului seric al colesterolului, proteinelor generale si principalilor factori de coagulare —
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protrombina si fibrinogenul. Datorita faptului ca In hepatocite se sintetizeaza majoritatea factorilor de coagulare
a sangelui, determinarea continutului acestora este esentiala pentru studiul functiilor hepatice. O scadere a
nivelului de protrombind nu doar indicd incalcarea functiei de sinteza a ficatului, ci si influenteaza direct
aparitia dereglarilor menstruale prin simptomele de hiperpolimenoree si meno-/metroragii, ca manifestari
extrahepatice ale hepatitelor virale. Nu a fost constatatd o modificare semnificativa a valorilor de protrombina,
care este mai caracteristica pentru cirozele hepatice. In acelasi timp, prin analiza factoriala a fost depistata
scaderea statistic semnificativa (F-3,850, p=0,004) a nivelurilor protrombinei la pacientele cu HCV B+D
(79,89+14,10%) in comparatie cu alte tipuri de HCV, fapt relevat si in sursele bibliografice. Nu au fost
modificate semnificativ nici valorile fibrinogenului (¥2=3,278, gl-4, p=0,012) comparativ cu grupul de control.
Diferenta dintre tipurile de HCV, apreciata prin analiza factoriala, era statistic nesemnificativa (F-1,483,
p=0,207). In acelasi timp, analiza in functie de gradul de activitate a HCV a constatat indici mult mai redusi in
LB (83,45+13,14 g/) vs LA (87,35+9,94 g/l), cu diferenta valorilor statistic semnificativa (F-3,66, df-7,
p=0,001). De aceea, putem concluziona ca HCV cu grad mediu sau sever de activitate, mai mult decat tipul
etiologic al HCV, poate provoca scdderea nivelurilor de sintezd a fibrinogenului si conditioneazd aparitia
sangerarilor uterine anormale la pacientele de varsta reproductiva (F-6,567, p=0,011). Studierea coagulogramei
a fost completata cu evaluarea nivelurilor de antitrombina III si cu analiza cantitativa a trombocitelor. Tn studiul
realizat a fost determinata o variatie a valorilor intre 57,0% si 151,0%, fara diferentd statistic semnificativa
intre tipurile etiologice ale HCV si intre loturi (F-1,429, df-7; p=0,196). Astfel, la pacientele din esantionul
studiat nu au fost depistate dereglari coagulopatice grave ereditare sau dobandite, care ar fi putut agrava
tulburarile menstruale. Analiza cantitativd a trombocitelor a depistat o variabilitate in limitele de 72,80-
512,00%109 in esantionul studiat, fiind in medie de 247,35+85,29*109, dar fara diferenta statistic semnificativa
intre loturi dupa activitate (F-1,279; df-7; p=0,264). Totusi, analiza multifactoriald a evidentiat influenta mai
puternica a gradului de severitate a hepatitelor asupra scaderii nivelului de trombocite decat influenta tipului
etiologic al HCV (F-16,057; p<0,001).

Ficatul este sursa majora de colesterol endogen circulant care este sintezat preponderent in sistemul
microsomal si in citozoli. Cresterea acestuia se observa in colestaza, iar sciderea se observa in caz de toleranta
a functiei de sintezd in hepatite. In studiul realizat, valorile colesterolului in esantionul cercetat a variat in
limitele 2,30-8,00 mmol/l, constituind in medie 3,35+1,06 mmol/l, cu scadere statistic semnificativa in
comparatie cu lotul de control (¥2=3,622, gl-4, p=0,007) in toate tipurile de HCV, dar fara diferenta statistic
semnificativa intre loturile LA si LB (F-2,422, df-7, p=0,02). Analizand datele obtinute prin prisma corelatiei
cu alti indicatori, in special cu nivelurile hormonilor sexuali analizati in actualul studiu, am depistat o corelatie
pozitiva intre acesti parametri, ce denota despre scaderea functiei de sinteza in ficatul afectat la toate pacientele
esantionul studiat si coincide cu datele literaturei de specialitatea [9].

3.3.Rezultatele evaluarii impactului HVC asupra manifestarilor dereglarilor menstruale.

Trebuie remarcat faptul cd prezentul studiu nu este unul epidemiologic, ci un studiu clinic ce
dezvaluie natura si gradul de disfunctie menstruala la pacientele de varstd reproductivd cu hepatitd virala
cronicd. La initierea studiului, dupa trecerea perioadei de acutizare a HCV, dereglari ale ritmului menstrual au
fost inregistrate la 51,55% din femeile cu HCV B; la 67,31% din femeile cu hepatitd mixta HCV B+C si la
61,54% din cele cu hepatitd B+D. Totusi, in caz de HCV C, ciclul menstrual si-a pastrat regularitatea la
majoritatea (61,82%) pacientelor din lotul cercetat. Astfel, putem concluziona despre o influentd mai usoara a
virusului HV C, cu diferenta statistic semnificativa Intre loturi (2=10,76, gl-3, p=0,13). Analiza comparativa
a loturilor LA si LB a aratat o prevalenta semnificativa a dereglarilor ritmului menstrual la bolnavele din LB
(53,44%) vs LA (46,56%), in special in caz de HCV B (75,56%) si HCV B+D — 70,83% (y2=6,921, gl-1,
p=0,009). Durata maximd a ciclului menstrual mai mult de 35 de zile, dar mai putin de 60 de zile, a fost

14



constatatd la 73,08% femei cu HCV B+D si la fiecare a doua pacienti cu HCV B — 47,83% (95% IT 36,67-
58,98%), fapt ce denota dereglari destul de profunde in reglarea ciclului hormonal, conditionate de prezenta
virusului HV B. Tn acelasi timp, perioada cea mai scurti intermenstruala a fost stabilitd la 38,18% paciente cu
HCV C si la 19,88% cu HCV B (figura 3). Imprevizibil, CM la pacientele cu HCV B+C s-a dovedit a fi in
limetele normei la majoritatea pacientelor examinate (61,53%). Diferenta dintre grupuri a fost statistic
semnificativa (y2=51,352, gl-9, p<0.001).
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Figura 3. Durata ciclului menstrual in functie de tipul HCV (n-320), %

Aproape fiecare a 5-a pacientd (21,56%; 95% Ii 11,86-31,27%) din esantionul studiat a mentionat
diferite perioade de absenta a ciclului menstrual, legata de acutizarea hepatitei cronice. Absentd a sangerarilor
menstruale pe parcursul a 2-3 luni au mentionat 26,09% paciente, timp de 3-5 luni — 37,68%, iar la 25 de femei
(36,23%) a fost constatatd amenoree secundard. La analiza influentei tipului de HCV se observa clar prevalenta
semnificativa a dereglarilor profunde in 40,4% cazuri de HCV B+D si in 22,36% cazuri de HCV B (32=16,584,
gl-9, p=0.056), cu manifestare mai frecventa si prelungita la pacientele din LB — 76,81% (y2=14,875; gl-3,
p=0,002 si, respectiv, x2=13,196, gl-3, p=0,004).
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Figura 4. Durata perioadelor de lipsi a singeririlor menstruale in functie de tipul HCV
la pacientele din esantionul de studiu (n-320)

Evaluarea influentei gradului de activitate a HCV asupra prelungirii CM a aratat o corelatie liniard a
duratei perioadei intermenstruale, in functie de gradul de severitate a procesului inflamator cronic, inre toate
tipurile de HCV, cu prevalenta semnificativa la pacientele din LB — 75,61% (x2=11,741, gl-2, p=0,003). in
acelasi timp, scurtarea ciclului menstrual la mai putin de 24 de zile s-a observat preponderent la pacientele din
LA — 28,29% (x2=8,315, gl-3, p=0,040). Menstruatii prelungite mai mult de sapte zile au fost inregistrate la
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33,13% (95% I 24,16-42,09%) de femei, iar aproape 10% au avut meno-/metroragii mai mult de noua zile,
care anemizeaza femeia si scad calitatea vietii acesteia. Prevalenta semnificativd a menoragiilor a fost observata
la pacientele din LB n 47,47% (95%I1 36,17-58,77%) cazuri si la cele cu hepatite mixte (x2=39,89; gl-9,
p<0,001). Desi la pacientele cu HCV B+C a fost atestatd o duratd normald a ciclului menstrual, acestea au avut
cea mai lunga perioada de sangerare, care a fost inregistrata la 57,79% (95% Ii 40,12-75,46%), cu prevalenta
semnificativa in LB — 94,44% (x2=16,138; gl-2, p<0,001). Procesele similare conditioneaza ponderea inalta de
meno-/metroragii la 46,15% (95 IT 26,21-66,09%) femei cu hepatiti combinata HCV B+D, fapt care confirma
totusi dereglarile hormonale profunde pe fundal de hepatite mixte in axul hipotalamo-hipofizar-ovarian-hepatic
(figura 5)
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Figura 5. Durata menstruatiei in functie de tipul HCV in esantionul studiat (n-320), %

Din contra, la 13,55% (95% IT 3,20- 23,90%) paciente din esantionul studiat a fost apreciati o durata
a sangerarilor de 1-2 zile si se constata oligomenoree, cu prevalenta statistic nesemnificativa la femeile cu HCV
C (18,18%). Din contra, la 13,55% (95% IT 3,20- 23,90%) paciente din esantionul studiat a fost apreciati o
durata a sangerérilor de 1-2 zile si se constatd oligomenoree, cu prevalentd statistic nesemnificativa la femeile
cu HCV C (18,18%). Astfel, datele literaturii si cele obtinute de noi subliniaza inca o data impactul gravitatii
si activitatii hepatitei cronice asupra profunzimii disfunctiei menstruale [7].

Dintre manifestarile clinice, necesitd o atentie deosebitd analiza cantitativa a sdngerarilor menstruale
n contingentul studiat. Rezultatele cercetarii au evedentiat ¢ mai mult de jumatate din paciente — 163 (50,94%;
95 % IT 43,26-58,61%) de femei — sufera de sangerari abundente ori excesive, care scad calitatea vietii acestora
si provoaca sindromul de oboaseala cronica, acesta fiind parte a sindromului astenovegetativ pe fundal de HCV
persistentd. Analiza comparativd a determinat o prevalentd a sindromului hipermenstrual (menoragii si
metroragii) la femeile cu hepatite mixte HCV B+C (23,07£23,84%) si HCV B+D (26,92+23,23%), iar
menstruatii abudente printre femeile cu HCV B, preponderent in lotul LB (figura 6). in acelasi timp, un numar
destul de mare de femei, mai des din lotul LA (24,69%; 95% IT 15,18-34,20%), mentioneazd eliminari
neinsemnate sau persistente de scurtd duratd (pand la 1-2 zile), care de asemenea le deranjeaza, pentru ca o
parte din ele au probleme legate cu infertilitatea primara sau secundard. Numai printre pacientele cu HCV B+C
(85,29%; 95% In 72,40-98,18%) s-a observat o difirenta statistic semnificativa intre LA si LB dupa volumul
anormal al eliminarilor menstruale (¥2=15,880, gl-4, p=0,003). Aceste date nu sunt in contradictie cu cele
expuse mai sus, deoarece, dupa cum a fost mentionat, in cazul gradului sever de activitate a HCV, la paciente
a fost observata disparitia completa a ciclului menstrual. Totusi, putem concluziona ca volumul eliminarilor
menstruale in cazul ciclului menstrual pastrat in mare parte depinde de tipul etiologic al HCV si mai putin de
activitatea procesului.
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Figura 6. Analiza volumului singeririlor menstruale in functie de tipul HCV, %

Prezinta interes rezultatele obtinute in cadrul intervievarii pacientelor referitor la dinamica dereglarilor
ciclului menstrual si la perioada aparitiei acestora in opinia lor. Aparitia dereglarilor menstruale a fost legatd de
momentul imbolnavirii cu hepatitd virald doar de 10,94% (95% Ii 0,60-21,28%) din contingentul general. O
treime din paciente (35,31%) au mentionat o perioada de circa sase luni de la momentul depistarii hepatitei virale
pana la manifestarea schimbarilor ciclului menstrual, cele mai multe dintre acestea aveau HCV C (76,36%; 95%
IT 63,51-89,215). La 24,38% femei s-a constatat o perioadi de la sase pani la 12 luni. lar o treime din bolnave
(29,38%: 95% IT20,17-38,58%) au considerat ci dereglarile ciclului menstrual au aparut peste mai mult de un an
dupa debutul HCV, dintre ele avand prevalentd semnificativd femeile cu hepatite mixte (y2=44,789; gl-15,
p<0,001). Asadar, putem concluziona cd HCV C deregleazd mai repede ciclul menstrual sau ca aceste modificari
de ciclu sunt observate mai usor de citre paciente. In acelasi timp, implicarea virusului hepatitei B provoaca
dereglari ce apar mai lent, sunt mai putin previzibile, dar mai profunde si pe lunga durata, la fel ca si in hepatitele
mixte. Durata dereglarilor mai mult de cinci ani a fost constatata preponderent printre pacientele cu HCV B+C
(44,23%). Mentionam ca la aceste paciente a fost depistat un ciclu menstrual in limite normale dupa durata (de 3-
6 zile), dar cel mai prelungit dupd perioada sangerarilor. Aceasta regularitate a ciclului a descurajat probabil
pacientele sa se adreseze la ginecolog, 1n ciuda sangerarilor abundente, prelungite si sciderii calitatii vietii. Aceste
date nu au confirmare in datele literaturii si au fost obtinute din evidente proprii. Asadar, evaluarea generala a
neregularitatilor constatate ne-a permis sa concluzionam ca: a) amenoree de la trei luni si mai mult se depisteaza
mai des la pacientele cu HCV B+D (30,77+£22,62%), in comparatie cu cele cu HCV C sau HCV B+C; b)
sindromul hipomenstrual este caracteristic mai mult pacientelor cu HCV B sau HCV C (37,89+12,17% si,
respectiv, 50,914+18,52%), in comparatie cu HCV B+C; c) sindromul hipermenstrual se intalneste semnificativ
mai des printre pacientele cu HCV B+C — 73,08% (95% IT 58,97-87,18%), comparativ cu alte tipuri etiologice de
HCV (x2=39,912; gl-9, p<0,001) (figura 7).
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Figura 7. Distributia dereglarilor menstruale in functie de HCV in esantionul studiat, %
17



Dereglarile profunde in axul hipotalamo-hipofizar-ovarian-hepatic provoaca disparitia completd a ciclului
menstrual pentru o perioada lunga, de trei luni sau mai mult, transformandu-se in amenoree secundara persistenta,
cu consecinte negative pentru sanatatea femeii pe termen lung. Dependenta naturii acestor tulburari de tipul
etiologic al hepatitei virale, precum si de gradul de activitate a acesteia, S-a manifestat destul de clar. Rezultatele
obtinute 1n cadrul studiului uneori au fost confirmate de sursele bibliografice, alteori au fost in contradictie.
Modificarile din diferitele componente ale sistemului hipotalamo-hipofizar-ovarian, conform majoritatii
autorilor, sunt principalele mecanisme patogenetice ale tulburarilor functiei de reproducere a femeilor in
hepatita virala [36, 37]. Informatiile privind secretia de gonadotropine si hormoni steroizi la bolnavele cu
hepatita virala sunt insd destul de controversate, iar indicatorii nivelului de hormoni in sistemul hipofiza-ovare,
in caz de hepatite virale, sunt uneori luati in considerare fara a evalua starea functiei de reproducere si caracterul
tulburarilor menstruale [9, 17, 38].
3.4. Studierea modificirilor profilului hormonal la pacientele cu deregliri menstruale legate de HCV.
Luand in consideratie cele relatate, in esantionul selectat (160 de paciente) au fost cercetati si analizati
hormonii hipofizari — foliculostimulant si luteinizant (FSH si LH), prolactina si hormonii periferici — estradiolul
si progesteronul. Totodatd, pentru a exclude patologia tiroidiand concomitenta, a fost efectuat screeningul
functiei glandei tiroide — TSH si T4 total. Studierea hormonilor hipofizari a demonstrat lipsa devierilor
semnificative de la valorile fiziologic normale in toate tipurile de HCV. Astfel, analiza indicilor de FSH obtinuti
a aratat cele mai Tnalte valori la pacientele cu HCV B, fiind atestate in lotul LA (7,09+£29,03 UI/l) vs lotul LB
(11,89444,123 UI/l), cu diferentd statistic semnificativa (F-2,57; df-7, p=0,014). Nu a fost evidentiata
interactiunea formei si tipului etiologic al hepatitei cu nivelul de FSH (F-0,216; df-3, p>0,05). In acelasi timp,
cele mai nalte valori de LH au fost inregistrate la pacientele cu HCV B+D, cu prevalentd nesemnificativa in
LA —5,59+0,795 Ul/I (F-1,932; df-7, p=0,064). O tendinta similard cu valori LH mai joase in lotul B au fost
observate si in alte tipuri de HCV. A fost confirmata o influentd mai puternica a gradului de activitate decat a
tipului de HCV asupra nivelurilor de LH (F-3,776; p=0,053). Cu toate acestea, analizind dependenta
dereglarilor menstruale de nivelul LH in loturile LA si LB, a fost stabilitd o diferenta statistic semnificativa
ntre valori: la paciente cu HCV B+D, in caz de sindrom hipomenstrual, valorile LH au fost mai reduse in LB
(3,84+1,852 UI/1); o scadere similara a fost observata si la bolnavele cu hipomenoree pe fundal de HCV B+C,
in caz de sindrom hipermenstrual la pacientele cu HCV B+C (5,02+1,382 Ul/l), la fel ca si in cazul celor cu
HCV C - 4,86£1,686 Ul/l (F-2,143; df-21, p=0,003) si in alte grupuri de comparatie. Totusi, existd si o
interactiune intre caracterul schimbarilor ciclului menstrual si tipul etiologic al HCV 1n explicarea nivelului de
LH confirmat prin ANOVA (F-3,713, p=0,001). De aceea, in cazurile dereglarii metabolismului estrogenilor
din cauza patologiei hepatice, se modifica si producerea FSH si LH, care la randul sdu actioneaza asupra
sintezei hormonilor Tn ovare, astfel apare un cerc vicios.
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Figura 8. Analiza valorilor LH in loturile LA si LB in functie de HCV
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Sunt bine cunoscute functia si rolul prolactinei, alt hormon hipofizar, in reglarea neuroendocrind a
ciclului ovarian-uterin. In studiul realizat a fost observata cresterea semnificativa a nivelurilor de prolactina la
toate pacientele cu HCV, in comparatie cu lotul de control (H-39,084; df-4, p<0,001), cele mai inalte
nregistrandu-se la pacientele cu HCV B+D — 534,13+165,35 mUl/I (F-11,205, df-4, p<0,001). In caz de
prezenta a amenoreei, au fost depistate valori aberante de prolactina in LB la pacientele cu HCV B, HCV B+C,
HCV B+D si, respectiv, in LA 1n caz de HCV C (520,20+170,56 mUI/l). Aceste rezultate explica frecventa
mai mare a amenoreei si a sindromului hipomenstrual in rdndul pacientelor cu hepatite mixte si in caz de HCV
C. Analiza multifactoriald a ardtat o interactiune intre activitatea HCV, tipul etiologic al HCV si nivelul de
prolactina (F-3,122; df-3, p=0,026). Insa, prin analiza multifactoriali ANOVA a fost stabilitd interactiunea
statistic semnificativa dintre tipul HCV, gradul de activitate a nivelurilor prolactinei si caracterul dereglarilor
hormonale (figura 9).

#2000 300 0o

20066 200 00

0w H
— = &0 Dir -

T T T
Ted Te B2 T B

B2. Prafilul hormanal: Pralactin

I I 1 |
62, Profilul harmanal: Pralactin A

220 0er]

Figura 9. Valorile prolactinei la pacientele cu CM pistrat si in caz de amenoree

in functie de tipul etiologic al HCV

Probabil, valorile diferite ale nivelului de prolactind in diverse situatii clinice, constatate in cadrul
studiului, depind nu numai de starea ficatului sau tabloul clinic al hepatitei, ci i de o multitudine de alti factori
cotidieni, care nu au fost luati in considerare. Unii autori considera valorile crescute ale prolactinei, in caz de
hepatite acute sau cronice, drept perturbare a reactiilor de compensare-adaptare ale organismului, iar dereglarile
ciclului menstrual pe fundalul unei evolutii indelungate a hepatitei cronice ca un esec al acestor sisteme de
adaptare [38].

Prezinta interes deosebit evaluarea hormonilor ovarieni in studiul patogenezei tulburarilor
menstruale la pacientele cu HCV. in studiul prezent au fost obtinute valori ale estrogenului, in I fazi a
ciclului menstrual pastrat, statistic semnificativ reduse in comparatie cu lotul de control, constituind in medie
156,5+128,02 ng/1, cu scadere a valorilor mai pronuntata la pacientele din LB. La bolnavele cu amenoree a fost
constatat un nivel mediu de estradiol incd mai scazut — 119,91+38,32 ng/l (H-19,878, df-4, p=0,001). Analiza
factoriald a aratat o corelatie intre tipul etiologic al HCV si nivelurile de estradiol in CM pastrat, fara influenta
severitatii hepatitei (F-2,539; df-3, p=0,057). Totodata, in caz de amenoree a fost stabilitd interactiune statistic
semnificativa a nivelului estradiolului cu activitatea HCV (F-5,726; df-1, p=0,03). Deci, putem concluziona ca
aceste modificari ale nivelului de estradiol In hepatita moderata si cea severa depind in primul rand nu de
sinteza ovariand, ci de metabolizarea deficitard a estrogenilor 1n ficat si de excretia acestora cu bila, ceea ce
provoaca, la randul sau, reducerea LH si cresterea prolactinei la aceasta categorie de paciente, provocand
tulburari severe in ciclul menstrual sub forma de amenoree si meno-/metroragie pe fundalul unei anovulatii
persistente si a unei scaderi critice a nivelului de progesteron.

Studierea nivelului de progesteron din sdnge a evidentiat o scadere semnificativd a acestuia la
pacientele cercetate. Astfel, am obtinut valori de 5-8 ori mai mici decét in grupul de control — in medie
8,14+10,98 nmol/l (F-45,45, df-4, p<0,001). Scadere pronuntata a fost observata in toate grupurile de HCV,
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dar cu cele mai reduse valori in combinatia B+D si B+C (F-281,86, df-4, p<0,001). In caz de amenoree,
concentratia progesteronului a scazut critic pana la 3,34+2,10 nmol/l. Analiza multifactoriald a confirmat o
corelatie semnificativa intre forma, gradul de activitate a HCV si caracterul dereglarilor de CM la nivel de
progesteron (F-2,628, p=0,074). Astfel, datele pe care le-am prezentat denota ca, in hepatita virald cronica, la
femeile de varsta reproductiva exista o afectare marcata a functiei ovariene, evidentiatd nu numai prin date
clinice (sangerdri aciclice, meno-/metroragii, diferite perioade de amenoree), ci si prin metode auxiliare de
cercetare. Progesteronul si estrogenii se inactiveaza in ficat. Orice dezechilibru intre nivelurile FSH, LH,
prolactind, estradiol si progesteron la bolnavele cu HCV deregleaza ciclul menstrual.

Totodata, pentru a exclude patologia tiroidiand concomitentd si schimbarile secundare in statutul
tiroidian in hepatitele cronice, a fost efectuat screeningul functiei glandei tiroide — TSH si T4 total. In studiul
realizat, valorile TSH au variat in limitele de 0,54-9,65 mU/l, cu media de 2,30+1,03 mU/l, fara diferenta
semnificativa intre loturi si tipuri. Rezultatele obtinute coincid cu datele literaturii de specialitate [21].
Valorile T4 au variat in intervale largi — de 1a 13,13 pana la 172,00 mmol/l, in medie 94,82+25,40 mmol/I,
cifre ce nu au deviat de la parametrii normali. Totusi, a fost depistatd o legatura statistic semnificativa intre
caracterul dereglarilor menstruale, tipul etiologic al hepatitei si valorile de T4 (F-2,279; df-7, p=0,028).
Aceste corelatii au fost confirmate prin USG a glandei tiroide, cu semnificatie statisticd in prezenta
modificarilor structurale (chisturi) si a dimensiunilor marite la pacientele cu tipul HCV B+C sau HCV B+D
(x2=6,389, gl-1, p=0,011 si, respectiv, ¥2=5,140, gl-1, p=0,023). Datele obtinute au confirmat prezenta
modificarilor secundare in nivelul hormonilor tiroidieni, pe fundal de dereglare a functiei hepatice, in functie
de tipul si gradul de severitate a procesului, modificari care pot sa conditioneze dereglari menstruale.

Astfel, rezultatele studiului prezent atesta dereglari grave ale tuturor functiilor hepatice la pacientele
cu hepatita viralda, precum si o repercusiune directd asupra tesutului ovarian, ceea ce duce la perturbari in
biosinteza hormonilor ovarieni si, respectiv, la dereglari ale ciclului menstrual si subliniaza necesitatea gasirii
unei metode optime de gestionare a acestor categorii de paciente, a selectarii unui tratament individual pentru
o perioada indelungata, tindnd cont de persistenta, uneori pe tot parcursul vietii, a hepatitei virale si de evolutia
sa variabild. Este necesar de a regla tulburdrile ciclului menstrual detectate, a rezolva problemele de
reproducere, sexuale si sociale aferente, care au un impact direct asupra calitatii vietii femeilor.

4. CORECTIA DEREGLARILOR FUNCTIEI MENSTRUALE LA PACIENTELE CU HEPATITE
CRONICE VIRALE

4.1.  Analiza rolului terapiei hormonale in restabilirea functiei menstruale
In cadrul studiului a fost realizata o tentativa de a corija dereglarile menstruale, asociate cu schimbari

hormonale, la pacientele cu functiile ficatului afectate. S-a folosit un design de studiu paralel. Loturile s-au
deosebit dupa metoda de tratament a dereglarilor functiei menstruale. Pacientelor din I lot (L1) de cercetare le-
a fost administrat tratamentul complex elaborat (preparate hormonale cu scop de corectie a dereglarilor
menstruale plus preparate hepatoprotectoare - cu scop de mentinere si protectie a starii hepatocitelor afectate);
Il lot (Lo) a fost supus tratamentului traditional cu hepatoprotectori, indreptat doar spre normalizarea functiilor
hepatice, si a servit ca lot de comparatie (figura 10).
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Figura 10. Repartizarea femeilor din loturile de studiu in functie de prezenta dereglarilor CM, %
Aplicarea terapiei traditionale cu hepatoprotectori in lotul Lo (n-80) a permis imbunatatirea completa a
functiei hepatice si timp de 3 luni dupa tratament si am observat o dinamica pozitiva a parametrilor biochimici.
Analiza restabilirii dereglarilor CM in acest lot a permis restabilirea regularitatii CM la 40,0% cu intervalul
dintre cicluri in limite fiziologice (24-34 zile) la 27,5%, cu durata menstruatiei in limitele de 3-7 zile la 53,75
%. Insa, doar 18,75%=+19,75 paciente din lotul Loau declarat eliminiri menstruale in volum normal, satisfacator
dupa opinia lor. Sindromul hipomenstrual a fost inregistrat la 33,75%, dar amenoree mai mult de 3 luni - la
12,50%=20,50 femei din lotul Lo, semnificativ mai mult in comparatie cu lotul L1 (¥2=90,882, gl-6, p<0,001).
Sindrom hipermenstrual a fost notat la 53,75% de femei cu prevalenta semnificativa in comparatie cu pacientele
din lotul Ly (x2= 90,858, gl-6, p<0,001). Acest tratament nu a permis de restabilit CM normal bifazic la nici
una din pacientele lotului studiat. Nu a fost constatati, insa, o dinamicad pozitiva a modificarilor tabloului
ecografic al organelor bazinului mic. La toate pacientele s-a observat o grosime mica a endometrului conform
USG. Tn ovare s-au evidentiat foliculi atretici, lipsa foliculului dominant. Concentratia gonagotropinelor peste
trei luni de tratament hepatoprotector a ramas neschimbati si corespundea nivelului normelor pentru grupul de
femei sanatoase (n=25) de varstd reproductiva cu ciclu menstrual regulat ovulator, care a servit ca lot de
control. S-a notat o marire neveridica a estradiolului in prima faza a ciclului menstrual (la pacientele cu hepatita
B nivelul estradiolului ajungea la 89.7+13.1 nmol/l, cu hepatita C - 82.5+9.8 nmol/l si la cele cu hepatite
mixte 81.4+6.3 nmol/l), iar nivelul progesteronului a ramas scazut comparativ cu grupul de control.

Am evaluat eficacitatea tratamentului la pacientele din sublotul Li: (n-40). Pacientele din aceastd
subgrupa au avut fenomene de hiperestrogenism relativ pe fondul unei hipoprogesteronemii pronuntate, deaceia
corectia CM a fost cu progesteron bioidentic Didrogesteron, 20 mg pe zi, timp de 12 zile, din ziua a 15-a pana
la 26-azi, cu scopul de formare a fazei luteinice suficiente la pacientele cu ritmul menstrual pastrat dar dereglat
dupa cantitate, durata CM si a menstruatiei. Analiza eficacitatii clinice a corectiei cu acest remediu
farmacologic ne-a permis sa constatam urmatoarele: la sfarsitul celor trei luni de tratament, la 38 (95,0%, 95%
IT 88,07-101,93%) de paciente s-a constatat o restabilire a regularitatii CM, dar cu caracter anovulator la
majoritatea femeilor, cu prevalentd semnificativa in comparatie cu Lo (¥2=41,001; gl-2, p<0,001). Durata
menstruatiei timp de 3-4 zile au declarat 32,50% paciente, la 65,0% durata menstruatiei a fost de la 5-7 zile.
Tulburéri menstruale de tip hipomenoree au rdmas doar la 10+£2,94% cu forme mixte de hepatitd. Sdngerarea
normald Tn timpul menstruatiei, in volum satisfacator, au avut 55, 01%. Totusi, 37,5% din femeile au prezentat
acuze la menstruatie abundenta, care le deranja si 10% au fost inregistrate menstruatii indelungate de 8-9 zile.
In total, peste 3 luni de tratament hormonal au fost satisficute de normalizarea ciclului menstrual dupa toti
parametrii 45,0% femei din lotul L.11, in comparatie cu lotul Lo (y 2= 106,598, gl-2, p<0,001).

Corectia tulburarilor ciclului menstrual in lotul L1, a fost efectuata cu terapie hormonala bio-identica de
substitutie ciclica, cu 17p-estradiol 2 mg 28 de zile + didrogesteron 20 mg suplimentar cu adaugare din a 15-a
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zi atratamentului timp de 14 zile — pentru formarea fazei luteinice satisfacatoare, pe fundal de hepatoprotectoare
(UDCA). In acest sublot 22,5 % de paciente au avut amenoree mai mult de 3 luni si 75% paciente sindrom
hipomenstrual. Nivelul bazal de estradiol a fost extrem de scazut si a constituit Th medie 70,3+6,7 nmol/l, pe
fon de niveluri critice de progesteron -1,42+0,84 nmol/l. Continutul de gonadotropine nu a fost semnificativ
diferit de cel din grupul de control, cu exceptia nivelului de prolactind, a carei valoare a fost de aproape 2 ori
mai mare decat cea normala si a fost de 586+23,86 ng/ml (p<0,05). Conform surselor literaturei de specialitate
hipoestrogenismul in etapa de selectie a foliculilor dominanti duce la scidderea varfului ovulator al LH si a
nivelului de estradiol, la incetinirea dezvoltarii foliculilor preovulatori, la supramaturarea intrafoliculara si la
degenerarea ovocitelor. Productia redusa de estradiol si, ca consecinta, productia insuficienta de progesteron
duc la lipsa unei transformari secretorii adecvate a endometrului. In aceste conditii, terapia indicata
normalizeaza relatia din sistemul hipotalamus-hipofiza-ovarian si, in consecinta, favorizeaza foliculogeneza
completd. Efectul terapiei hormonale combinate aplicat la pacientele din acest lot timp de 3 luni a fost observat
la 75%. de pacientele. Ciclul menstrual regulat a fost detectat la 2/3 dintre paciente, restul au avut sangerari
aciclice. Aproape jumatate din femei au declarat restabilirea intervalului dintre cicluri de 25-30 de zile, 37,50%
au notat repetarea menstruatiei peste 30-35 de zile. Datele a fost statistic semnificativ mai imbunatatite n
comparatie cu lotul Lo (3 >= 92,385, gl-8, p<0,001). Amenorea s-a mentinut numai la 2 paciente din acest sublot.
Durata menstruatiilor timp de 2-3 zile a fost inregistrata la 55,0% paciente, semnificativ mai mult cu lotul Lo
(x %= 48,49, gl-8, p<0,001), sindromul hipermenstrual a fost observat la 17,50%%28,15. Totusi, 32,50% au
mentionat elimindri neinsemnate, uneori de caracter maroniu, ce denota restabilirea insuficientd a nivelului
hormonal (figura 11).
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Figura 11. Repartizarea femeilor din loturile de studiu in functie de prezenta dereglirilor
CM sub actiunea tratamentului aplicat, peste 3 luni, %

Evaluarea rezultatelor tratamentului indicat a fost efectuatd peste 6 luni in ambele loturi. Asa dar, in lotul
Lo a scazut frecventa sangerarilor aciclice si s-a observat un ciclu menstrual regulat la 52,50% femei,
semnificativ mai putin cu lotul Ly (y2=43,467; gl-2, p<0,001). Totusi, in lotul Lo a fost inregistrat CM cu
interval de 35-40 de zile la 21,25%, ce denota restabilirea functiilor hepatice si normalizare relatiilor reciproce
n axul hipofizar-ovarian-hepatic. Tn total, cicluri Tn limitele fiziologice de 24-35 zile au fost inregistrate la
32,5+18,0% paciente din lotul Lo vs 98,75+2,45% paciente din lotul La( %2=93,389, gl-8, p<0,001). La analiza
aproximativa cantitativa a volumului sangerarilor menstruale ca moderate au apreciat 41,25 % femei din lotul
Lo comparativ cu 97,5% din lotul L11si 95% din lotul L1 (2=56,675; gl-8, p<0,001). Elimindri menstruale
neinsemnate au mentionat 11,25% femei din lotul Lo, vs doar o singura pacienta din lotul Li,. Menstruatii
abundente au prezentat in continuare 47,5% paciente din lotul L. Dintre ele au constatat menoragii 11 paciente
si 2 - metroragii recidivante, ce in total a constituit 16,25%+20,05, cu semnificatie statisticd comparativ cu
lotul L (x2=107,192; gl-14, p<0,001). Tn total 45% paciente din lotul Lo a apreciat efectul ca pozitiv versus
97,5% din lotul L (x2= 53,82, gl-2, p<0,001) (figura 12).

22



97,50
100

85,00
90
80
70
€0 42,50
50 38,75 .
40 8
30
15,0
11,25 .
20 7,50 . 2,50
10 - 0,000,000 0,00 00
0
% % %
LO L1.1 L1.2
MW amenoreea Hipomenoreea W Hipermenoreea -

Figura 12. Repartizarea femeilor din loturile de studiu in functie de prezenta dereglarilor CM
pe fon de tratament aplicat peste 6 luni, %

Rezultatele obtinute sugereaza faptul ca, in timpul perioadei indicate, exista o Tmbunatatire treptata a
functiei hepatice cu normalizarea functiei ovariene pe fondalul terapiei cu hepatoprotectori. Un management
adecvat permite normalizarea ciclului menstrual si reglarea statutului hormonal fard utilizarea terapiei
hormonale la 45%+16,25 dintre pacientele de varsta reproductiva cu hepatitd virala cronicd de diferite tipuri
etiologice cu grade minime sau moderate de activitate a procesului. In acelasi timp, unele caracteristici
functionale sunt inca departe de normalitate. Acest lucru impune necesitatea continudrii terapiei de baza si
efectuarea masurilor de reabilitare cu terapie hormonala ciclica corectiva pentru o perioadd mai lunga de timp.
Alegerea metodei de corectie a dereglarilor menstruale depinde de gradul de activitate a hepatitei, de natura
tulburarilor menstruale si de durata acestora pe fondalul bolii de baza.

4.2. Evaluarea profilului hormonal la pacientele din loturile studiate in functie de tratamentul aplicat

Datele obtinute in studiul clinic au fost comparate cu cele obtinute la determinarea continutului seric de
hormoni, toti hormonii din I faza a studiului fiind evaluati in dinamica peste trei luni si sase luni dup tratament.
Rezultatele investigatiilor au fost comparate intre loturi, fiind apreciata concordanta cu rezultatele USG a uterului
si ovarelor. Evaluarea progesteronului la finalizarea studiului a evidentiat cresterea nesemnificativa, pana la
media de 14,99+10,04 nmol/l in lotul Lo, La femeile din L1, indicii au crescut pana la 18,92+6,25 nmol/l (95%
T 16,92-20,92 nmol/l), si pana la 21,01+12,79 nmol/l (95% IT 16,91-25,10), ajungand indici maximali de 68,20
nmol/l in Lo, cu diferenta statistic nesemnificativa intre subloturi — p=0,969. Prin teste neparametrice a fost
confirmata dinamica cresterii progesteronului in loturile studiate, fapt care a avut si confirmare clinica (F=16.5,
p<0.001). De asemenea, tratamentul cu hepatoprotectori a permis normalizarea nivelurilor de estradiol ih primele
3 luni pana la valorii medii de 161,25+83,35 ng/l in lotul Lo vs de 196,00+76,30 ng/l in lotul L 11 si 184,76+74,31
ng/l la pacientele lotului L1.. cu diferenta statistic semnificativa dintre loturile Lo si L (F= 2,487, p=0,062). Dupa
6 luni de tratament aplicat au fost obtinute valori reprezentative in lotul L1, in care mediana a constituit: in lotul
L11- 228,694+61,17 ng/l si, respectiv-221,394£55,94 ng/l, in lotul L1> si au ajuns pana la mediana valorilor din
lotul de control. Pe 1anga hormonii ovarieni au fost studiate si modificarile hormonilor gonadotropi, mai ales ca
efectul feed-back a fost utilizat in aplicarea terapiei hormonale. Pe parcursul tratamentului timp de 6 luni nu au
fost depistata o deviatie statistic semnificativa in modificarea valorilor de FSH intre perioadele de timp (F=2,008,
p=0,145). Nu existd interactiunea intre modificarea valorilor FSH si tratamentul aplicat (F=1,229, p=0,296). in
acelasi timp, au fost observate modificari semnificative ale valorilor LH. Dupa 6 luni de tratament, indicii in lotul
L, au prezentat o dinamica semnificativa de crestere, constituind in medie 7,91+2,46 Ul/l in lotul L1 si 8,06+2,42
Ul/l'in lotul L12. Aceste modificari ale nivelurilor de LH se datoreaza, probabil, cresterii nivelului de estradiol,
care, la randul sdu, determina selectia foliculului dominant si ovulatia (F= 95,074, p<0.001). Modificari mult mai
evidente au fost observate in nivelul Prolactinei pe parcursul tratamentului indicat in toate loturile de studiul.
Asadar, peste 6 luni de tratament au fost inregistrate niveluri ale prolactinei aproape de intervale fiziologice

23



preponderent la femeile din lotul cu tratament hormonal, constituind 385,69+124,85 mUl/ml la pacientele din
lotul Lis si, respectiv, 362,43+126,67 mUI/ml in lotul Lio. Indicii obtinuti in lotul Lo dupa tratamentul cu
hepatoprotectori au avut o tendinta similara de normalizare apropiate de valori fiziologice, fiind Tn medie
412,80+81,32 mUl/ml.

Cercetarile clinice au aratat lipsa efectelor nedorite ale hormonilor bio-identici asupra metabolismului
glucidelor, lipidelor si asupra functiei hepatice, ceea ce este important in cazul administrarii indelungate a
preparatelor pe fondul unei patologii hepatice cronice. Pe durata tratamentului hormonal nu s-au observat
schimbari esentiale ale parametrilor functiei hepatice. Nivelul transaminazelor a avut tendinta de a se mari la
debutul tratamentului, dar au revenit la valorile initiale dupd administrarea hepatoprotectoarelor timp de 3 luni.
Tn decursul tratamentului s-a evidentiat tendinta de micsorare a nivelului fosfatazei alcaline, iar concentratia de
bilirubind a ramas nemodificatd, ceea ce coincide cu datele literaturii. Analiza individuala a pacientelor care nu
au avut niciun efect Tn urma terapiei hormonale corective a evidentiat progresia bolii de baza, replicarea virala,
cresterea transaminazelor, ceea ce sugereaza necesitatea unei terapii antivirale specifice pentru a compensa boala
de baza.

Astfel, rezultatele studiului complex, realizat pe un amplu material clinic, cu utilizarea metodelor
contemporane de diagnostic demonstreazd cd dereglarile menstruale inregistrate si prezentate in cadrul
studiului au o gama larga de manifestari clinice prin la tulburari de ritm, de durata a intervalului intermenstrual,
de durata a perioadei menstruale 1n sine si de volumul de sangerari menstruale. Aceste dereglari variaza de la
sindromul hipomenstrual, care include oligomenoree, hipomenoree si opsomenoree, pand la sindromul
hipermenstrual, clinic caracterizat prin polimenoree, meno- si metroragii de diferita intensitate. Dereglarile
profunde n axa hipotalamo-hipofizara-ovariana-hepatica provoaca disparitia completa a ciclului menstrual
pentru o perioada lungd de timp, transformandu-se Th amenoree secundara persistenta, cu consecinte negative
pentru sanatatea femeii pe termen lung.

Pentru reechilibrarea tulburarilor de ciclu menstrual, asociate cu functiile afectate ale ficatului precum
si pentru restabilirea nivelului hormonal fiziologic caracteristic pentru ciclul fertil a fost implementatd metoda
actualizatd de tratament bioidentic de substitutie hormonald. Avantajele metodei propuse constau in faptul ca
utilizarea remediilor medicamentoase cu structura moleculara identica cu cea a hormonilor proprii Tn cadrul
unui tratament de optimizare hormonala este sigur si inofensiv pentru ficatul afectat, si In aceasi timp ajutd la
refacerea echilibrului natural al hormonilor in organism.

Propunerea metodei de tratament completeaza cunostintele medicilor ginecologi, ofere o abordare
inovatoare si sigurd pentru tratarea tulburarilor menstruale 1n cazul bolilor hepatice cronice, poate contribui la
optimizarea calitatii vietii si a sanatatii reproductive a femeilor tinere.Valoarea practica a studiului consta in
elaborarea algoritmului de diagnostic si management al dereglarilor menstruale asociate cu patologie hepatica
cronicd, ce deschide noi oportunitéti pentru optimizarea conduitei clinice (anexa).
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI PRACTICE
Concluzii generale:
1. Rezultatele cercetarii efectuate demonstreaza prezenta dereglarilor profunde ale functiei menstruale la 2/3
din pacientele cu HCV (60,31%), care progreseaza paralel cu persistenta procesului de afectare a tesutului
ficatului si depind mai mult de gradul de activitate a procesului inflamator viral cu prevalenta Tn formele mixte
de HCV: 65,38% in caz de HCV B+C si 73,08% in HCV B+D (x*=6,921, gl-1, p=0,009).
2. Evaluarea generala a dereglarilor menstruale in functie de tipul virusului HCV ne-a permis s concluzionam
ca: - amenorea se depisteaza mai des la pacientele cu HCV B+D (30,77%); - sindromul hipomenstrual este mai
caracteristic pentru pacientele cu HCV B (37,89%) si pacientele cu HCV C (50,91%); - sindromul
hipermenstrual se intalneste semnificatav mai des printre pacientele cu HCV B+C — 73,08% (¥2=39,912; gl-9,
p<0,001).
3. Evaluarea nivelului hormonilor ovarieni la pacientele cu HCV a evidentiat valori statistic semnificativ
reduse ale estradiolului — 156,5+128,02 ng/l (H-19,878, df-4, p=0,001) si scaderea semnificativa de 5-8 ori fata
de grupul de control a progesteronului, constituind Th medie 8,14+10,98 nmol/l (F-45,45, df-4, p<0,001), cu
cele mai reduse valori in combinatia hepatitelor B+D si B+C. A fost confirmata o corelatie semnificativa intre
forma, gradul de activitate a HCV si caracterul dereglarilor de ciclu menstrual la nivel de progesteron (F-2,628,
p=0,074).
4. Evaluarea hormonilor hipofizari a stabilit cresterea semnificativa a valorilor de prolactina la toate pacientele
cu HCV (H-39,084; df-4, p<0,00), cu corelatie statistic semnificativa intre tipul HCV, gradul de activitate si
nivelurile prolactinei (F-3,396; df-3, p=0,018). A fost constatata o scadere statistic semnificativa a LH, cu
confirmarea corelatiei prin caracterul dereglarilor menstruale si tipul etiologic al HCV (F-3,713, p=0,001). Nu
a fost evidentiata interactiunea formei si tipului etiologic al HCV cu nivelul de FSH (F-0,216; df-3, p>0,05).
5. Evaluarea rezultatelor tratamentului hormonal timp de 6 luni a demonstrat eficienta Didrogesteronului in
reducerea frecventei tulburarilor menstruale la pacintele cu hiperestrogenie relativa pe fon de HCV cu 97,5%
in comparatie cu terapia cu hepatoprotectoare (x2 -31.36, df-1, p<0,001, RR=0,49 (95% IT 0,38-0,62); RR
reduction-50,91%, ARR-0,5; NNT-2,01). Combinatia Estradiol cu Didrogesteron in regim ciclic s-a dovedit a
fi eficienta pentru corectia tulburarilor hormonale profunde (hipoestrogenie-hipoprogesteronemie) cauzate de
exacerbarea HCV cu grad sever de activitate sau a combinatiei de hepatita B+D, B+C de forme moderat-severe,
cu efect pozitiv la 97,75 % dintre paciente (y2 -31.36, df-1, p<0,001; RR=0,49 (95% IT 0,38-0,62); RR
reduction-50,91%, ARR-0,51; NNT-2,0). Terapia cu hepatoprotectoare s-a dovedit a fi eficienta la doar 45%
femei (95% I1 28,75-61,25).
6. Problema stiintificdi importantd solutionatd in lucrare vizeaza elucidarea interrelatiilor strinse intre
tulburarile ciclului menstrual si modificarile profilului hormonal in functie de gradul de severitate a afectiunilor
hepatice cronice virale, precum si evidentierea particularitatilor de diagnostic si de management al patologiei
cercetate. Estimarea complexa a permis elaborarea algoritmului de diagnostic si management a dereglarilor
menstruale asociate cu patologie hepatica cronica, ce deschide noi oportunitati pentru optimizarea conduitei
clinice.
Recomandari practice:

1.Femeile cu hepatita virala cronica reprezintd un grup de risc pentru aparitia tulburarilor menstruale si de
reproducere si necesita o monitorizare speciald de catre medicul de familie, medicul- ginecolog ori hepatolog.
Pentru managementul optimal se recomanda aplicarea Algoritmului de diagnostic si conduitd a pacientelor cu
dereglari ale functiei menstruale asociate cu patologia hepatica cronica virald ce permite reducerea
considerabild a frecventei dereglarilor functiei menstruale (anexa).

2. Severitatea tulburarilor functiei hepatice in HCV determind severitatea tulburarilor menstruale. Prin
urmare, formele severe de hepatitd HCV B, dar mai ales HCV C si formele mixte HCV B+C HCV B+D, precum
si profunzimea tulburarilor celor mai importante functii hepatice sunt nefavorabile din punctul de vedere al

25



prognosticului si reabilitarii modificarilor patologice ale sistemului reproductiv. Pentru evaluarea functiei
ficatului la pacientele cu dereglari menstruale pe fundal de HCV este necesar de evaluat nivelurile ALT, AST,
bilirubina, GGTP, FA, colesterolul, protrombina si fibrinogenul.

3.Toate femeile de varsta reproductiva care sufera de hepatitd virald cronica trebuie sa fie evaluate pentru
starea functiei ovariene si uterine; profilul hormonal trebuie examinat in zilele 5-7 si 19-23 ale ciclului existent
sau, in cazul tulburarilor profunde ale functiei menstruale si amenoreei, de doud ori cu un interval de doua
saptimani. In timpul tratamentului hepatitei virale, se va analiza caracterul modificarilor functiei menstruale.

4 Pacientele care prezinta tulburari ale ciclului menstrual sub forma de sindrom hipomenstrual in profilul
hormonal al carora existd fenomene de hiperestrogenism relativ pe fundalul unei hipoprogesteronemii
pronuntate, corectia CM trebuie efectuata cu bio-progestine (didrogesteron- 10 mg de 2 ori pe zi) din a 15-a
panad in a 26-a zi a ciclului pentru pastrarea ritmului menstruatiei si reducerea efectelor negative ale
hiperestrogeniei asupra endometrului.

5.Corectia ciclului menstrual la pacientele cu amenoree de diferita durata trebuie efectuata cu 17p-estradiol
2 mg 28 de zile + didrogesteron 20 mg suplimentar cu addugare din a 15-a zi a tratamentului timp de 14 zile —
pentru formarea fazei luteinice satisficitoare, pe fundal de hepatoprotectoare (UDCA). In aceste conditii,
indicarea unei terapii hormonale ciclice cu estradiol bio-identic (din prima zi a ciclului conditionat) cu
adaugarea bio-progestinului n faza a 2-a, normalizeaza corelatiile din sistemul hipotalamus — hipofiza - ovare
si, ca urmare, favorizeaza foliculogeneza completda. Continuarea terapiei bazale cu terapie corectiva hormonala
ciclica ar trebui sa fie utilizatd pe o perioada lunga (pana la 6-9 luni).
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Anexa . Algoritmul de conduita a pacientelor cu dereglari ale functiei menstruale asociate cu

patologia hepatica cronica virala.

Femeile de viirsta reproductiva cu hepatiti cronici
virali tratata

# in afira de perioada de acutizare a HCV

» functie hepatica compensati

# dereglare de CM

# Evaluarea functier ficatuhu prin  aprecierea:
ALT, AST, ilirubina totala 51 directd, GGTP, FA,

Pacientelor cu dereglarile CM cu prezenta in anamneza a
factorilor favorizanti:

-interventii chirurgicale sau obstetrical-ginecologice (1-5 ani)
-transfuzii masive 1/v ori a preparatelor de singe;

- transplante de organe

- multipare sau cu nagterii complicate (HELP-sindrom.
colestaza intrahepatica in sarcina)

- paciente HIV infectate ori grup social-vulnerabil

colesterol, protrombina, fibrinogen. trombocite,  |x
SSBG.

# Screening la markeri serologici virali

1. AgHBs, AntiHBcor sumar 2. Anfi VHC, ARN -
VHC 3 Anti HDV (daci sunt pozitivi markerii la
HVB)

Investigatii clinice suplimentare:
- examenul ginecologic;
- evaluarea profilului hormonal;

- ecografia organelor pelvine;

Evaluare profilul hormonal:

Evaluarea functiei menstruale din anamneza:
-regularitatea - intervalul cu diferenta nu mai mult de 9 zile;
- durata CM- mai scurti decat 24 zile, or1 ma1 mult de 35 de
zile;

- durata singeririlor,

- abundenta, debutul

- tulburarile existente ale ciclului (hipermenoree,
hipomenoree, polimenoree, oligomenoree, amenoree,
metroragie etc):

- in timpul tratamentului hepatitei virale se atesta caracterul
modificirilor functier menstruale.

- cu scop diferential - test la sarcina; TSH: PrL;

- in CM pastrat in a 3-5-a z1 a CM: FSH. LH. E2 T-
free s1 progesteron la a 19-23-a z1 ale ciclulu exastent.
- In caz de refinere a CM > 35 de zile san lipsd mai
mult de 60 de ziile —in orice z — FSH, LH. E, T-free,
progesterone; peste 2 saptamani -E; progesteron.

‘_.—

Excluderea altor cauze ale DCM prin EUSG:
v SOP,

v' chisturi ovariene persistente,

v’ teratome ori endometrioza ovariani,

R v' sindrom de hiperandrogenie,

-Managementul pacientelor cu: tulburiri ale CM tip
prolomenoree — menstruatil dese, sau CM regulat cu
menstruati abundente, cu msuficientd pronuntata sau
lipsa fazei luteale:

- in profilul hormonal hiperestrogenie relativi cu
hipoprogesteronemie pronunfati

- Managementul pacientelor cu tulburar ale ciclulu
menstrual tip Amenoreea secundard =6 luni sau spanio-
opsomenoree (menstruatiile rare),

- in profilul hormonal hypoestrogenie cu
hipoprogesteronemue

- PrLL la limita superioari a normei sau mai sus neinsemnat,
FSH-N, LH - scazut

- M-eho <7 mm

-M-eho = Tmm
!

Didrogesteron 10 mg de 2 ori pe zi. din a 15-a pani
in a 26-a zi- 12 zile a ciclulm pe fon de
hepatoprotectori

¥

17-p-estradiol 2 mg -28 zile, cu adiugarea Didrogesteron a
20 mg de a 15-a pand in a 26-a z1 a ciclulu, pe fon de
hepatoprotectorilor (UDHA).

NB! Continuarea terapiei de substifutie hormonali ciclica ar trebui s3 fie utilizate pentru o perioadi lunga (pani la 6-9 -12

Tuni).

NB! Pacienta trebuie s fie mformati despre sarcina posibili pe fon de tratament.
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ADNOTARE
Stavinskaia Liudmila
Corectia dereglarilor menstruale la pacientele cu patologie hepatica cronica virala
Teza de doctor in stiinte medicale. Chisinau, 2024
Structura tezei. Lucrarea este expusa pe 165 de pagini de text dactilografiat de baza; constd din introducere,
4 capitole, concluzii generale, recomandari; indice bibliografic cu 241 de surse; include 49 de figuri, 17 tabele
si 18 anexe. Rezultatele obtinute sunt publicate in 38 de lucrari stiintifice.
Cuvinte-cheie: dereglari ale functiei menstruale, didrogesteron, 17p-estradiol, hepatitd cronicd virala,
hemoragiile patologice, tratament hormonal, disfunctii ciclului menstrual
Scopul lucrarii. Studierea interrelatiilor dintre dereglarile ciclului menstrual si afectiunile hepatice cronice de
etiologia virald la femeile de varsta fertild si elaborarea programului de recuperare, orientat spre restabilirea
functiei menstruale si reproductive la femeile cu manifestarea acestor dereglari.
Obiectivele cercetarii. Studierea particularitatilor dereglarilor ciclului menstrual la pacientele de varsta
reproductiva cu afectiuni hepatice cronice virale. Evidentierea tipurilor si gradului implicarii virusurilor
hepatice 1n aparitia si manifestarea dereglarilor functiei menstruale. Analiza corelatiilor dintre modificarile
profilului hormonal si a indicatorilor sindroamelor hepatice de baza de laborator la acest esantion pacientelor.
Analiza eficientei tratamentului aplicat bolnavelor examinate, administrat cu luarea in calcul a devierilor
hormonale si clinice, aparute pe fon de afectarea functiei hepatice. Elaborarea unui algoritm de conduita a
pacientelor cu dereglari ale functiei menstruale si patologie hepatica cronica virala.
Noutatea si originalitatea stiintifica. Studiul realizat a elucidat particularitatile deregldrilor menstruale la
pacientele de varstd reproductivd cu patologie hepaticd cronica virald. Au fost cercetate mecanismele
patogenetice, care contribuie la turbulenta functiei menstruale pe fon de persistenta a hepatitelor virale,
modificarii profilul hormonilor sub influenta patologiei hepatice cronice. A fost studiatd corelatia intre aparitia
dereglarilor functiei menstruale si gravitatea afectari functiilor hepatice prin sindroame biochimice hepatice si
a fost elucidata dependenta dintre caracterul dereglarilor si forma etiologica a hepatitei cornice.
Problema stiintifici importanta solutionati. Au fost elucidate particularititile dereglarilor functiei
menstruale la pacientele de varsta fertila aparute pe fon de diferite tipuri de hepatite cronice de etiologie virala,
fiind evidentiate particularitdtile de diagnostic al patologiei cercetate, ceea ce oferd noi oportunitati pentru
optimizarea managementului clinic la acest grup de femei.
Semnificatia teoretica. Lucrarea, prin rezultatele obtinute, scoate in evidenta si actualizeaza datele ce tin de
particularitatile aparitiei disfunctiilor ciclului menstrual si a evidentiat manifestarea tulburarilor menstruale in
dependenta de tipul etiologic si gradul implicarii virusurilor hepatice.
Valoarea aplicativa. Datele studiului permite de a completa cunostintele medicilor obstetricieni-ginecologi
din punct de vedere al tulburarilor hormonale la pacientele cu patologie hepatica cronica virala. Algoritmul de
management propus va reduce semnificativ frecventa tulburarilor menstruale, va contribui la restabilirea
functiei de reproducere, va reduce incidenta infertilitatii si va imbunatati calitatea vietii la pacientele cu boli
hepatice virale cronice.
Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului au fost implementate in procesul didactic la
disciplina Obstetrica si ginecologie in IP Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie Nicolae Testemitanu
din Republica Moldova, precum si in activitatea curativa curentd a IMSP Institutul Mamei si Copilului si a
IMSP Spitalul Clinic Municipal Gheorghe Paladi.
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AHHOTAIUSA
CraBunckas JlroomMuiaa
Koppexkuus HapymeHnii MEHCTPYAJIbHOT0 HMKJIA Y NAIMEHTOK C XPOHMYECKOI MaToJIorHel meyeHn
BHPYCHOM 3THOJIOTHH
Jluccepranus kKaHIUAaTa MEIUITMHCKUX Hayk. Kumunay, 2024,
Crpykrypa nuccepranuu. Pabora npencrapiieHa Ha 165 cTpaHHUIIaX OCHOBHOI'O TEKCTa, COCTOUT U3 BBEICHHSI,
4 rnaB, OOIIMX BHIBOAOB, peKOMeHAanul U oudanorpaduu us 241 ucrounuka, 49 pucynkos, 17 tadmui u 18
npwiokeHuit. [1o reme quccepraiuu onyoaukoBaHo 38 Hay4YHBIX padoT.
KiroueBrble cji0Ba: HapyIICHUs MEHCTPYAJIbHOM (YHKIIMH, TUAPOTeCTepOH, 17-f -3¢Tpannon, XpOHUYECKHA
BUPYCHBIN T'eaTUT, aHOMaJIbHBIC MATOYHBIE KPOBOTCUCHH S, TOPMOHAIbHAS TEPaITHSL.
Heans wuccaenoBanus. V3yduTh B3aUMOCBSI3p HAPYIIEHUA MEHCTPYaJbHOTO ITMKIA U XPOHHYECKHUX
3a00JIeBaHUI TIEUEHH BUPYCHON STHOJOIMH Y JKCHIIUH PENpPOAYKTUBHOIO BO3pacTa W pa3padoTaTh IUIAH
peaduIMTalMKY, HAITPABJICHHBINM HAa BOCCTAHOBJICHUE MEHCTPYaAJIbHON QYHKIINY.
3apaun wuccaenoBanus: V3yunTh OCOOSHHOCTH HAapyHNIEHWH MEHCTPYaJIbHOTO IHKIA Yy TalHUeHTOK
PENPOIYKTUBHOIO BO3pacTa ¢ XPOHMUYSCKMMM BHUPYCHBIMH 3a00JICBAHUSMH IEUCHU. AHAIN3 KOPPEIISALIMiA
MEKIy U3MEHEHHMSIMM TOPMOHAJILHOTO MPOGMIsl M TMOKa3aTensIMH OMOXMMUYECKMX CHHJIPOMOB TICUCHH Y
MAaIMEHTOK PEPOAYKTHBHOIO BO3pacTa ¢ HapyIICHUAMU MEHCTPYaabHOH GyHKIMU. AHaM3 3()HEKTUBHOCTH
MIPOBOJIUMOTO JICUEHHST 00CIEOBAHHBIX MAIMEHTOK, HA3HAYAEMOT'0 C YIETOM IOPMOHAIBHBIX M KITMHIYISCKUX
OTKJIOHEHHUH, BO3HUKAIOIINX Ha ()OHE HApYIICHUS (DYHKIIUU TICUCHH.
HayyHasi HOBM3HA M OPMIHHAJBLHOCTb. B Xoje wWcclenoBaHUS BBIICHEHBI OCOOCHHOCTH HApPYIICHUH
MEHCTPYyaJibHOU (DYHKIIUHM Y NAIMEHTOK PENpPOAYKTHBHOIO BO3pacTa ¢ XpOHHUECKUMH TenaTuTaMu. M3ydeHbl
[MaTOreHETHYECKUE MEXaHHU3MbI, CIIOCOOCTBYIOIIME HAPYIICHHIO MEHCTPYalbHOM (YHKIIMH Ha OCHOBE
MEPCUCTEHIINY XPOHUUECKOTO BUPYCHOTO TeATHTA, ONPEIeTIeHbl H3MEHEHUS MTPOQHIIST TOPMOHOB THITOPH3a U
SIMYHUKOB T1O/T BIMSHUEM XPOHUYECKOH MaTONOTHH TedeHn. M3yueHa Koppensanus MeXTy BOZHUKHOBEHHEM
HapyIIeHUH# MEHCTPYaJIbHOM (YHKIIMM M TSKECTHIO OCHOBHBIX OMOXMMHYECKHMX CHHIPOMOB, BBISICHEHA
3aBUCUMOCTD MEXIY XapaKTepOoM HapYIIESHUH 1 STHOJIOTHIECKOi (hOpMO¥i TeraTuTa.
Pemennass HayyHasi npo0JieMa 3aKJII0Ya€TCsl B YCTAHOBJICHUH OCOOEHHOCTEN HapyIIeHHH MEHCTPYalIbHOTO
[MKJIA y TIAUEHTOK PernpoayKTHBHOTO BO3pPACTa, BOSHUKAIOMIMX HAa (POHE pasTUYHBIX (HOPM XPOHUUYECKOTO
BHPYCHOTO TeaTHTa, U BBIIEIIEHBl OCOOCHHOCTH TUATHOCTUKH MCCIEyeMOM MaTONIOTHH, YTO IPEAOCTABIISIET
HOBBIE BO3MOKHOCTH JIJIsI ONTHMH3AINH KIMHIYECKOT0 BECHS TAHHON TPYIIITHI KEeHIIINH.
Teopernueckass 3Ha4YUMOCTb. B paboTe ¢ TOMOIIBIO TMONYYEHHBIX pE3yABTATOB OCBEIICHBI U
aKTyalTU3MPOBaHBl JaHHBIE, Kacalolecs OCOOCHHOCTEH BO3HUKHOBEHHUS IUCPYHKINUH MEHCTPYalbHOTO
[MKJIA, YCTAHOBIICHBI IPOSBIICHHS HAPYIIEHUH MEHCTPYaJTbHOTO ITMKJIA B 3aBUCHMOCTH OT 3THOJIOTHIECKOTO
THUTIA U CTEIIEHN TTOPaKEHUS TICUSeHHN BUPYCHOW HH(DEKITHEH.
IIpakTuyeckass 3HAYMMOCTb. JlaHHBIE WCCIENOBAaHUS TIO3BOJSIFOT JOTOJMHUTH 3HAHUS AaKyIIepOB-
TUHEKOJIOrOB B pasfielie TOPMOHANBHBIX HAPYIIEHWH Yy NAIlMEeHTOK C XPOHHYECKUMH BHPYCHBIMH
3a0onmeBaHUsAMHU TiedeHH. lIpemnmoKeHHBIH anroOpuTM BEAEHHUS IIO3BOJUT CHHU3WUTh YacTOTy HAPYIICHHH
MEHCTpyallbHOW (PYHKIIMM M TIOBBICHTH KAa4eCTBO JKU3HH Yy TAlMEHTOK C XPOHHYECKUMH BHUPYCHBIMU
3a00I€BaHUSMU TTEUCHHU.
BHenpenune Hay4HBIX pe3yJbTaTOB. Pe3ynbrarhl wccienoBaHus ObUTM BHENPEHBI B YYEOHBIH Iporiecc
TUCUUIUTMHBL Akywepcemeo u eunexonoeuss I'M®PY um. Hukonae Tecremunany PM, a Taxke B JieueOHYIO
nesirenbHOCTh [IMCY HMHCcTHTYT MaTepu u Pebenka u [IMCY MyHnununaneHas KIMHAYECKas OONBLHUIA M.
I'eopre ITananu.
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ANNOTATION
Stavinskaia Liudmila
Correction of menstrual disorders in patients with chronic viral liver disease
PhD thesis in Medical Sciences. Chisinau, 2024
Thesis structure: The thesis is laid out on 165 pages of basic typed text, consisting of an introduction, 4
chapters, general conclusions, recommendations, and a bibliographic index of 241 references, 49 figures, 17
tables, and 18 annexes. The results obtained are published in 38 scientific articles.
Keywords: menstrual function disorders, didrogesteron, 17-f estradiol, chronic viral hepatitis, pathological
bleeding, hormonal treatment, menstrual cycle dysfunction.
Purpose of the thesis: To evaluate the interrelationships between menstrual cycle disorders and chronic liver
diseases of viral etiology in women of childbearing age and to develop a rehabilitation program aimed at
restoring menstrual and reproductive function in women with these disorders.
Objectives of the study: To determine the peculiarities of menstrual cycle disorders in reproductive-age
patients with chronic viral liver disease. To highlight the types and degree of involvement of liver viruses in
the occurrence and manifestation of menstrual function disorders. Analysis of correlations between changes in
hormonal profile and indices of biochemical liver syndromes in reproductive-age patients with menstrual
function disorders Analysis of the effectiveness of the treatment applied to the patients examined, administered
with consideration of hormonal and clinical deviations occurring on the basis of liver function impairment
Development of a management algorithm for patients with menstrual function disorders and chronic viral liver
disease.
Scientific novelty and originality. The study elucidated the peculiarities of menstrual function disorders in
patients of reproductive age with chronic viral liver disease. The pathogenetic mechanisms that contribute to
the turbulence of menstrual function on the basis of the persistence of viral etiology hepatitis and the change in
the profile of pituitary and ovarian hormones under the influence of chronic liver pathology were investigated.
The correlation between the occurrence of menstrual function disorders and pregnancy and liver function
impairment by liver biochemical syndromes was studied, and the dependence between the character of the
disorders and the etiological form of chordal hepatitis was elucidated.
The important scientific problem solved. The peculiarities of menstrual function disorders in patients of
reproductive age with different types of chronic viral hepatitis were elucidated, and the diagnostic peculiarities
of the investigated pathology were highlighted, which provides new opportunities for optimizing clinical
management in this group of women.
Theoretical significance. The work, through the results obtained, highlights and updates the data related to the
peculiarities of the occurrence of menstrual cycle dysfunctions and highlights the manifestation of menstrual
disorders depending on the etiological type and degree of involvement of liver viruses.
Applicative value. The data of the study allow for the completion of the knowledge of obstetricians and
gynecologists in terms of hormonal disorders in patients with chronic viral liver disease. The application of the
management algorithm will considerably reduce the frequency of menstrual function disorders, favor the
restoration of reproductive function, and decrease the frequency of complications during pregnancy and
childbirth in patients with chronic viral liver disease.
Implementation of scientific results. The study results were implemented in the teaching process of the
Department of Obstetrics and Gynecology of Nicolae Testemitanu PI SUMPh, as well as in the curative
activities of PMI Mother and Child Institute and PMI Gheorghe Paladi Municipal Clinical Hospital.
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