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ADNOTARE 

Stavinskaia Liudmila 

Corecţia dereglărilor menstruale la pacientele cu patologie hepatică cronică virală 

Teză de doctor în științe medicale, Chișinău, 2024 
 

Structura tezei. Lucrarea este expusă pe 165 de pagini de text dactilografiat de bază; constă din 

introducere, 4 capitole, concluzii generale, recomandări; indice bibliografic cu 241 de surse; include 

49 de figuri, 17 tabele și 18 anexe. Rezultatele obținute sunt publicate în 38 de lucrări științifice.  

Cuvinte-cheie: dereglări menstruale, didrogesteron, 17-β estradiol, hepatită cronică virală (HCV), 

hemoragii patologice, tratament hormonal, disfuncții ciclului menstrual. 

Scopul lucrării. Cercetarea particularităților dereglărilor ciclului menstrual la femeile de vârstă 

fertilă cu afecţiunile hepatice cronice de etiologie virală şi elaborarea planului de recuperare, orientat 

spre restabilirea funcţiei menstruale. 

Obiectivele cercetării. Studierea particularităţilor dereglărilor ciclului menstrual la pacientele de 

vârstă reproductivă cu afecţiuni hepatice cronice virale. Evidenţierea tipurilor şi a gradului implicării 

virusurilor hepatice în apariţia şi manifestarea dereglărilor funcţiei menstruale. Analiza corelaţiilor 

dintre modificările profilului hormonal şi indicatorii sindroamelor hepatice de bază de laborator la 

acest eșantion de paciente. Analiza eficienței tratamentului aplicat bolnavelor examinate, administrat 

cu luarea în calcul a devierilor hormonale și clinice apărute odată cu afectarea funcției hepatice. 

Elaborarea unui algoritm de conduită a pacientelor cu dereglări ale funcţiei menstruale şi patologie 

hepatică cronică virală.  

Noutatea și originalitatea științifică. Studiul realizat a elucidat particularitățile dereglărilor 

menstruale la pacientele de vârstă reproductivă cu patologie hepatică cronică virală. Au fost cercetate 

mecanismele patogenetice care conduc la dereglarea funcţiei menstruale pe fundal de persistență a 

hepatitelor virale, modificarea profilului hormonilor sub influenţa patologiei hepatice cronice. A fost 

studiată corelaţia dintre apariţia dereglărilor funcţiei menstruale şi gravitatea afectări funcțiilor 

hepatice prin sindroame biochimice hepatice și a fost elucidată dependența dintre caracterul 

dereglărilor și forma etiologică a hepatitei cornice.   

Problema științifică importantă soluționată. Au fost elucidate particularitățile dereglărilor funcţiei 

menstruale la pacientele de vârstă fertilă apărute pe fundall de diferite tipuri de hepatite cronice de 

etiologie virală, fiind evidențiate particularitățile de diagnostic al patologiei cercetate, ceea ce oferă 

noi oportunități pentru optimizarea managementului clinic la acest grup de femei.  

Semnificația teoretică. Lucrarea, prin rezultatele obținute, evidențiază și actualizează datele ce țin 

de particularitățile apariției disfuncțiilor ciclului menstrual, relevând manifestarea tulburărilor 

menstruale în funcție de tipul etiologic şi de gradul implicării virusurilor hepatice. 

Valoarea aplicativă. Datele obținute în studiu vor completa cunoştinţele medicilor obstetricieni-

ginecologi cu privire la tulburările hormonale prezente la pacientele cu patologie hepatică cronica 

virală. Algoritmul de management propus va reduce semnificativ frecvența tulburărilor menstruale, 

va contribui la restabilirea funcției de reproducere, va micșora incidența infertilității și va îmbunătăți 

calitatea vieții pacientelor cu boli hepatice virale cronice. 

Implementarea rezultatelor științifice. Rezultatele studiului au fost implementate în procesul 

didactic la disciplina Obstetrică și ginecologie în IP Universitatea de Stat de Medicină și Farmacie 

Nicolae Testemițanu din Republica Moldova, precum și în activitatea curativă curentă a IMSP 

Institutul Mamei și Copilului și a IMSP Spitalul Clinic Municipal Gheorghe Paladi. 
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АННОТАЦИЯ 

Ставинская Людмила 

Коррекция нарушений менструального цикла у пациенток с  

хронической патологией печени вирусной этиологии 

Диссертация кандидата медицинских наук. Кишинэу, 2024. 

Структура диссертации. Работа представлена на 165 страницах основного текста, 

состоит из введения, 4 глав, общих выводов, рекомендаций и библиографии из 241 

источника, 49 рисунков, 17 таблиц и 18 приложений. По теме диссертации опубликовано 

38 научных работ.  

Ключевые слова: нарушения менструальной функции, дидрогестерон, 17-β -эстрадиол, 

хронический вирусный гепатит, аномальные маточные кровотечения, гормональная 

терапия. 

Цель исследования. Изучить взаимосвязь нарушений менструального цикла и 

хронических заболеваний печени вирусной этиологии у женщин репродуктивного 

возраста и разработать план реабилитации, направленный на восстановление 

менструальной функции у женщин с этими нарушениями.  

Задачи исследования. Изучение особенностей нарушений менструального цикла у 

пациенток репродуктивного возраста с хроническими вирусными заболеваниями печени. 

Анализ корреляций между изменениями гормонального профиля и показателями 

биохимических синдромов печени у пациенток репродуктивного возраста с нарушениями 

менструальной функции. Анализ эффективности проводимого лечения обследованных 

пациенток, назначаемого с учетом гормональных и клинических отклонений, 

возникающих на фоне нарушения функции печени.  

Научная новизна и оригинальность. В ходе исследования выяснены особенности 

нарушений менструальной функции у пациенток репродуктивного возраста с 

хроническими гепатитами. Изучены патогенетические механизмы, способствующие 

нарушению менструальной функции на основе персистенции хронического вирусного 

гепатита, определены изменения профиля гормонов гипофиза и яичников под влиянием 

хронической патологии печени. Изучена корреляция между возникновением нарушений 

менструальной функции и тяжестью основных биохимических синдромов, выяснена 

зависимость между характером нарушений и этиологической формой гепатита. 

Решенная научная проблема заключается в установлении особенностей нарушений 

менструального цикла у пациенток репродуктивного возраста, возникающих на фоне 

различных форм хронического вирусного гепатита, и выделении особенностей 

диагностики исследуемой патологии, что предоставляет новые возможности для 

оптимизации клинического ведения данной группы женщин.  

Теоретическая значимость. В работе с помощью полученных результатов освещены и 

актуализированы данные, касающиеся особенностей возникновения дисфункций 

менструального цикла, установлены проявления нарушений менструального цикла в 

зависимости от этиологического типа и степени поражения печени вирусной инфекцией. 

Практическая значимость. Данные исследования дополнят знания акушеров-

гинекологов в разделе гормональных нарушений у пациенток с хроническими вирусными 

заболеваниями печени. Предложенный алгоритм ведения будет способствовать 

восстановлению репродуктивной функции и позволит снизить частоту нарушений 

менструальной функции и повысить качество жизни у пациенток с хроническими 

вирусными заболеваниями печени. 

Внедрение научных результатов. Результаты исследования были внедрены в учебный 

процесс дисциплины Акушерство и гинекология в ГМФУ им. Николае Тестемицану РМ, а 

также в лечебную деятельность ПМСУ Институт матери и ребенка и ПМСУ 

Муниципальная клиническая больница им. Георге Палади. 
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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-β 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 IP 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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INTRODUCERE 

Actualitatea și importanța problemei abordate. Menținerea sănătăţii femeii este una 

dintre sarcinile prioritare ale ocrotirii sănătăţii. Ritmul de viață grăbit în societatea modernă 

tehnogenă, problemele de ecologie și alimentație, perturbarea muncii și a odihnei, precum și 

particularitățile comportamentului de reproducere al contemporanelor noastre provoacă tulburări 

în mecanismele de adaptare ale organismului și determină o creștere constantă a numărului de 

dereglări hormonale ale sistemului de reproducere la femei. Acestea se manifestă, în primul rând, 

printr-un nivel înalt al morbidităţii ginecologice în Republica Moldova. Totodată, în ultimii ani 

un număr tot mai mare de femei se adresează în instituţiile medicale în legătură cu tulburările 

funcţiei menstruale. Conform datelor statistice, acest indice constituie 2000 de femei de vârsta 

reproductivă la 10.000 populație feminină [190, 201]. Funcţia menstruală normală este unul 

dintre indicatorii principali ai stării sănătăţii femeii. Lipsa menarhei sau stoparea menstruaţiei la 

femeia tânără, hemoragiile de intensitate diferită pot fi simptome alarmante ale patologiei atât 

genitale, cât şi extragenitale. Frecvența înaltă a tulburărilor menstruale, care reprezintă 60-70% 

din structura patologiei ginecologice, numărul tot mai mare de tumori hormonodependente ale 

organelor genitale și ale glandei mamare, asocierea mai frecventă a patologiei ginecologice cu 

afecțiunile tiroidiene și alte tulburări endocrine, inclusiv hepatice, determină interesul pentru 

problemele de ginecologie endocrină atât în rândul ginecologilor, cât și în rândul medicilor de 

alte specialități [26, 200, 203]. 

Tulburările funcţiei menstruale pot avea multiple cauze, iar mecanismul apariţiei lor 

poate varia în funcţie de nivelul la care a fost afectată reglarea neurohormonală. Aceiaşi factori 

etiologici, în diferite variante patogenetice şi de evoluție a afecţiunii pot determina în unele 

cazuri hemoragii, în altele – lipsa menstruaţiei. De aceea, hemoragia şi amenoreea pot fi 

manifestarea externă a aceluiaşi proces [26, 122, 204, 210]. Incidenţa amenoreei în populaţie la 

femeile de vârstă reproductivă este de 3,3%, iar printre tulburările menstruale constituie 18-25% 

[190]. Hemoragiile uterine patologice ocupă locul doi în cadrul afecţiunilor aparatului genital 

feminin şi reprezintă o problemă actuală în ginecologie, dacă luăm în considerare varietatea 

cauzelor ce duc la dereglarea ciclului menstrual [17, 20, 26, 35, 190, 229]. Aceste perturbări sunt 

destul de frecvente (aproximativ 40%), au un caracter recidivant, cauzează anemie, afectează 

capacitatea de muncă şi capacitatea de reproducere a femeii.  

În pofida multitudinii de lucrări dedicate tulburărilor funcţiei menstruale, multe aspecte 

ale acestei patologii nu sunt încă elucidate. Există puţine lucrări referitoare la conduita şi 

supravegherea pacientelor cu dereglări menstruale, cu luarea în considerare a patologiei organice 
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asociate, în special a modificărilor funcţiei hepatobiliare [80, 221, 230]. Având în vedere cele 

expuse, printre pacientele cu dereglări menstruale este destul de mare numărul celor de etiologie 

mixtă, cauza lor constituind-o procesele extragenitale și perturbarea funcţiei hepatice. 

Relația dintre sistemul de reproducere și sistemul hepatobiliar este cunoscută de mult 

timp. Pe de o parte, pacienții cu boli de reproducere sunt deseori diagnosticați cu afecțiuni ale 

ficatului și ale tractului biliar, care condiționează dezvoltarea tulburărilor metabolismului 

hormonal; pe de altă parte, excesul unor steroizi sexuali în sânge afectează negativ diverse 

funcții hepatice [116, 204, 219]. Bolile cronice difuze ale ficatului (BCDF), în special hepatitele 

cronice (HC) și cirozele hepatice (CH), reprezintă o problemă majoră a hepatologiei moderne. 

Datele epidemiologice indică o creștere constantă a prevalenței patologiei hepatice la nivel 

mondial. Astfel, în țările Uniunii Europene, aproximativ 29 de milioane de persoane suferă de 

afecțiuni hepatice cronice [16], iar potrivit Organizației Mondiale a Sănătății – peste 2 miliarde 

de persoane la nivel mondial. În ultimele două decenii, mortalitatea în stadiile finale ale bolii 

hepatice cronice, ciroză și carcinomul hepatocelular de asemenea a crescut, ajungând la 50 de 

milioane de decese pe an. Mortalitatea prin BCDF a constituit în medie în Europa 14,3 cazuri la 

100.000 populaţie, iar CH ocupă locul cinci în structura cauzelor de deces. Incidenţa BCDF în 

Europa este de aproximativ 6%. Cele mai frecvente sunt hepatitele cronice de etiologie virală B 

și C (HBV și HCV). Conform OMS, numărul femeilor de vârstă reproductivă cu hepatită virală 

B este de aproximativ 50 mil. O altă cauză a BCDF este infecţia cu virusul hepatic C (VHC). Se 

estimează că aproximativ 3% din populaţia globului (130-210 mil.) este infectată cu virusul 

hepatitei C [55]. După suportarea hepatitei virale acute C, la 80-90% persoane are loc 

cronicizarea infecţiei, se dezvoltă HC cu potenţial de progresare până la CH și cancer hepatic 

[16, 104, 115]. O evoluţie mai gravă şi un procent mai mare de cronicizare are asocierea viruşilor 

B şi D, dintre care în Europa există 11,6% de purtători ai anti-HBs. Totodată trebuie să 

menţionăm că toate aceste forme de hepatite reprezintă maladii cu transmisie sexuală şi 

parenterală. Aceste statistici alarmante au stat la baza recunoașterii de către Asociația Americană 

pentru Studiul Bolilor Hepatice (American Association for the Study of Liver Diseases) a bolii 

hepatice cronice drept o problemă globală în 2013 [50, 56].  

Republica Moldova este considerată o zonă hiperendemică pentru hepatite. Conform 

datelor statisticii oficiale a Ministerului Sănătății al Republicii Moldova, hepatitele cronice de 

etiologie virală constituie până la 52,2% din totalul de hepatite cronice, proporţia lor crescând pe 

parcursul perioadei 2002-2012. Datele despre răspândirea HC B, C, D se bazează pe informaţiile 

oferite în rapoartele anuale oficiale ale ministerului de resort. Situaţia reală vizând răspândirea 

HC și CH în țara noastră nu este cunoscută, deoarece într-un număr mare de cazuri aceste boli au 
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o evoluţie asimptomatică până la momentul decompensării procesului hepatic. Totodată, 9% din 

populaţie sunt purtătorii ai HBs, iar printre hepatitele virale cronice hepatita C constituie 30% 

(1,5-5% din populaţie) [49, 67, 113, 114]. Astfel, impactul social-economic al afecţiunilor 

hepatice impune studierea aprofundată a acestora. 

Relația funcțională dintre ficat și sistemul de reproducere explică interesul pentru 

studierea influenței stării ficatului asupra funcționării organelor aparatului reproducător feminin 

în practica medicului obstetrician-ginecolog. Baza patologică a acestui fapt este existența în 

organism a unui sistem metabolic funcțional hipotalamus – hipofiză – ovare – ficat [105, 108]. 

Ficatul reprezintă organul central al homeostaziei organismului, în care se află centrul metabolic 

şi energetic pentru metabolismul proteic, lipidic şi glucidic [12]. Fiind o glandă mixtă, acesta 

îndeplinește o varietate de funcții și se află într-o interacțiune constantă cu sistemul endocrin. Nu 

numai hormonii gastrointestinali implicați în digestie reglează funcția hepatică, ci și hormonii 

sexuali au o influență puternică asupra acestui organ dimorf sexual prin intermediul receptorilor 

lor exprimați în ficat, atât în stare de sănătate, cât și în caz de boală [44, 49]. În prezent există 

date convingătoare care demonstrează rolul activ al ficatului în reglarea metabolismului 

hormonilor sexuali şi în manifestarea clinică a perturbărilor acestui metabolism [87, 204, 211]. 

Incepând cu studiile lui Zondek, Friedberg și Engel, este cunoscut mecanismul de inactivare a 

estrogenilor prin interconversie cu ajutorul unor enzime hepatice [125]. Reglarea hormonală a 

metabolismului steroizilor se realizează la nivel transcripțional sau translațional. Aceasta se 

reduce la determinarea raportului dintre formele moleculare ale citocromului P450 microzomal. 

În ultimul deceniu unii cercetători au determinat că tulburările metabolismului steroizilor sunt 

asociate cu o activitate crescută a unor sisteme enzimatice și o activitate scăzută a altor sisteme 

enzimatice [83, 211]. 

Este cunoscut de mult timp mecanismul de metabolizare a hormonilor steroizi în compuși 

esterici împerecheați (conjugați) cu acizii sulfuric, glucuronic și alți acizi în ficat pentru 

dizolvare în apă și excreție. Într-o serie de lucrări ale lui Stevenson și Daffon, Payne și Manson 

de la svărșitul secolului trecut a fost apreciat rolul ficatului în procesul de conjugare a 

estrogenilor cu formare de produşi solubili [12, 125]. Potrivit lui A. Primak, rolul ficatului în 

îndeplinirea funcției de reproducere este determinat de: asigurarea biodinamicii și a 

metabolismului hormonilor steroizi sexuali; producerea proteinelor de transport; sinteza 

colesterolului și secreția acestuia ca parte a lipoproteinelor și principal precursor inițial al 

steroizilor sexuali [206]. Astfel, conform opiniei cercetătoarei Z. Kantemirova și colab., sursa de 

sinteză a principalelor lipide biliare, în special a acizilor biliari și a colesterolului biliar 

neschimbat, este colesterolul din diferite clase de lipoproteine. Colesterolul din lipoproteinele cu 
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densitate mare este transformat preponderent în acizi biliari, iar colesterolul din lipoproteinele cu 

densitate mică este excretat în bilă sub formă neschimbată. Enzima hepatică 7-alfa-hidroxilaza 

este considerată cheia sintezei acizilor biliari. În același timp, un rol semnificativ în reglarea 

activității acestei enzime este atribuit hormonilor sexuali, În plus, activitatea 7-alfa-hidroxilazei 

depinde de cantitatea de colesterol liber neesterificat [208].  

Totodată, unii autori consideră că ficatul modifică acțiunea hormonilor sexuali prin 

metabolismul acestora și prin proteinele de transport (globuline și albumine). Reacțiile 

metabolice și catabolice care au loc în ficat echilibrează diferitele procese secretorii, în special 

hormonii sunt activați și interconvertiți aici. Modificările în metabolismul și legarea hormonilor 

afectează cantitatea de forme active ale acestora în sânge și în țesuturi la nivelul receptorilor [79, 

102, 121]. Majoritatea cercetărilor științifice contemporane consacrate problemei discutate au 

confirmat ipoteza că creșterea reacțiilor metabolice conduce atât la o schimbare a echilibrului 

dintre formele libere și cele legate ale hormonilor cu o creștere a concentrației fracțiunii libere a 

acestora cât și la suprimarea sintezei proteinelor de transport specifice și la o creștere automată a 

conținutului formei active libere a hormonilor [6, 11, 82, 134, 154]. Metabolismul estrogenilor 

suferă însă şi un proces de reactivare în anumite condiţii ficatul fiind capabil să realizeze sinteza 

estradiolului prin rehidrogenare. Reactivarea estradiolului, precum şi conversia metabolică a 

estronei în estriol, are loc numai în prezenţa progesteronului. Estradiolul se găseşte în plasmă sub 

o formă liberă care constituie fracţia activă a hormonului şi sub o formă legată de o globulină 

plasmatică SSBG (sex steroid binding globuline) [65]. Această globulină este sintetizată de ficat 

sub influenţa hormonilor estrogeni naturali, etinilestradiolului şi hormonilor tiroidieni [19, 38, 

160]. În patologia hepatică, în funcție de gravitatea și gradul de activitate a hepatitei, unii autori 

au observat o modificare a nivelului acestei globuline. Acest fapt, precum și metabolizarea 

deficitară a estrogenilor de către hepatocitele afectate, duce la modificări ale nivelului seric total 

de E2 și, în consecință, ale nivelului fracțiunii bioactive a estrogenilor liberi [72, 224]. Astfel, la 

pacientele cu afectarea funcțiilor hepatice de secreție a globulinei și cu manifestări clinice de 

sindrom hipomenstrual sau amenoree, pe de o parte, poate apărea fenomenul de hiperestrogenie 

relativă din cauza scăderii efectului biologic al hormonilor sexuali asupra celulelor-țintă [11, 72]. 

Pe de altă parte, afecţiunile hepatice, prin deficitul de sinteză hepatică de SSBG şi de 

glicuronoconjugare, determină o rată de secreţie normală de estradiol, o creștere a fracției libere 

de estrogeni bioactivi cu manifestări de hiperestrogenie la femei, care se caracterizează prin 

dereglări menstruale și procese hiperplastice la nivelul endometrului, cu apariția polimenoreei, a 

menoreei și metroragiei [206, 216, 230]. Totuși, în ciuda disponibilității unui număr mare de 
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informații privind rolul de legare a estrogenilor de proteine, atunci când pătrund în țesuturi din 

fluxul sangvin, nu există practic date privind mecanismele patogenetice ale tulburărilor 

hormonale la femeile care suferă de hepatită cronică.  

În legătură cu rolul menţionat al ficatului, unul dintre simptomele insuficienţei 

funcţionale a acestuia îl constituie modificările hormonale sub aspect de dereglări de ciclu 

menstrual, amenoree şi hipermenoree, meno- şi metroragii. Primele informaţii izolate despre 

legătura dintre dereglările funcţiei menstruale şi modificarea funcţiei hepatice au apărut în 

studiile lui Fredberg și Engel, Green și Rubin, Cruez, Long și Simmons [21, 71, 125]. Patologia 

sistemului de reproducere feminin în hepatita virală este cauzată de leziunile hepatice și 

extrahepatice. Cele dintâi apar pe fundal de deficiență a sistemului hemostatic și determină 

apariția complicațiilor hemoragice, pe când cele din urmă reprezintă complicații dishormonale cu 

diferite manifestări. Cu toate acestea, problemele legate de sănătatea reproductivă a femeilor cu 

hepatită virală cronică sunt puțin cercetate. Studiile efectuate în ultimul deceniu de cercetătorii 

autohtoni și străini au fost axate pe analiza parametrilor endocrini separat şi a manifestărilor 

clinice în funcţie de etiologia şi gravitatea diferitelor afecţiuni ale ficatului la ambele sexe [48, 

105, 108]. Totodată, nu a fost evidențiată structura tulburărilor funcției fertile şi dependenţa 

gradului dereglărilor funcţiei menstruale de gravitatea evoluţiei maladiei de bază şi a 

manifestărilor biochimice în caz de hepatite cronice virale. În cursul studierii patogenezei şi 

tabloului clinic al unor tulburări endocrine la nivelul aparatului genital, întotdeauna trebuie să 

ținem cont de faptul că acestea pot fi dependente nu atât de excesul sau de insuficienţa 

hormonilor secretaţi, cât de degradarea insuficientă sau metabolizarea hepatică anormală a 

acestora, precum şi de circulaţia lor neadecvată. Aceste studii trebuie să vizeze atât diagnosticul 

corect, cât şi orientarea metodelor de tratament.  

Totuşi, în literatura de specialitate sunt foarte puţine date despre gradul şi intensitatea 

modificărilor în sistemul hipotalamus – hipofiză – ovare – uter – ficat în caz de patologie 

hepatică cronică virală în funcţie de durata şi gravitatea afecţiunii, iar problemele privind 

tratamentul dereglărilor menstruale nu sunt încă soluţionate complet şi se bazează pe principiile 

tradiţionale, fără a lua în considerare particularităţile patologiei de bază. Utilizarea preparatelor 

estrogenice la aceste bolnave, conform datelor lui J. Kulcsar-Gergely şi C. Lammert, este nu 

doar ineficientă, ci şi dăunătoare, căci poate agrava starea pacientei [89, 95]. În pofida 

progresului obținut în studiere patologiei de bază, nu există încă un consens privind 

managementul dereglărilor cercetate și inofensivitatea tratamentului hormonal aplicat.  

Ipoteza cercetării vizează necesitatea efectuării cercetărilor științifice pentru 

îmbunătățirea eficacității diagnosticării rapide a tulburărilor menstruale la femeile cu boală 
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hepatică cronică virală. Această ipoteză se bazează pe argumentele prezentate anterior referitoare 

la corelația dintre severitatea manifestărilor bolii hepatice cronice și intensitatea dereglărilor 

funcției menstruale la femeile în perioada de vârstă reproductivă. Prin investigarea acestei 

corelații și a aspectelor patogenice asociate, cercetările propuse ar putea furniza date esențiale 

pentru înțelegerea mai profundă a tulburărilor menstruale în contextul patologiei hepatice 

cronice. Aceste date ar putea servi ca fundament pentru dezvoltarea unor abordări terapeutice și 

de reabilitare personalizate care să vizeze restabilirea funcției menstruale și a capacității de 

reproducere la femeile afectate de afecțiuni hepatobiliare. 

Scopul studiului efectuat constă în  cercetarea particularităților dereglărilor ciclului 

menstrual la femeile de vârstă fertilă cu afecţiunile hepatice cronice de etiologie virală şi 

elaborarea planului de recuperare, orientat spre restabilirea funcţiei menstruale. 

Pentru realizarea scopului propus, au fost trasate următoarele obiective: 

1. Studierea particularităţilor dereglărilor ciclului menstrual la pacientele de vârstă 

reproductivă cu afecţiuni hepatice cronice virale. 

2. Evidenţierea tipurilor şi a gradului implicării hepatitelor virale în apariţia şi manifestarea 

dereglărilor funcţiei menstruale. 

3. Analiza corelaţiilor dintre modificările profilului hormonal în funcție de tipul etiologic și 

gradul de activitate al HCV la pacientele cu dereglări ale funcţiei menstruale. 

4. Analiza eficienței tratamentului aplicat bolnavelor examinate, administrat cu luarea în 

calcul a devierilor hormonale și clinice, apărute pe fundal de afectare a funcției hepatice.  

5. Elaborarea algoritmului de conduită a pacientelor cu dereglări ale funcţiei menstruale şi 

patologie hepatică cronică virală.  

Metodologia generală a cercetării. Cercetarea a fost organizată și realizată în baza 

Departamentului Obstetrică şi Ginecologie din cadrul IP USMF Nicolae Testemițanu, în secţia 

de hepatologie a IMSP Spitalul Clinic Republican, în secțiile clinice de ginecologie și secțiile 

consultative ale centrelor perinatologice din cadrul IMSP Institutul Mamei și Copilului și IMSP 

Spitalul Clinic Municipal Gheorghe Paladi din Republica Moldova, cu permisiunea 

administrației instituțiilor respective pentru colectarea și prelucrarea datelor primare în perioada 

2003-2018. 

Noutatea și originalitatea științifică a lucrării 

 A fost stabilit rolul complex al dereglărilor profilului hormonal și manifestările clinice 

ale lor în hepatitele cronice de origine virală. 
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 Au fost identificate corelațiile dintre modificările factorului endocrin (perturbările 

secreției hormonilor gonadotropi - FSH, LH, prolactina, TSH și hormonii sexuali 

ovarieni) și gradul de alterare a indicatorilor sindroamelor biochimice hepatice, precum 

și tipurile și gradul de implicare a virusurilor hepatice constatate la acest eșantion de 

paciente 

 A fost elaborat un algoritm de tratament complex și s-au formulat recomandări orientate 

spre restabilirea funcției de reproducere și îmbunătățirea calității vieții pacientelor cu 

patologie hepatică cronică virală.    

Problematica științifică esențială abordată a constat în investigarea conexiunilor 

dintre tulburările menstruale și severitatea afecțiunilor hepatice cronice virale la femeile aflate 

în perioada reproductivă. Acest lucru a fost fundamentat pe evaluarea impactului hepatitei 

virale cronice asupra tulburărilor menstruale și analiza modificărilor profilului hormonal în 

raport cu parametrii biochimici hepatici la pacientele cu disfuncții menstruale cauzate de 

infecția cu virusul hepatitic. Prin evaluarea complexă realizată am dezvoltat un algoritm de 

diagnostic și tratament pentru tulburările menstruale asociate cu patologia hepatică cronică, 

deschizând noi oportunități pentru optimizarea managementului clinic al acestor paciente. 

Semnificația teoretică și valoarea aplicativă a lucrării 

 Noutatea ştiinţifică a lucrării a constat în elucidarea particularităţilor tulburărilor funcţiei 

menstruale la pacientele de vârstă reproductivă asociată cu patologie hepatică cronică de 

etiologie virală. 

 Ca rezultat al cercetării au fost identificate mecanismele patogenetice ale perturbărilor 

hormonale și modificările ultrasonografice ale endometrului ca urmare a disfuncțiilor 

hepatice care au apărut în contextul persistenței hepatitelor cronice de etiologie virală. În 

rezultat, aceste modificări au condiționat dereglări ale funcției menstruale și afectarea 

capacității reproductive la femeile de vârstă fertilă. În baza rezultatelor obținute, a fost 

demonstrată corelaţia dintre caracterul dereglărilor funcţiei menstruale şi severitatea 

sindroamelor biochimice hepatice (sindromul de citoliză hepatică, sindromul hepatopriv, 

sindromul bilioexcretor).  

 A fost evidenţiat specificul tulburărilor menstruale în funcție de tipul etiologic şi gradul 

implicării virusurilor hepatice. 

 A fost elaborat un algoritm de conduită a pacientelor cu dereglări ale funcţiei menstruale şi 

patologie hepatică cronică virală. 
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Implementarea rezultatelor obținute: 

1. Datele și rezultatele obținute în cadrul studiului vor completa cunoştinţele medicilor 

obstetricieni-ginecologi cu privire la tulburările hormonale la pacientele cu patologie 

hepatica cronică virală. Concluziile și recomandările practice au fost introduse în programul 

de studii de educație continuă la cursurile Problemele endocrinologice în timpul sarcinii și 

Endocrinologia ginecologică și Patologia ginecologică în diferite perioade de vârstă pentru 

medicii-ginecologi, endocrinologi, de familie și sunt utilizate în cadrul procesului didactic în 

Departamentul Obstetrică şi Ginecologie al IP USMF Nicolae Testemiţanu.  

2. Rezultatele studiului au fost aplicate în activitatea cotidiană practică a Clinicii de 

obstetrică și ginecologie a USMF Nicolae Testemițanu, a secțiilor ginecologice ale IMSP 

Institutul Mamei și Copilului și IMSP SCM nr.1 Gheorghe Paladi, mun. Chişinău („Metoda 

de optimizare managementului pacientelor cu dereglări menstruale cu patologie hepatică 

cronică”. Certificat de inovator nr. 6127).  

3. Aplicarea „Algoritmul de diagnostic și conduită a pacientelor cu dereglări ale funcţiei 

menstruale asociate cu patologia hepatică cronică virală” (Certificat de inovator nr. 6152; 

Certificat de inovator nr. 531) şi a complexului de măsuri terapeutice a condus la reducerea 

considerabilă a frecvenţei dereglărilor funcţiei menstruale, a favorizat restabilirea funcţiei de 

reproducere la pacientele cu patologie hepatică cronică virală. 

Aprobarea rezultatelor. Principiile de bază ale cercetării au fost raportate și discutate în 

cadrul diferitelor foruri științifice naționale și internaționale:  

 Conferinţa II Republicană Actualităţi în gastrohepatologie, Chişinău, mai 2003;  

 Conferința IV de obstetrică, ginecologie şi perinatologie cu participare internaţională, 

octombrie 2004; 

 Conferința știinţifică anuală a USMF „Nicolae Testemiţanu”, octombrie 2004; 

 Conferința știinţifică anuală a USMF „Nicolae Testemiţanu” consacrată aniversării a 60 de 

ani ai învăţământului superior medical în RM. Chişinău, 14-16 octombrie 2005;  

 Congresul IV al Societăţii Române de Ginecologie Endocrinologică. Sinaia, România, 7-9 

mai 2009; 

 VIII-th Congress of the European Society of Gynecology. Roma, Italia, 10-13.09.2009; 

 Congresul V de Obstetrică şi Ginecologie. Chișinău, Moldova, 7-8.10.2010; 

 Conferinţa ştiinţifică aniversară a USMF „Nicolae Testemiţanu”, consacrată jubileului de 

70 de ani. Chișinău, 05.10.2015; 
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 Conferinţa ştiinţifică „Patologia ficatului în practica medicului obstetrician-ginecolog” a 

Societăţii Medicilor Obstetricieni-ginecologi din Republica Moldova. Chişinău, 27.03.2015; 

 17th World Congress of Gynecological Endocrinology. Florența. Italia, martie 2016;  

 Conferinţa ştiinţifică „Actualități în reproducere”, Chișinău, Moldova, 16-17.03. 2016; 

 A VI-lea Congres Național cu participare Internațională AMOG. Chișinău, 2018; 

 19th World Congress of Gynecological Endocrinology. Florența, Italia, 2020. 

 Seminarul național cu genericul „Concepția și contracepția în Bolilie hepatice” organizat 

de Alianța de Boli Hepatice Rare din Moldova în parteneriat cu Societatea de Obstetrică și 

Ginecologie din RM, Chișinău, 1.03.2024 

 Participare cu postere la 14 conferințe și foruri internaționale și europene.   

Rezultatele tezei au fost aprobate la Ședința Disciplinei de Obstetrică, ginecologie și 

reproducere umană, IP USMF Nicolae Testemițanu, din 06.10.2023, proces-verbal nr.3  și la 

Ședința Seminarului Științific de Profil: 321. Medicna generală, specialitatea 321.15 Obstetrică 

și Ginecologie, USMF Nicolae Testemițanu, din 24.10.2023, proces-verbal nr.9.  

Publicații. La subiectul tezei au fost publicate în total 38 lucrări științifice, inclusiv 15 

articole științifice, dintre care- 10 publicații în ediții recenzate. De asemenea au fost publicate 

16 de teze, 14 postere, 1 brevet de invenție, 3 certificate de inovator, 2 adeverințe dreptului de 

autor.  

Volumul şi structura tezei. Teza este scrisă în limba română cu titlu de manuscris. 

Lucrarea expusă pe 165 de pagini de text dactilografiat de bază şi constă din: adnotare în 

limbile română, rusă și engleză, introducere, capitolul 1 – revizuirea literaturii la tema abordată, 

capitolul 2 (material şi metode de cercetare), două capitole (3 și 4) de cercetări proprii, redarea 

rezultatelor obţinute, concluzii generale, recomandări practice. Lucrarea conţine 18 tabele, 2 

diagrame, 48 de figuri, indice bibliografic cu 241 de surse și 18 anexe. 

Cuvinte-cheie: dereglări menstruale, didrogesteron, 17-β estradiol, hepatită cronică 

virală (HCV), hemoragii patologice, tratament hormonal, disfuncții ciclului menstrual. 
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1. ASPECTE MODERNE ALE IMPACTULUI HEPATITEI VIRALE CRONICE 

ASUPRA METABOLISMULUI HORMONILOR SEXUALI ȘI A FUNCȚIEI 

MENSTRUALE LA FEMEILE DE VÂRSTĂ REPRODUCTIVĂ 

 

Problema hepatitei virale și a disfuncției menstruale rămâne relevantă din motivul 

frecvenței ridicate a acestei combinații și a tulburărilor fiziopatologice inerente [230]. Dereglarea 

echilibrului hormonilor sexuali în organismul femeii, cauzată de modificări ale funcției 

endocrine a glandelor sexuale pe fundalul patologiei hepatice, duce la o serie de condiții 

patologice care stau la baza disfuncției reproductive. Acesta este motivul stringenței problemei și 

al necesității de a corecta aceste tulburări la femeile de vârstă fertilă. 

1.1 Structura hormonilor steroizi sexuali. Rolul ficatului în metabolismul, transportul și 

efectele biologice ale hormonilor sexuali  

Hormonii steroidieni reprezintă una dintre clasele majore de compuși hormonali la toate 

speciile de vertebrate și la multe specii de nevertebrate. Ei sunt regulatori ai proceselor 

fundamentale ale activității vitale ale unui organism pluricelular – creștere coordonată, 

diferențiere, reproducere, adaptare și comportament [74]. Ficatul are un rol special în sinteza și 

metabolismul steroizilor sexuali. Pe de o parte, acesta influențează farmacocinetica estrogenilor 

prin sinteza proteinelor de legare a estrogenilor circulanți și joacă un rol major în 

biotransformarea estrogenilor, iar pe de altă parte, este un organ-țintă cu transformări metabolice 

dependente de estrogeni. Potrivit opiniei lui Y. Baruch, ficatul reprezintă cea mai mare glandă 

endocrină în organismul uman [12]. Atunci când se discută despre farmacocinetica hormonilor 

sexuali în terapia hormonală trebuie să se țină cont de caracteristicile modelului fiziologic al 

estrogenilor și al progesteronului circulant. 

1.1.1. Structura și metabolismul hormonilor steroizi sexuali. Demersul științific în 

endocrinologia reproducerii feminine datează din primul deceniu al secolului trecut, când 

experimental a fost demonstrată funcția endocrină a ovarelor. Bazele conceptelor moderne în 

domeniul steroizilor sexuali au fost puse de Alien și Doisy în anul 1923, care au arătat că ovarul 

produce două substanțe diferite: una responsabilă de creșterea și menținerea funcției genitale 

(estrogenul), iar cealaltă responsabilă de dezvoltarea modificărilor secretorii în endometru și de 

menținerea sarcinii (progesteronul) [200]. Ulterior, aproape simultan, în mai multe laboratoare 

au fost identificați trei estrogeni umani majori: estrona, estriolul și estradiolul. Acesta din urmă, 

cel mai important și biologic activ estrogen, a fost izolat din urina iepelor-mânz doar în 1935. În 

același timp, în 1934, Butenandt a identificat o substanță cu activitate progesteronică, pentru care 

a primit Premiul Nobel. Apoi, Slotta a descifrat structura chimică a progesteronului [203]. 
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Hormonii sexuali aparțin clasei de steroizi a căror bază este scheletul C17-steran 

(ciclopentanperhidrofenantren), care are o structură tridimensională. Timp de mulți ani s-a 

considerat că tot sau cea mai mare parte din colesterolul utilizat pentru steroidogeneză este 

sintetizat din acetat în celulele producătoare de steroizi. Deși sinteza colesterolului adevărat are 

loc în aceste celule, lipoproteinele plasmatice (LDL) sintetizate în ficat reprezintă principala 

sursă de colesterol utilizat pentru steroidogeneză. Conversia directă și etapizată a colesterolului, 

care este precursorul hormonilor sexuali endogeni, precum și etapele majore în biosinteza, 

metabolismul și excreția steroizilor sexuali sunt rezumate în figura 1.1. 

 

Figura 1.1. Biosinteza, metabolismul și excreția hormonilor steroizi (sursa: Häggström M. [72]) 

În funcție de activitatea lor biologică, steroizii sexuali sunt clasificați în estrogeni, 

androgeni și progestativi. Molecula de steroizi sexuali a progesteronului are 21 de atomi de 

carbon (C21). Pe lângă activitatea sa primară ca hormon sexual, progesteronul este un intermediar 

(prohormon) în biosinteza altor steroizi sexuali la ambele sexe. Progesteronul se metabolizează 

în androgeni, care au la bază un schelet de steran cu 19 atomi de carbon (C19). Androgenii, pe 

lângă activitatea lor steroidă androgenică, participă ca hormon intermediar la sinteza estrogenilor 

(C18) [72].  

Сaracteristica distinctivă a estrogenilor, în afară de absența C19, se datorează aromatizării 

inelului A și atașării la acesta a unui hidroxil fenolic acid prin etape de izomerizare și 

aromatizare. Dintre estrogenii naturali, 17β-estradiolul este cel mai activ. Estrona are o activitate 

estrogenă directă de 5-15 ori mai mică decât cea a 17β-estradiolului. Conform datelor recente din 

literatura de specialitate, estrona, păstrând o anumită afinitate pentru receptorii de estrogeni ai 
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celulelor, în concentrații fiziologice este capabilă să exercite efecte biologice directe neexprimate 

asupra țesuturilor. Se presupune că estrona are o activitate biologică în organism, deoarece este 

transformată de un sistem enzimatic special în 17β-estradiol [204]. Această situație este 

analogică procesului de activare a androstendionei atunci când este transformată în testosteron (o 

serie de steroizi androgeni) și de activare a cortizonului atunci când este transformat în cortizol 

(o serie de glucocorticoizi). Adăugarea de 16α-hidroxil suplimentar la inelul D al estradiolului 

pentru a forma structura de estriol reduce activitatea hormonală a steroidului [72].  

1.1.2. Metabolismul estrogenilor în ficat. Nivelul de hormoni sexuali din organism 

depinde de două procese: rata de sinteză și de secreție a hormonilor în glanda endocrină, pe de o 

parte, și rata de metabolizare și excreție a hormonilor din organism, pe de altă parte. Hormonii 

care nu sunt legați de proteinele de transport din sânge au acces la celule și țesuturi. În același 

timp, în țesuturi au loc în paralel două tipuri de procese importante pentru menținerea 

homeostazei hormonale: realizarea efectului hormonal și inactivarea metabolică (catabolismul) a 

hormonilor, care are loc cel mai intens în ficat, intestinul subțire și rinichi. Potorivit lui Kettail, 

catabolismul hormonal, realizat de sistemele enzimatice ale țesuturilor periferice speciale pentru 

fiecare grupă de hormoni, pe de o parte, este un mecanism important de reglare a activității 

hormonale în organism, iar pe de altă parte, procesele catabolice specifice, care afectează direct 

concentrația hormonului activ în sânge, prin mecanisme de feedback controlează rata de secreție 

a acestuia de către glandă. În consecință, intensificarea sau slăbirea transformărilor hormonale 

poate modifica semnificativ concentrația formei sale active în sânge și în țesuturi și poate fi un 

factor de modulare a ritmului de biosinteză și de secreție a acestuia [211]. 

Conform opiniei lui H. Karlson, catabolismul hormonal afectează conținutul formei sale 

active în organism prin modificarea raportului dintre hormonul legat de proteine și cel liber din 

sânge. Creșterea catabolismului hormonal duce la suprimarea biosintezei proteinelor de transport 

specifice și totodată duce la o schimbare a echilibrului dinamic stabilit între hormonul liber și cel 

legat în sânge în favoarea formei biologic active libere a hormonului, mărind astfel accesul 

hormonului în țesuturi. Astfel, procesele de transport și de catabolism sunt incluse în sistemul de 

reglare și autoreglare a funcțiilor endocrine [210].  

Totuși, cauzele dezechilibrului hormonilor sexuali sunt multiple. În special, nivelul 

steroizilor sexuali se modifică semnificativ în timpul a două perioade critice de dezvoltare a 

organismului feminin: în timpul pubertății și atunci când funcțiile sistemului de reproducere scad 

(în perioada tranziției spre menopauză) [203]. În unele cazuri, modificările survenite în echilibrul 

hormonilor sexuali sunt asociate cu afectarea funcției sistemului digestiv. Cel mai important 

mecanism fiziologic care permite organelor digestive să îndeplinească simultan diferite funcții 
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este mecanismul de reciclare a substanțelor între mediul enteral și cel intern. După datele din 

literatură, circulația enterohepatică (CEH) este un caz special al acestui mecanism și se referă la 

circulația acizilor biliari, a bilirubinei, a medicamentelor sau a altor substanțe din ficat în bilă, 

urmată de intrarea în intestinul subțire, absorbția de către enterocite și transportul înapoi în ficat. 

Circulația enterohepatică este un concept deosebit de important în toxicologie, deoarece multe 

xenobiotice lipofile sunt supuse acestui proces, cauzând leziuni hepatice repetate [147]. Schema 

CEH este rezumată în figura 1.2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1.2. Circulația enterohepatică a medicamentelor (sursa: Roberts M. [147]) 

CEH joacă un rol important în menținerea echilibrului fiziologic al hormonilor steroizi 

sexuali în organism. Pentru prima dată, în experimentele pe câini efectuate de A. Cantarow și A. 

Rakoff, s-a demonstrat că după injectarea unor cantități mari de estrogeni la animale de sex 

feminin hormonii sunt transportați cu fluxul sangvin în ficat, unde sunt metabolizați, se atașează 

covalent reziduuri de acid glucuronic și sulfuric și sunt excretați cu bila în intestinul subțire 

[125]. Metaboliții hormonilor sexuali se deplasează ca parte a chimului prin tractul 

gastrointestinal. Unii dintre metaboliții hormonilor sunt excretați odată cu materiile fecale, iar 

alții sunt deconjugați de enzimele microbiene și absorbiți treptat în sânge. Din sânge, hormonii 

fie intră în ficat, fie sunt excretați prin rinichi [21]. Diferite patologii ale tractului biliar și ale 

ficatului (hepatită virală, ciroză hepatică, colelitiază), medicamentele orale (antibiotice, 

coleretice, antiparazitare, antiinflamatoare nesteroidiene, hormoni sintetice) și condițiile 

nutriționale au un impact semnificativ asupra CEH [147]. 

Principalele transformări metabolice ale hormonilor steroizi sexuali au loc în ficat. În 

același timp, importanța CEH nu se limitează doar la inactivarea ireversibilă a hormonilor și la 
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excreția acestora din organism. În timpul CEH hormonii sexuali și metaboliții lor pot suferi 

activare, reactivare și interconversii, ducând la formarea de compuși cu o nouă activitate 

hormonală care, la rândul lor, pot influența semnificativ nivelurile de hormoni fiziologic activi 

din sânge [204, 224].  

Ficatul este implicat în metabolismul hormonilor, îndeplinind următoarele funcții [90]:  

1) secreția de proteine de transport pentru hormoni, de exemplu SSBG, proteina care 

leagă testosteronul și estrogenii;  

2) secreția enzimelor care favorizează hidroliza și inactivarea hormonilor steroizi;  

3) inactivarea anumitor hormoni, crescând solubilitatea și excreția acestora cu bila;  

4) metabolizarea și transformarea.  

Metabolismul estrogenilor în ficat nu duce, de obicei, la inactivarea completă a activității 

hormonale a compusului bazic și reprezintă reacții parțial reversibile, care contribuie la 

menținerea unui gradient de concentrație. În general, în ficat estrogenii mai activi sunt 

transformați în estrogeni cu o activitate hormonală mai redusă și există diferențe semnificative în 

ceea ce privește activitatea biologică între moleculele de sursă și metaboliți [61]. Astfel, 17β-

estradiolul se numără printre estrogenii mai puternici în comparație cu estrona, principalul său 

metabolit, în timp ce conjugarea acestuia cu sulfatul de estronă duce la formarea de estrogen 

inactiv. Estrona și sulfatul de estronă sunt atât metaboliți, cât și precursori ai 17β-estradiolului 

activ, ale căror concentrații ridicate servesc drept rezervă pentru formarea acestuia. Deoarece 

metaboliții hormonilor steroizi sexuali sunt slab solubili în apă, aceștia sunt transformați în esteri 

cu acizi sulfurici și glucuronici în ficat înainte de excreție, ceea ce le crește solubilitatea în apă și 

ridică pragul de reabsorbție în mucoasa intestinală și în tubulii convoluți renali. Conjugații de 

estriol și estradiol prezenți în bilă se găsesc în principal sub formă de glucuronide și 

sulfoglucuronide, în timp ce conjugatele de estronă sunt reprezentate în principal de sulfați [125, 

204, 224]. 

Progesteronul este un hormon din a doua fază a ciclului menstrual, al cărui nume însuși 

explică scopul său principal: ”pro-gestatio”, adică pentru gestație/sarcină. Principalele surse de 

formare a progesteronului sunt ovarele (în faza luteinică – corpul galben) și cortexul 

suprarenalelor (în faza foliculară – până la 50%), precum și placenta în timpul sarcinii. De 

asemenea, se știe că estrogenii asigură procesele de proliferare endometrială, iar progesteronul – 

secreția acestuia în vederea pregătirii pentru implantarea unui ovul fertilizat [23]. Deficiența 

relativă sau absolută de progesteron determină dezvoltarea proceselor hiperproliferative la 

nivelul endometrului și al epiteliului vaginal, astfel încât procesele hiperplastice la nivelul 

endometrului reprezintă al doilea cel mai frecvent grup de indicații pentru utilizarea 
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progestagenelor [200, 203]. Produsele metabolice ale progesteronului sunt excretate în principal 

sub formă de glucuronide, dar în bilă se găsesc de asemenea mono- și disulfați ai metaboliților 

progesteronului [74, 83, 194]. În timpul sarcinii, când producția de progesteron crește, cantitatea 

de conjugate sulfat ale metaboliților hormonali din bilă crește [203]. Conjugații, atunci când 

ajung în intestin cu bila, suferă deconjugare. Metabolizarea intestinală a estrogenilor are ca 

rezultat formarea unor compuși mai puțin activi din punct de vedere biologic, dar și mai activi 

decât metaboliții secretați prin bilă [224]. În același timp, ca rezultat al metabolismului 

progesteronului în ficat și în intestin, se produc compuși fără activitate progestativă 

semnificativă, care sunt apoi excretați din organism [211]. Reabsorbția metaboliților estrogeni cu 

activitate hormonală pronunțată poate avea un efect semnificativ asupra conținutului de hormoni 

fiziologic activi în sânge, iar procesul repetat de CEH al acestor metaboliți produce efectul de 

acțiune prelungită a estrogenilor asupra organelor țintă, care în unele cazuri poate duce la 

modificări patologice în aceste organe (în special în ficat) [147, 211]. În acest caz, apar 

modificări ale metabolismului lipidic, precum și stimularea sintezei unui șir de proteine, cum ar 

fi:  

 proteine de transport hormonal, inclusiv globulina de legare a steroizilor sexuali (SSBG);  

 proteine implicate în reglarea hemostazei;  

 substraturi ale reninei, fapt ce condiționează un circuit vicios [182]. 

Capacitatea ficatului de a biotransforma estrogenii depinde de caracteristicile individuale, 

de factorii hormonali și de medicamentele utilizate, inclusiv hormoni. Perturbarea 

metabolismului estrogenilor este atestată în diferite boli hepatice [48]. În boala Dubin-Johnson 

[239], unul dintre simptomele căreia este incapacitatea ficatului de a excreta bilirubina în bilă, 

există o perturbare simultană a CEH a estrogenilor. Aparent, excreția bilirubinei și a estrogenilor 

în bilă are loc printr-un singur mecanism [6]. 

Estrogenii au efecte specifice asupra unei varietăți de celule-țintă care conțin receptori 

intranucleari specifici pentru aceștia. Acțiunea estrogenilor asupra celulelor-țintă (inclusiv a 

hepatocitelor) depinde de natura (activitatea inițială inerentă) estrogenilor ce acționează asupra 

acestor celule și de concentrația obținută în interiorul celulei [140]. Studiile efectuate de I. 

Koolman și K.-H. Rohm (2000) au determinat o acțiune mult mai complexă a estrogenilor la 

nivelul receptorilor decât se credea anterior. De fapt, receptorii de estrogeni, în combinație cu 

diferiți compuși estrogenici, reglează mai multe elemente de răspuns al ADN, ceea ce face 

posibilă inducerea de către compușii estrogenici a unor efecte diferite în diverse țesuturi 

estrogeno-dependente prin activarea unor procese specifice [61]. Trecerea estrogenilor prin 

membrana celulară depinde de o serie de factori, cum ar fi:  
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- caracteristicile fizico-chimice ale moleculelor (trecerea rapidă a estrogenilor lipofili în cea mai 

mare parte puternici, trecerea limitată a majorității estrogenilor conjugați solubili în apă),  

- permeabilitatea membranei celulare (mai pronunțată în hepatocite decât în celulele-țintă 

clasice),  

- gradientul de concentrație (dependență de conținutul de compuși proteici din plasmă și din 

interiorul celulei),  

- mărimea spațiului de contact și durata contactului dintre estrogen și membrana celulară 

(importanța legăturii proteice și a microcirculației) [11]. 

1.1.3. Rolul globulinelor de legare a steroizilor sexuali (SSBG) în efectele biologice 

ale estrogenilor. Hormonii care intră în fluxul sangvin sunt transportați către organe și țesuturi. 

În același timp, doar o mică parte a hormonului sub formă de soluție apoasă circulă în formă 

liberă. Partea predominantă se află în sânge sub formă de complexe reversibile cu proteinele de 

transport ale plasmei și cu elementele de formă. Proteinele de transport cu legare specifică includ 

proteine precum transcortina, care leagă selectiv corticosteroizii și progestativele; globulina de 

legare a steroizilor sexuali (SSBG), care formează complexe cu androgeni și estrogeni; globulina 

de legare a tiroxinei, ce formează complexe cu hormoni tiroidieni, etc. [7]. SSBG, cunoscută și 

sub numele de globulină de legare a estrogenului-testosteronului (TeBG), globulină de legare a 

hormonilor sexuali (SHBG) sau proteină de legare a steroizilor (SBP), are cea mai mare afinitate 

pentru 5α-dihidrotestosteron (DHT), urmat de testosteron și estradiol, legând în mod specific 

17β-hidroxisteroizi într-un raport 1:1 [149]. 

SSBG este în mod normal sintetizată de celulele hepatice și are un timp de înjumătățire 

de șapte zile în sânge. Studiile efectuate de Y. Maruyama, N. Aoki ș.a. (1987) au constatat că, la 

ambele sexe, concentrațiile de SSBG cresc brusc imediat după naștere și scad treptat până la 

pubertate, mai rapid la băieți decât la fete. Băieții și fetele au concentrații similare de SSBG 

(variind între 80 nmol/l și 175 nmol/l) înainte de pubertate [7]. SSBG există predominant într-o 

formă nelegată, oferind un surplus mare de receptori de legare a steroizilor liberi. Mai mult de 

80% din SSBG în stare nelegată se află la femei și peste 40% la bărbați. Un alt purtător al 

testosteronului și estrogenului, albumina, circulă nelegată până la 99% din totalul acesteia. 

Afinitatea steroizilor pentru albumină este foarte scăzută (de ordinul a 10-4 nmol/L). În 

consecință, concentrația de SSBG circulant este cea care influențează nivelul bioactiv al 

estrogenilor [32, 73]. 

Proteinele care se leagă de steroizi îndeplinesc două funcții: le protejează împotriva 

deteriorării premature și reglează concentrația hormonilor steroizi legați. Având în vedere că 

steroizii liberi sunt activi din punct de vedere fiziologic și interacționează ușor cu receptorii 
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celulelor-țintă, diverse sisteme de reglementare controlează strict cantitatea de fracțiune de 

hormoni nelegată. Potrivit lui Jennifer A. Kelly, modificările concentrației totale de hormoni 

produc modificări relativ mici în mărimea fracțiunii libere. Totodată, modificările concentrației 

de SSBG pot afecta în mod semnificativ cantitatea de steroid disponibilă pentru țesuturi [88].  

Prin formarea complexelor cu aceste proteine, hormonii se acumulează în fluxul sangvin 

și sunt excluși temporar din sfera de acțiune biologică și de transformări metabolice. Biologic 

activă rămâne doar forma liberă a hormonului, care face ligatura cu receptorii specifici tisulari. 

Cu toate acestea, în toate cazurile, fondul total de hormoni este reprezentat predominant de 

forma legată; doar 1% sau mai puțin din hormonul total rămâne în stare proteică nelegată. Este 

important de remarcat aceste cifre, deoarece există un consens general (Hedge G., Colby H., 

Goodman R., Shen M.) conform căruia numai hormonul liber este forma biologic activă a 

hormonului [154]. Trebuie menționat faptul că hormonul legat de proteina purtătoare se află în 

echilibru dinamic cu fondul de hormon liber, care, la rândul său, se află în echilibru cu hormonul 

legat de receptorii din organul-țintă [211].  

Deoarece hormonul este legat de proteina plasmatică, acesta nu poate interacționa cu 

receptorul său și, prin urmare, este inactiv. Dimensiunea fracției liberă într-o măsură mai mare 

decât cea a frăției totale de hormoni asigură menținerea unei funcții endocrine normale. 

Formarea complexelor de hormoni cu proteine plasmatice specifice reprezintă, conform lui W. 

Geoffrey, un mecanism de tamponare a schimbărilor de concentrație a hormonilor și de rezervare 

a acestora în fluxul sangvin [65]. Mărimea fracției libere și, prin urmare, disponibilitatea 

hormonului pentru receptor sunt reglate prin modificările secreției, metabolismului sau legării de 

proteine. Concentrația plasmatică a unui hormon va fi în corelație directă cu rata de secreție a 

acestuia. Mai mulți factori influențează acest echilibru, inclusiv concentrațiile și proprietățile 

proteinei purtătoare, concentrația totală specifică de steroizi și concentrațiile de steroizi care 

concurează pentru legarea receptorilor. Alt factor ce afectează concentrația hormonului liber pot 

fi dificultățile de captare [73]. Conform opiniei lui G. Hammond, valoarea fracției libere va tinde 

să crească în orice condiție ce reduce rata de metabolizare (degradare) a hormonului [73]. Există 

condiții fiziologice (sarcină) și fiziopatologice (boli hepatice) [152], în care există modificări ale 

echilibrului dintre poolul liber și cel legat al anumitor hormoni. Din punctul de vedere al 

diagnosticului, este important să realizăm că metodele utilizate pentru determinarea acestor 

hormoni apreciază concentrația lor totală. Atunci când se determină cantitatea de formă activă a 

unui steroid circulant, este necesar să se dispună și de informații privind starea proteinei 

purtătoare [181].  



27 



Actualmente nu există încă un consens în ceea ce privește rolul SSBG în manifestarea 

efectelor biologice ale estrogenilor. Conform lui M.J. Song și colab., principala funcție a SSBG 

este de a limita concentrația de testosteron liber în ser [160]. Testosteronul se leagă de SSBG cu 

o afinitate mai mare decât estradiolul, astfel încât, atunci când concentrația acestei globuline se 

schimbă, conținutul de testosteron liber se modifică într-o măsură mai mare decât cel de estradiol 

liber. O creștere a concentrației de globulină favorizează o majorare a raportului estradiol 

liber/testosteron. Acest proces se atestă în cazul îmbătrânirii, cirozei hepatice și hipertermiei 

[46]. Potrivit lui C. Selby, nivelurile de testosteron și estradiol din sânge afectează producția de 

SSBG; nivelurile ridicate de testosteron determină o scădere a sintezei SSBG, în timp ce 

nivelurile ridicate de estrogen stimulează producția de SSBG [203]. Nivelul de estradiol total 

poate fluctua pentru a se asigura că concentrația de estradiol liber este relativ constantă. 

Nivelurile de globulină de legare a hormonilor sexuali sunt modificate în multe condiții 

patologice (hepatită acută sau cronică, ciroză, hipotiroidism). Există opinia că o scădere a SSBG 

pe fundalul oricărei patologii care însoțește un nivel normal sau ușor crescut al estradiolului total 

duce la o manifestare periferică pronunțată a activității estrogenice: hiperplazie endometrială, 

menoragie, sângerare patologică, dar în literatura de specialitate nu există dovezi experimentale 

în acest sens [134]. Prin urmare, terapia acestor tulburări ar trebui să constea în corectarea 

fenomenelor hiperestrogene la nivel de receptori prin stimularea sintezei de SSBG și 

suplimentarea cu progesteron.  

În cercetările efectuate Jennifer A. Kelly și H. Martikainen au observat că femeile cu 

hiperprolactinemie au adesea niveluri scăzute de SSBG. Dar hiperprolactinemia deseori se 

asociază cu hepatitele cronice virale. Hormonul somatotrop și prolactina sunt înrudite din punct 

de vedere evolutiv, iar nivelurile de SSBG de asemenea sunt scăzute în acromegalie sau la 

pacienții care primesc hormon de creștere [88, 134]. În controversă, potrivit lui R. Malik, 

producția acestei globuline crește sub influența estrogenilor (la femei concentrația serică a SSBG 

este de două ori mai mare decât la bărbați), în anumite boli hepatice și în hipertiroidism. În 

schimb, sub influența androgenilor și în hipotiroidism, formarea acestei proteine scade [122].  

Prezintă interes relația dintre patologia hepatică și hormonii tiroidieni și rolul proteinelor 

de legare a hormonilor. T3 și T4 acționează de asemenea asupra sintezei globulinei de legare a 

hormonilor sexuali [82]. În hipotiroidism nivelul acestei globuline scade, iar în tireotoxicoză 

crește. La pacienții cu hepatită acută de gravitate ușoară sau moderată, pe fundalul creșterii 

nivelului de T4 total, există un nivel normal de T4 liber, datorită sporirii conținutului de 

globulină de legare a tiroidei care se sintetizează printre proteinele din faza acută a reacției. La 

pacienții mai gravi, cu risc de insuficiență hepatică, funcția tiroidiană este de obicei variabilă, iar 
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atunci când nivelul de T4 total e redus, aceasta reflectă inhibarea sintezei globulinei de legare a 

tiroidei de către hepatocite. La acest grup de pacienți, concentrațiile de T3 de asemenea variază 

foarte mult, dar raportul dintre T3 liberă și T4 liberă se corelează negativ cu severitatea bolii 

hepatice și poate avea valoare prognostică [122]. În unele studii, mărirea glandei tiroide a fost 

observată la pacienții cu insuficiență hepatică acută (în special în hepatita virală) și a dispărut 

după recuperarea funcției hepatice. La pacienții cu hepatită cronică fără afecțiuni hepatice și 

tiroidiene autoimune concomitente, nivelurile de T4 total, T3 total și globulina de legare a 

tiroxinei sunt adesea ridicate, în timp ce nivelurile de TSH și T4 liber sunt de obicei în limite 

normale și, prin urmare, aceștia au eutiroidism clinic [111]. 

Rezumând cele de mai sus, menționăm că estrogenii care circulă în sânge pătrund în 

țesuturi dacă nu sunt legați de globuline sau sunt slab legați de albumină. Gradul de legare la 

proteină variază și depinde de tipul de estrogen: 17β-estradiolul are o afinitate mare pentru 

SSBG, în timp ce capacitatea de legare a estronei este destul de slabă; gradul de legare a 

estriolului sau a etinil-estradiolului la SSBG este neglijabil. Gestagenii afectează sinteza de 

SSBG în ficat și astfel pot afecta indirect legarea estrogenilor la proteine. Așadar, statutul 

estrogenic tisular depinde nu numai de secreția acestui hormon, ci și de nivelul de metabolizare 

și de livrare către receptori. În consecință, realizarea efectelor hormonilor estrogeni depinde în 

mare măsură de funcția hepatică.  

 

1.2. Concepte actuale privind hepatita virală cronică cu mecanism de transmitere 

parenterală 

1.2.1.  Stadiul actual al problemei hepatitelor cronice de etiologie virală în lume 

Bolile cronice difuze ale ficatului (BCDF), în special hepatitele cornice (HC), constituie 

una dintre problemele majore socioeconomice și clinico-epidemiologice ale hepatologiei 

moderne în toate țările lumii, inclusiv în Republica Moldova. Datele epidemiologice indică o 

creștere constantă a prevalenței patologiei hepatice la nivel mondial [185]. Astfel, în țările 

Uniunii Europene, aproximativ 29 de milioane de persoane suferă de afecțiuni hepatice cronice, 

iar conform Organizației Mondiale a Sănătății – peste 2 miliarde de persoane la nivel mondial. În 

ultimele două decenii, mortalitatea în stadiile finale ale bolii hepatice cronice, cirozei și 

carcinomului hepatocelular a crescut, ajungând la 50 de milioane de decese pe an [189]. În 

Europa, în fiecare an, aproximativ 70.000 de persoane decedează din cauza BCDF în stadiul de 

ciroza hepatică (CH), care este stadiul final al hepatitelor cronice virale B, C și D (HCV) [184]. 

Incidența BCDF în Europa constituie aproximativ 6%. Aceste statistici alarmante au stat la baza 

recunoașterii de către Asociația Americană pentru Studiul Bolilor Hepatice (American 
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Association for the Study of Liver Diseases) a bolii hepatice cronice drept o problemă globală în 

2013. BCDF mai frecvent se înregistrează printre populația adultă, aptă de muncă, în special din 

mediul rural [52].  

Hepatitele de etiologie virală sunt patologii infecțioase, provocate de virusuri, cu 

afectarea predominantă a ficatului. Actualmente în lume există mai mult de 8 virusuri 

hepatotropi: VHA (virusul hepatic A), VHB (virusul hepatic B), VHC (virusul hepatic C), VHD 

(virusul hepatic D), VHE (virusul hepatic E), VHF (virusul hepatic F), VHG (virusul hepatic G), 

TTV, iar „alfabetul hepatitelor” cu timpul se lărgește. Unele din aceste au mecanism parenteral 

de transmitere: B, C, D, F, G și TTV (Torque teno virus), dar în ultimii ani a fost observată o 

tendință de creștere a transmiterii pe cale sexuală a VHB și VHC. O problemă medico-socială 

reprezintă infecția cu VHB, VHC și VHD, având în vedere persistența lor îndelungată în 

organism și procentul de cronicizare spre ciroză hepatică. Conform datelor actuale din literatura 

de specialitate ale diverșilor autori, cronicizarea procesului în hepatita B apare în 5-10% cazuri, 

în hepatita C – în 30-80%, iar în majoritatea cazurilor este vorba de hepatită activă sau ciroză 

hepatică; în hepatita D cronicizarea este de 20-50%, iar pentru VHF și G aceasta depinde de 

evoluția lor [34, 39, 42, 120].  

OMS estimează că în 2015 erau peste 257 de milioane de persoane cu infecție cronică cu 

virusul hepatic B (definită prin prezența antigenului HBs). În acel an, hepatita cronică virală B a 

condus la aproximativ 887.000 de decese, în mare parte cauzate de ciroză și carcinomul 

hepatocelular. În 2016, peste 27 de milioane de persoane (10,5% din totalul persoanelor care se 

estimează că trăiesc cu hepatită B) erau conștiente de infecția lor, însă doar 4,5 milioane (16,7%) 

dintre persoanele diagnosticate au fost supuse terapiei antivirale [183]. Problema HBV și HCV 

este stringentă în țările cu venituri mici sau mijlocii, în special în Asia și Africa. Însă, chiar și în 

zonele cu o prevalență redusă anumite populații înregistrează nivele înalte de infecție cu virusul 

hepatitei B, cum ar fi persoanele care-și injectează droguri (PID), bărbații homosexuali, 

persoanele infectate cu HIV, precum și comunitățile indigene [184]. Totodată, circa 20 milioane 

de persoane au fost identificate cu infecția cronică virală Delta. În același timp, este cunoscut că 

doar 1/3 dintre persoanele AgHBs pozitive sunt testate la infecția cu VHD. Asocierea virusurilor 

B și D are o evoluție mai severă, 11,6% din purtătorii de HbsAg aflându-se în Europa [75, 191].  

Hepatitele virale cronice (HVC) și ciroza hepatică ocupă un loc de vârf în structura 

bolilor digestive. În prezent, numeroase lucrări științifice sunt consacrate problemei hepatitelor 

virale, dar acest subiect rămâne încă actual [39, 49, 110, 188]. Conform datelor OMS, pe 

parcursul ultimilor 20 de ani, mortalitatea prin ciroză hepatică este în creștere continuă. În ţările 

economic dezvoltate, ciroza hepatică reprezintă una dintre cele șase cauze principale de deces 
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[182, 187, 185]. În RM, indicele mortalității prin CH este unul dintre cele mai înalte în lume, 

ocupând locul trei în structura mortalităţii generale printre populaţia adultă, după maladiile 

cardiovasculare și cele oncologice [42, 49, 104, 147]. În pofida perfecţionării permanente a 

metodelor de diagnosticare și tratament al bolilor hepatice cronice, morbiditatea prin aceste 

maladii în ţara noastră rămâne destul de înaltă. Totuși, s-a observat o tendinţă de reducere a 

mortalităţii prin ciroze hepatice în perioada 2002 (86,6 la 100.000 populaţie) – 2012 (81,6 la 

100.000 populaţie) [104].  

Cele mai frecvente sunt hepatitele cronice de etiologie virală B și C (HBV și HCV), ori 

formele mixte, ceea ce reprezintă o problemă serioasă pentru sănătatea publică din cauza 

prevalenței înalte, evoluției predominant cronice cu trecerea în ciroză hepatică ori carcinom 

hepatocelular [16, 67, 120, 147, 167]. Conform unor studii epidemiologice recente realizate de 

un șir de autori, peste 2 mlrd. din populația mondială au suportat cândva infecția cu virusul 

hepatitei B, din care 350-400 milioane (5% din populație) sunt în prezent purtători ai virusului, 

iar în total pe glob, din cauza infecţiei VHB și a complicaţiilor acesteia, decedează mai mult de 1 

milion de persoane [56, 58, 187]. Numărul persoanelor infectate anual cu virusul VHB în lume 

se estimează la 10-30 milioane. Prevalența generală a AgHBs este raportată la cifra de 3,5%; cu 

toate acestea, variază în funcție de zona geografică. Varierea prevalenței infecției cronice cu 

VHB în diferite părți ale lumii este legată în mare măsură de diferențele de vârstă la infectare, 

care este invers legată cu riscul de cronicizare [130, 142]. Conform opiniei renumitului savant 

autohton C. Spânu, rata progresării de la infecția acută la infecția cronică cu virusul hepatitei B 

(VHB) este de aproximativ 90% pentru infecția dobândită perinatal, de la 20% până la 50% 

pentru infecțiile între vârsta de unu și cinci ani și mai mică de 5% pentru infecția dobândită de 

adult [162]. Infecția virală B poate fi contractată prin mai multe căi de transmitere: perinatală, 

sexuală sau parenterală. Modul predominant de transmitere a HBV variază în diferite zone 

geografice [184]. Infecția de la mamă la copil este modul predominant de transmitere în zonele 

cu prevalență înaltă. Potrivit OMS, numărul femeilor de vârstă reproductivă cu hepatită cronică 

virală B este de aproximativ 50 de milioane. În comparație, transmiterea orizontală, în special în 

copilăria timpurie, reprezintă cele mai multe cazuri de infecție cronică cu VHB în zonele de 

prevalență intermediară [183]. Relațiile sexuale neprotejate și consumul de droguri injectabile la 

adulți sunt căile principale de răspândire în zonele cu prevalență scăzută. Infecția cronică cu 

VHB reprezintă cauza principală (60%) a cancerului hepatic primar [1, 16, 123, 131]. A fost 

demonstrat că gradul de infecțiozitate al VHB este de 100 ori mai înalt comparative cu virusul 

HIV, dar contaminarea cu virusul B poate fi prevenită prin vaccinarea nou-născuților [31].  
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Evoluția prelungită a hepatitei B permite prezicerea gravității și stadiului procesului 

patologic din ficat. Potrivit lui P. Marcellin, în medie, este nevoie de 10 ani pentru ca hepatita B 

(5-10% din pacienți) să se transforme într-o formă cronică avansată cu activitate hepatică 

confirmată morfologic [123]. În următorii 10 ani, aproximativ 25% din pacienții cu hepatită 

cronică B dezvoltă ciroză. După alți 10 ani, aceste cazuri au un risc extrem de înalt de a dezvolta 

carcinom hepatocelular. Astfel, stările patologice cauzate de virusul hepatitei B pot fi considerate 

părți ale unui singur proces – de la hepatita acută, trecând prin hepatita cronică și ciroză, până la 

carcinomul hepatocelular [14, 58]. 

În anul 1977, savantul M. Rizetto a descoperit încă un virus hepatotrop Delta (VHD), 

care este virus-satelit al virusului B. VHD utilizează pentru replicație HBsAg a VHB. Replicarea 

VHD are loc în principal în nucleele hepatocitelor și ocazional în citoplasmă, inhibând replicarea 

VHB [3, 138]. Infecția cu VHD se poate manifesta sub forma hepatitei acute VHB și VHD 

concomitent (coinfecție) și, de obicei, persistă ca hepatită acută cu transaminaze crescute (alanin 

aminotransferaza (ALT), aspartat aminotransferaza (AST)), bilirubina serică și un risc mai mare 

de hepatită fulminantă, în comparație cu monoinfecția cu VHB [21]. Hepatita acută D apare după 

o perioadă de incubație de 1-2 luni, iar în faza preicterică există simptome nespecifice, precum 

oboseală, letargie, greață și vărsături. În cazul coinfecției, infecția simultană cu VHB + HDV 

apare la persoane care nu au markerii infecției cu VHB înainte de infectare. Markerul de 

diagnostic crucial pentru coinfecția acută cu VHD este reprezentat de titrele ridicate de anticorpi 

anti-HBc-IgM și anti-HBc, care dispar odată cu rezolvarea simptomelor clinice. Anticorpii anti-

HDV IgM nu sunt specifici pentru hepatita acută D, iar anticorpii anti-HDV IgG au un titru 

scăzut și apar de obicei după prezentarea clinică [75]. În diferite regiuni ale lumii au fost descrise 

mai multe focare de hepatită acută foarte severă cu VHB/VHDB. În ultimii ani, incidența 

infecției acute cu VHD în Europa a scăzut datorită implementării cu succes a programelor de 

vaccinare anti-HBV. O serie de studii raportează că, în comparație cu monoinfecția cu VHB, 

coinfecția VHB/VHDB este de obicei tranzitorie și autolimitată, iar boala devine HDV cronică în 

aproximativ 10% din cazuri [170]. În caz de cronicizare, este frecventă o evoluție clinică mai 

severă și se pot observa două vârfuri ale valorilor serice ALT și AST [75]. VHD ar putea afecta 

și normalizarea ALT la purtătorii cronici de VHB. În comparație cu pacienții cu VHB cronic fără 

infecție cu VHD, cei cu coinfecție cu VHD au prezentat un risc crescut (de 30 și de 10 ori) de 

anomalie a ALT după un an și, respectiv, doi ani de tratament. Normalizarea nivelurilor de ALT 

în timpul tratamentului a fost de asemenea un indicator important pentru rezultatele pe termen 

lung la acești pacienți. 
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În prezent numărul persoanelor infectate cu VHD se estimează la 15 milioane. Totodată, 

infecția concomitentă VHB și VHD la nivel global se depistează la 5% dintre pacienții, iar în 

Europa Centrală – la 1-2%. În caz de superinfecție, VHD se cronicizează la 80-90% din 

persoanele HbsAg pozitive. Intensitatea circulației HVD în lume variază foarte mult în diferite 

regiuni geografice și nu corespunde exact distribuției pacienților cu infecție cronică cu VHB. 

Datorită vaccinării obligatorii împotriva VHB, distribuția HDV a scăzut în majoritatea țărilor 

europene [170, 191].  

Infecția VHD are o evoluție mai severă comparativ cu infecția VHB, duce la progresarea 

rapidă a disfuncției hepatice, crescând de câteva ori riscul de ciroză, de ciroză decompensată, 

carcinom hepatocelular (HCC) și rata mortalității Conform datelor publicate, 26% din pacienții 

cu monoinfecție cronică de hepatită B dezvoltă ciroză hepatică cu dizabilități permanente și o 

rată mică de supraviețuire, iar 10% dintre ei dezvoltă carcinom hepatocelular [173]. Studiile 

longitudinale au confirmat faptul că 80% din purtătorii de hepatită cronică D dezvoltă ciroză, 

procent semnificativ mai mare decât procentul observat la pacienții monoinfectați cu VHB. În 

medie, infecția cu VHD evoluează spre ciroză în 5 ani și spre HCC în 10 ani. HDV a fost 

responsabilă pentru aproape jumătate din cazurile de ciroză hepatică și HCC din Turcia [75]. 

Câteva studii efectuate în Italia, Spania, Grecia și Germania au confirmat că, cu cât evoluția este 

mai severă în cazul suprainfecției cu HDV, cu atât evoluția este mai rapidă spre disfuncția 

hepatică. Un studiu efectuat în România pe 166 de pacienți cu ciroză legată de HDV a arătat că 

12% din aceștia dezvoltaseră deja HCC [170]. În hepatita cronică, anticorpii împotriva VHD sunt 

izolați în diferite regiuni la 9-50% din pacienți. Opțiunile pentru controlul viral al VHD în țările 

europene se concentrează pe modele parțiale de screening, îngrijire, prevenire și tratare a 

complicațiilor, chiar dacă acestea nu răspund nevoilor și nu îmbunătățesc viața de zi cu zi a 

pacienților cu hepatită cronică D [52]. Evaluarea prevalenței VHD și a contribuției acesteia la 

disfuncția hepatică în rândul grupurilor de populație generale și specifice este esențială pentru a 

ghida screeningul, prevenirea, îngrijirea clinică, elaborarea politicilor, intervențiile eficiente în 

domeniul sănătății publice și dezvoltarea unor noi terapii. 

Odată cu descoperirea virusului hepatitei C (VHC) în 1989, s-a început studiul intensiv al 

acestei infecții, care este principala cauză a bolii hepatice cronice difuze și a carcinomului 

hepatocelular [34]. Potrivit datelor epidemiologice, în lume există peste 170 milioane de 

persoane infectate (aproximativ 3% din populaţia mondială), iar 3-4 milioane reprezintă cazurile 

noi înregistrate anual [184]. Incidenţa infecţiei simptomatice noi cu virusul hepatitei C a fost 

estimată la 1-8,7 cazuri la 100.000 persoane anual. În ţările din Europa de Vest, aproximativ 5 

milioane de oameni suferă de infecţie cronică cu VHC. În SUA s-a estimat că aproximativ 3,5 
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milioane de persoane fac infecţie cronică cu virusul hepatitei C. Totodată, anual se înregistrează 

peste 150.000 cazuri noi [25]. Dacă ne referim la cele mai recente date statistice, atunci incidența 

hepatitei virale C în unele țări din comunitatea europeană constituie: în Austria – 1,10 la 100 mii 

populaţie, Belgia – 0,32 la 100 mii populaţie, Cipru – 3,39 la 100 mii populaţie, Danemarca – 

4,94 la 100 mii populaţie, Estonia – 5,0 la 100 mii populaţie, România – 0,30 la 100 mii 

populaţie [184]. Ponderea infecției VHC în totalitatea HC constituie circa 70%, printre ciroze 

hepatice – circa 40% și 60% ale cauzelor de cancer hepatic primar. În circa 30% cazuri, 

transplantul de ficat este condiționat de infecția VHC [114].  

Virusul hepatitei C (VHC) este un virus comun transmis prin sânge, care infectează 

aproximativ 180 milioane de oameni în întreaga lume. Prevalența totală globală a VHC este 

estimată la 2,5% (177,5 milioane de adulți infectați), variind de la 2,9% în Africa până la 1,3% în 

America, cu un nivel global de rată viremică de 67% (118,9 milioane cazuri pozitive de ARN-

VHC), variind de la 64,4% în Asia la 74,8% în Australia [187]. Sunt cunoscute 6 genotipuri de 

VHC şi mai mult de 50 de subtipuri. Conform estimărilor OMS din 2015, cele mai afectate 

regiuni sunt Regiunea Mediteraneană de Est și Regiunea Europeană, cu o prevalență de 2,3% și, 

respectiv, 1,5%. Prevalența infecției cu VHC în alte regiuni, conform OMS, variază de la 0,5% la 

1,0% [185]. În funcție de țară, infecția cu virusul hepatitei C poate fi concentrată în anumite 

populații. De exemplu, 23% din noile infecții cu VHC și 33% din mortalitatea prin VHC sunt 

atribuite consumului de droguri injectabile. Cu toate acestea, persoanele care injectează droguri 

și cele din închisori adesea nu sunt incluse în rapoartele naționale. În țările în care practicile de 

control al infecțiilor sunt sau au fost insuficiente, infecția cu VHC este adesea distribuită pe scară 

largă în populația generală. Există mai multe tulpini (sau genotipuri) ale virusului VHC, iar 

distribuția lor variază în funcție de regiune. Cu toate acestea, în multe țări distribuția genotipului 

rămâne necunoscută.  

Virusul hepatitei C conține ARN monocatenar și conform structurii genomului său 

aparține flavivirusurilor. O trăsătură distinctivă a virusului hepatitei C este capacitatea de a 

persista în organism pentru o perioadă lungă de timp, ceea ce determină un nivel ridicat de 

cronicizare a infecției – până la 90% din cazuri [53]. În Republica Moldova, potrivit lui V. 

Dumbrava, predomină infecția cu VHC de genotipul 1, adesea asociată cu forme clinice severe și 

cu un risc mai mare de transformare în carcinom hepatocelular [42, 103]. VHC are efecte directe 

citopatice și mediate imunologic, fiind o cauză bine cunoscută a multor manifestări extrahepatice 

[106]. Studiile efectuate de D. Lavanchy au relevat rezistența înaltă a VHC datorită capacității 

sale de a replica cu un nivel ridicat de mutații, rezultând mai multe variante distincte din punct 

de vedere imunologic, care permit virusului să scape de supravegherea imunitară [93]. Nivelurile 
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scăzute de viremie conduc la substimularea răspunsului imunitar. În același timp, VHC are o 

imunogenitate slabă. Toți acești factori determină un răspuns neintensiv și întârziat al celulelor 

T, apariția tardivă a anticorpilor și în titruri scăzute. În combinație cu imunogenitatea slabă a 

VHC, efectul său citopatic direct poate contribui, într-o anumită măsură, la dezvoltarea mai ales 

a patologiei hepatice cronice [76]. Stadiul acut este diagnosticat la doar 20-30% din pacienți dacă 

există indicii în anamneză care să permită stabilirea datei unei posibile infectări. Momentul 

apariției anticorpilor specifici este de obicei întârziat față de momentul creșterii ALT, mai 

frecvent cu 1-2 luni. Cel mai timpuriu criteriu pentru diagnosticul de hepatită acută virală C este 

detectarea unor cantități mari de ARN VHC în sânge prin reacția de polimerizare în lanț [53, 74]. 

Potrivit studiului realizat de Miyakawa și Yoshizawa (2001), ciroza se dezvoltă la 1 din 5-6 

pacienți cu infecție cronică cu VHC; în același timp, riscul de carcinom hepatocelular este de 

aproximativ 1-4% pe an [57]. 

O evoluţie mai gravă a HC virale C se observă la suprainfecţia cu virusul hepatic B şi/sau 

cu infecţia HIV. Infecțiile acute cu virusul hepatitei C se pot prezenta asimptomatic și 

aproximativ 80-85% din cei cu infecții acute vor dezvolta boală cronică [119, 139]. Hepatita 

virală C nu are metode eficace de profilaxie, prezintă o evoluţie mai severă (comparativ cu 

hepatita B), manifestată printr-o rată mai sporită de dezvoltare a cirozei şi a carcinomului 

hepatocelular (risc de trei ori mai mare de dezvoltare a acestor complicaţii versus VHB), ceea ce 

necesită includerea screeningului la carcinom hepatic în monitorizarea pacienților cu infecția 

HCV [24, 28]. 

În 60-70% cazuri, bolnavii cu HCV C nu prezintă acuze şi nu se adresează medicului. 

Din această cauză, depistarea timpurie a patologiei hepatice necesită o tactică activă, aceasta se 

referă în special la pacienţii din grupurile de risc. Din 1998 până în 2012, screeningul bazat pe 

risc a fost o strategie recomandată de screening al hepatitei. Această abordare nu a fost foarte 

eficientă și mai mult de 50% din persoanele cu infecție cu VHC nu au fost conștienți de statutul 

lor de infectați cu VHC [34]. Actualmente nu există un vaccin care să protejeze de infectarea cu 

virusul hepatic C. Infectarea cu virusul hepatic C poate fi evitată doar prin respectarea strictă a 

normelor şi a standardelor epidemiologice şi sanitar-igienice.  

1.2.2 Problema hepatitelor cronice virale în Republica Moldova 

Dintre cele 193 de state ale lumii, RM ocupă locul de frunte după indicele mortalității 

prin CH, care în anul 2004 a constituit 99,2 cazuri la 100.000 populație. În țara noastră, evidența 

statistică a bolnavilor cu HV s-a început în 1966 (cu înregistrarea HVB). Dinamica indicilor de 

morbiditate prin HV este prezentată detailat în monografiile fundamentale ale savanților 

autohtoni [3, 8, 42, 162, 198]. Conform datelor statisticii oficiale a Ministerului Sănătății al RM, 
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hepatitele cronice de etiologie virală constituie până la 52,2% din totalul de hepatite cronice, 

proporţia lor crescând pe parcursul perioadei 2002-2012. Răspândirea HC și CH în RM nu este 

cunoscută, deoarece într-un număr mare de cazuri aceste boli au o evoluţie asimptomatică până 

în momentul decompensării procesului hepatic [46, 104, 147]. Potrivit studiului efectuat recent 

de către Iu. Lupașcu, în situaţia reală vizând pacientul, medicul poate doar să presupună existenţa 

hepatopatiei sau a steatozei hepatice [104, 119]. Aceste date, în opinia autorului, arată că 

majoritatea bolnavilor cu HC nu conștientizează prezenţa maladiei, nu se adresează la medic și 

nu primesc asistenţă medicală adecvată, astfel boala evoluează spre CH, cu apariţia ulterioară a 

complicaţiilor și cu un prognostic nefavorabil. 

Conform datelor publicate în monografia prof. C. Spânu, anual în RM sunt înregistrate 

circa 2700 de purtători ai HbsAg primar depistați, aproximativ 7000 de persoane cu HV și CH și 

circa 200 cazuri de cancer hepatic primar. În urma HC virale și CH, anual decedează peste 3000 

de persoane, iar din cauza cancerului hepatic primar – circa 300 de bolnavi.  

Prevalenţa hepatitelor cronice virale în Republica Moldova timp de cinci ani (2005–2009) 

a crescut de la 328,9 până la 454,5 cazuri la 100 mii populaţie. În aceeași perioadă, incidenţa s-a 

majorat de la 41,9 până la 57,3 cazuri la 100 mii locuitori (figura 1.3).  

 

Figura 1.3. Prevalența bolilor ficatului în RM (cazuri/100.000 populație);  

sursă: V. Dumbrava ș.a. [42] 
 

A crescut prevalenţa și incidenţa cirozelor hepatice de etiologie virală B – de la 30,5 și 

7,4 (2005) până la 50,1 și 10,8 (2009) la 100 mii populaţie, respectiv. Cu toate acestea, sub 

aspect epidemiologic, este îmbucurător faptul profilaxiei specifice a infecţiei VHB prin 

vaccinarea nou-născuţilor începând cu anii 1990, care a dus la scăderea semnificativă a 

incidenţei hepatitei virale B printre copii și adolescenţi [147]. După anul 2004, portajul 

asimptomatic al HbsAg este în scădere. Totuși, indicii ce caracterizează morbiditatea și 

depistarea formelor cronice de infecții virale (B,C,D) în anii 2002-2012 au fost în creștere.  
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În RM înregistrarea HVD s-a început în anul 1991. Savantul autohton C. Spânu și colegii 

în 2008 au efectuat analiza indicilor epidemiologici ai acestei patologii și au remarcat creșterea 

incidenței din 1991, cu cea mai mare pondere în grupa persoanelor cu vârsta de 20-29 de ani 

(46,6%) [162]. Datele statistice menționează creșterea prevalenței HC VHD de la 26,5 până la 

43,7 cazuri/100.000 în perioada 2005-2012. Incidența în această perioadă a rămas relativ stabilă 

–circa 3,7 [172, 174 ]. 

Datele statisticii oficiale în Republica Moldova demonstrează şi ponderea înaltă a 

infecţiei cu VHC, înregistrându-se o creştere continuă a HC şi CH de etiologie VHC. Prevalenţa 

HC VHC în perioada 2005-2009 s-a dublat – de la 106,4 (2005) până la 210,0 (2009); 313,2 

(2012); 335,8 (2013); 364,4 (2014) cazuri/100.000. Incidenţa s-a majorat de la 21,6 (2005) până 

la 31,1 (2009); 36,04 (2012); 34,0 (2013); 37,2 (2014) cazuri/100000 populaţie. Totodată, 

trebuie de menționat că în anul 2011 au fost înregistrate 1394 cazuri de VHC cronică primar 

depistate, în anul 2012 – 1283, în 2013 – 1210 cazuri. 

Astfel, se atestă o tendință ușoară de diminuare a morbidității prin VHC ca urmare a 

realizării programelor naționale de combatere a hepatitelor virale B, C și D. Prevalenţa CH VHC 

în aceeaşi perioadă de asemenea a crescut de la 21,4 (2005) până la 38,7 (2009); 50,1 (2012); 

50,4 (2013); 52,8 (2014) cazuri/100.000 populaţie, precum și incidenţa: de la 6,1 (2005) până la 

8,1 (2009); 7,1 (2012); 6,3 (2013); 7,4 (2014) cazuri/100.000 populaţie [120, 147]. 

Conform datelor unui studiu recent al savanților autohtoni, printre factorii de risc ce 

influenţează substanţial dezvoltarea unui șir de maladii de diferită geneză se remarcă: masa 

corporală excesivă, nivelul înalt de colesterol, excesul de alcool, fumatul, hipertensiunea arterială 

etc. Majoritatea autorilor relevă sexul masculin și vârsta mai înaintată ca factori de risc ce 

condiționează progresarea HCV B spre ciroza hepatică [110, 113]. În structura maladiilor 

cronice difuze ale ficatului predomină hepatopatiile (51,60%) și hepatitele cronice (26,72%) 

determinate mai des la persoanele de sex masculin. În același timp, ciroza hepatică și steatoza 

hepatică (până la 20,47%) au fost înregistrate cu o frecvenţă mai mare în rândul femeilor [113]. 

Totodată, frecvenţa hepatitelor cronice a fost mai mare la persoanele cu vârsta mai mică de 40 de 

ani – 53,33% față de cei cu vârsta mai mare de 40 de ani – 24,55%. Hepatopatiile au fost 

constatate mai frecvent la persoanele cu vârsta ˃40 de ani – 52,55% cazuri [104]. În această 

categorie de vârstă au fost mai frecvent depistate steatoza hepatică (19,27%) și ciroza hepatică 

(3,63%), comparativ cu persoanele cu vârsta ˂40 de ani [113, 119]. De asemenea, a fost stabilită 

o influenţă a masei corporale asupra caracterului patologiei hepatice. Astfel, la persoanele cu 

exces ponderal, mai frecvent s-a depistat steatoza hepatică (38,77%), comparativ cu cele fără 

obezitate (0,63%). La persoanele cu masă corporală normală sau deficit ponderal, mai des au fost 
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înregistrate hepatopatii în 65,38% și hepatite cronice în 30,09% cazuri, versus persoanele obeze 

– 35,14% și, respectiv, 22,83% cazuri [116, 119]. 

În baza opiniilor specialiștilor renumiți în domeniu expuse mai sus, concluzionăm că 

ameliorarea indicilor morbidității și mortalității în țara noastră poate fi condiționată de: nivelul 

înalt al depistării HC și CH, respectarea obligatorie a metodelor de diagnostic în toate etapele de 

asistență medicală, tratamentul adecvat individual, depistarea și înlăturarea factorilor de risc 

implicați în progresarea HC spre CH și profilaxia HV prin măsuri medicale și nonmedicale de 

prevenire a răspândirii maladiilor, vaccinare și un mod de viața sănătos [143]. 

1.2.3. Evaluarea clinică a hepatitelor virale cronice  

Gastroenterologia modernă este preocupată de folosirea unui limbaj comun privind 

redefinirea periodică a criteriilor de diagnostic și a terminologiei impuse de progresele tehnice de 

diagnosticare și tratament. Începând cu 1992, grupuri de experți adunați în sesiuni succesive au 

încercat redefinirea hepatitelor cronice, care s-a finalizat în 1994 prin adoptarea, la Congresul 

Mondial de Gastroenterologie de la Los Angeles, a unui nou consens privind nomenclatura 

hepatitelor cronice, bazat pe criterii etiopatogenice, precum și pe scoruri histologice de apreciere 

a severității acestora. Astfel, în 1994, la congresul de la Los Angeles a fost adoptată o nouă 

clasificare, bazată pe doi factori fundamentali: etiologic și clinico-morfologic. Ideea elaborării 

noii clasificări este recunoașterea faptului că HC nu este o boală unică, ci se constituie din 

sindroame clinice și morfologice de diferită etiologie, manifestate printr-un proces activ 

necroinflamator la nivelul ficatului, de severitate variabilă. În evoluția sa, HC trece prin mai 

multe stadii morfologice, reflectând dinamica sa în funcție de prezența și prevalența țesutului 

fibros în ficat, până la formarea cirozei ca etapă ireversibilă fatală a unui singur proces patologic 

[1]. Conform opiniei renumitului savant autohton în hepatologie V. Dumbrava, HC se definește 

ca o boala inflamatorie hepatică difuză, de etiologie polivalentă, cu persistența manifestărilor 

clinice, de laborator și morfologice pe parcursul a cel puțin șase luni.  

 Morfologic, HC se caracterizează prin infiltrație histiolimfoplasmocitară în tracturile 

portale, cu hiperplazia reticuloendoteleocitelor stelate, fibroză periportală. În cadrul HC active au 

fost determinate două grade de severitate a procesului – forma ușoară și cea severă, cu formarea 

septurilor fibroase, care se extind în interiorul lobului, cu necroză confluentă [42, 44]. În acest 

context, hepatitele virale (HV) sunt cele mai nefavorabile din punctul de vedere al prognosticului 

[8, 42]. Progresarea hepatitelor cronice (HC) și a cirozei hepatice (CH), apariția complicațiilor au 

loc mai frecvent la persoanele din grupele socialmente vulnerabile, cu nivel scăzut și condiții 

dificile de trai, cu alimentație neregulată și neechilibrată. O particularitate a evoluției HC este 

decurgerea adesea asimptomatică, fapt ce condiționează întârzierea diagnosticului și a 
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tratamentului. Potrivit studiului recent realizat de I. Lupasco și colab., în RM, pe parcursul a 10 

ani, aproape 70% din persoanele care suferă de hepatită cronică virală B sunt asimptomatice și 

numai 30% din pacienți pot prezenta sindroame clinice [103, 106]. 

Dezvoltarea fibrozei în țesutul hepatic în lipsa unui tratament aplicat la timp condiționează 

progresarea procesului, cu apariția complicațiilor ce au un impact fatal asupra întregului 

organism [104]. Simptomele caracteristice unor complicații ale bolii hepatice avansate sau 

decompensate sunt legate de disfuncția de sinteză și de hipertensiunea portală la trecerea bolii în 

ciroză hepatică. 

Criteriile de diagnostic al HC, ca în orice altă boală, se relevă în timpul examinării și 

includ date ale studiilor virologice, clinice, de laborator și morfologice [50, 52]. La începutul 

stabilirii diagnosticului este necesară identificarea sindroamelor astenovegetativ, dolor și 

dispeptic, icteric, hemoragic, hepatosplenic [8, 43, 44]. Severitatea lor variază în diferite forme 

de hepatită și depinde de activitatea procesului și de starea funcțională a ficatului [31, 53, 57]. 

Criteriile de diagnostic al hepatitelor cronice virale includ:  

- datele anamnestice de expunere virala;  

- manifestari clinice variabile (asimptomatică, sindrom astenic, sindrom dispeptic, sindrom 

hepatosplenomegalic, icter, sindrom hemoragic, manifestări sistemice extrahepatice și prezența 

endocrinopatiilor);  

- manifestări biochimice (aminotransferaze și fosfataza alcalină crescute, hipoalbuminemie, 

teste de coagulare, gama GT etc.);  

- serologie pozitivă pentru VHB (Ag HBs, Ag Hbe, Ac HBc, ADN virusului B), pentru VHC 

(Ac VHC, ARN virusului C), pentru virusul D (Ag HBs+ HVD);  

- modificări histologice variabile (inflamație portală sau periportală, piecemeal necrosis, 

hepatocite în sticla mată – ground glass hepatocytes);  

- manifestări imagistice (ecografie, eco-Doppler, CT, RMN, scintigrafie, endoscopie etc.); 

- studii virusologice (în vederea terapiei antivirale).  

Examenul fizic de obicei nu relevă modificări până la dezvoltarea hipertensiunii portale 

sau a bolii hepatice decompensate. Hepatomegalia de diferite grade este prezentă în circa 30% 

din cazuri, iar splenomegalia – în 10-15%. Odată cu asocierea infecției virale Delta, 

simptomatica patologiei hepatice devine mai evidentă, în special hepatosplenomegalia și semnele 

de hipersplenism [144, 172]. Semnele sistemice extrahepatice depistate în 25% din cazuri au o 

mare importanță în diagnostic și confirmă patogenia imună prin boala de bază – hepatita 

autoimună, prin autoimunitatea declanșată de VHB, VHC, VHG, toxice, inclusiv medicație 

antivirală. Conform literaturii de specialitate, aceasta se manifestă prin semne cutanate, osteo-
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articulare, renale, musculare, digestive, pleuropulmonare, hematologice, oculare, cardiace și 

endocrine. Acestea din urmă merită atenția ginecologului și a endocrinologului pentru aprecierea 

cauzelor acestor dereglări și stabilirea diagnosticului corect. Dereglările endocrine extrahepatice 

includ sindromul de hiperandrogenie, tiroidită, diabet zaharat, tulburări de creștere ori pubertate 

întârziată, dismenoree, hipomenoree, ginecomastie [106]. 

Diagnosticarea ulterioară de laborator și instrumentală relevă stabilirea următoarelor 

sindroame biochimice în tabloul clinic [39, 50, 51, 57, 143, 144]. Conform opiniei cercetătorului 

V. Dumbrava, este necesar de stabilit prevalența sindroamelor principale: citolitic, 

imunoinflamator, a insuficienței hepatocelulare, colestatice, dishormonozei, de șuntare portocavă 

pentru evaluarea tabloului clinic complet [42, 44].  

Sindromul citolitic se caracterizează printr-o creștere a concentrației plasmatice de AST, 

ALT, GLDH (glutamat dehidrogenază), feritină, fier seric etc. Un nivel normal al 

transaminazelor nu poate garanta absența activității; în aceste cazuri, este necesară o urmărire pe 

termen lung [34, 39, 58].  

Gradul de activitate a procesului patologic în ficat se evaluează conform expresivităţii 

sindromului de citoliză [143, 144]:  

• Activitate minimală: ALT şi/sau AST ≤2 x limita superioară a valorilor normale (LSVN);  

• Activitate moderată: ALT şi/sau AST de la 2 x LSVN până la 5 x LSVN;  

• Activitate maximală: ALT şi/sau AST ≥5 x LSVN.  

Sindromul imunoinflamator: hipergamaglobulinemie, creșterea indicilor testului cu 

timol, VSH, proteinei C reactive, hexozei, seromucoidului; modificări ale reacțiilor celulare și 

umorale (FR, anticorpi împotriva fracțiunilor subcelulare ale hepatocitelor: ADN, lipoproteine 

hepatice; anticorpi antimitocondriali și antinucleari, anticorpi împotriva musculaturii netede), 

modificări ale numărului și activității funcționale a limfocitelor T și B și a subpopulațiilor 

acestora. 

Sindromul hepatopriv se caracterizează prin: hiperbilirubinemie în detrimentul fracției 

neconjugate, scădere a albuminei sangvine, scădere a sintezei protrombinei, transferitinei, 

esterilor de colesterol, proconvertină, proaccelerină, colinesterază, lipoproteine. 

Sindromul de colestază indică afectarea funcției excretoare a ficatului, nivelului fracției 

conjugate a bilirubinei, fosfatazei alcaline, colesterolului, lipoproteinelor, acizilor biliari, gama 

glutamiltranspeptidazei (GGTP), fosfolipidelor, scăderea conținutului sau dispariția corpilor de 

urobilină în urină, scăderea secreției de bromsulfaleină, a substanțelor radiofarmaceutice. Testele 

de laborator nu fac de obicei distincție între colestaza intrahepatică și cea extrahepatică, de aceea 

se folosesc metode suplimentare de investigare, cum ar fi ultrasonografia, hepatobilioscintigrafia 
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de diagnostic cu radionuclizi, colangiografia, pancreatocolangiografia endoscopică retrogradă, 

tomografia axială computerizată. În același timp, biopsia hepatică, examinarea histologică a 

specimenului de biopsie este o metodă importantă de diagnosticare și de control al eficienței 

tratamentului, de determinare a stadiului procesului prin dezvoltarea fibrozei tisulare și 

severitatea modificărilor structurale ale ficatului. Aceeași metodă este utilizată pentru 

diagnosticul diferențiat dintre bolile metabolice congenitale ale ficatului și CH [30, 59].  

În diagnosticul hepatitelor virale se utilizează determinarea markerilor virusurilor 

corespunzătoare, care sunt rezumate în tabelul 1.1. 

Tabelul 1.1. Profilul serologic al HV cu diferit agent etiologic (sursă: V. Dumbrava ș.a. [42]) 

 

Markeri 

serologici 

Etiologia hepatitei cronice 

B B și D D C 

Replicare Integrare 

AgHBs + + + + - 

AgHBe + - + - - 

Anti-HBc IgM +/- - +/- - - 

Anti-HBc sumar + + + + - 

Anti-HBe sumar - + - + - 

ADN HBV + - +/- - - 

Ag HDV - - - +/- - 

Anti-HDV IgM - - +/- +/- - 

Anti-HDV sumar - - + + - 

ARN HDV - - +/- + - 

ARN VHC - - - - + 

Anti-VHC - - - - + 

 

Conform ultimelor recomandări ale specialiștilor în domeniu și prescripției ghidurilor 

internaționale EASL și naționale, gradul de activitate a procesului se evaluează conform 

expresivității sindromului de citoliză, colestază, hepatodepresie și imunoinflamator și se 

repartizează în grupe: cu activitate (formă) ușoară, cu grad moderat de activitate (gravitate 

medie) și cu grad maxim de activitate a procesului (formă gravă) [42, 51, 52, 143,144, 239]. 

Aceste grade cu indicatorii respectivi sunt prezentate în tabelul 1.2. 

Tabelul 1.2. Gradul activității procesului patologic hepatic (sursă: V. Dumbrava ș.a. [42]) 

Gradul de 

activitate 

ALT,  

mcmol/l 

AST,  

mcmol/l 

Bilirubina 

totală, mcmol/l 

IgG, 

g/l 

Albumină, 

% 

Ușoară <1,0 <1,0 <25-35 1,0-1,5 45-41 

Medie <2,1 <1,4 36-85 1,5-2,0 40-35 

Gravă >2,1 >1,4 >85 >2,0 <35 

 

Potrivit recomandărilor ghidurilor AGC (American College of Gastroenterology), 

clinicienii sunt obligați să evalueze zilnic valorile chimiei hepatice. Cele mai frecvente analize 
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chimice hepatice recomandate sunt: alanina aminotransferaza serică (ALT), aspartat 

aminotransferaza (AST), fosfataza alcalină și bilirubina. Așadar, leziunea hepatocelulară este 

definită ca o creștere disproporționată a nivelurilor AST și ALT în comparație cu nivelul 

fosfatazei alcaline. Leziunea colestatică este definită ca o majorare disproporționată a nivelului 

fosfatazei alcaline în comparație cu nivelurile de AST și ALT. Majoritatea bilirubinei circulă sub 

formă de bilirubină neconjugată, iar o bilirubină conjugată crescută implică o boală 

hepatocelulară sau colestază [92]. Mai multe studii au demonstrat că prezența unui nivel ridicat 

de ALT a fost asociată cu o mortalitate crescută legată de ficat. Un nivel ALT normal și adevărat 

variază între 29 și 33 UI/l pentru bărbați și între 19 și 25 UI/l pentru femei, iar nivelurile peste 

aceste cifre trebuie evaluate [52]. Evaluarea leziunii hepatocelulare include testarea pentru 

hepatitele virale A, B și C. Pentru determinarea unei creșteri a fosfatazei alcaline constatată ca 

fiind de origine hepatică, trebuie efectuate teste pentru colangita biliară primară și colangita 

sclerozantă primară. Creșterea bilirubinei totale poate apărea fie în bolile colestatice, fie în cele 

hepatocelulare. Nivelurile ridicate ale bilirubinei serice totale trebuie fracționate în fracții de 

bilirubină directă și bilirubină indirectă, iar o bilirubină conjugată serică ridicată implică boală 

hepatocelulară sau obstrucție biliară în majoritatea cazurilor. O biopsie hepatică poate fi luată în 

considerare atunci când testele serologice și imagistica nu reușesc să elucideze un diagnostic, 

pentru a stabili stadiul unei afecțiuni sau când sunt posibile diagnostice multiple [1].  

Datele de mai sus demonstrează că utilizarea unor indicatori ce să reflectă în mod adecvat 

și cuprinzător poate determina prezenţa dereglării funcţiei hepatice de sinteză în diferite forme 

ale HCV. Sintetizând datele expuse, menţionăm că în cazul unei anamneze agravate (intervenţii 

chirurgicale, nașteri, donatori, injecţii frecvente, piercing, tatuaj, relaţii sexuale întâmplătoare), la 

acești pacienți este necesară examinarea transaminazelor, precum și USG organelor cavităţii 

abdominale. Această abordare medico-socială complexă poate micșora morbiditatea prin HCV și 

progresarea lor spre CH, fapt ce ar permite în viitor reducerea indicelui mortalităţii prin maladii 

hepatice în populaţie [104]. 

 

1.3. Influența patologiei hepatice asupra funcției menstruale la femeile de vârstă 

reproductivă 

1.3.1 Concepte privind tulburările menstruale. Ciclul menstrual adecvat este unul din 

indicatorii principali ai stării sănătăţii femeii. Cauzele tulburărilor ciclului menstrual pot fi 

diverse, iar mecanismul apariţiei acestor anomalii poate varia considerabil, în funcție de nivelul 

la care s-a produs dereglarea neurohormonală cea mai importantă. Aceiaşi factori etiologici în 

diverse situaţii patogenetice pot provoca fie hemoragii uterine patologice, fie amenoree. 
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Importanța sistemului hipotalamo-hipofizar-ovarian (SHHO) în reglarea funcției de 

reproducere feminine este bine cunoscută. Sistemul de reproducere este un suprasistem al cărui 

stare funcțională este determinată de feedbackul subsistemelor sale constitutive. Starea 

funcțională a sistemului de reproducere se manifestă, în primul rând, prin stabilitatea ciclului 

menstrual și printr-un grad înalt de fertilitate. Principala formă de funcționare a sistemului 

reproducător matur este ciclul menstrual ovulator, asigurat hormonal.  

Funcția menstruală completă este unul dintre principalii indicatori ai stării de sănătate a 

unei femei. În ultimii ani, un număr tot mai mare de femei se adresează instituțiilor medicale în 

legătură cu diverse tulburări ale ciclului menstrual. Analiza terminologiei curente utilizate în 

literatura medicală și științifică a arătat că se folosește o varietate mare de definiții și criterii ale 

sângerărilor menstruale anormale. Acești parametri ai ciclului menstrual normal sau dereglat 

sunt rezumați în tabelul 1.3. 

Tabelul 1.3. Limitele parametrilor ciclului menstrual normal şi dereglarile acestuia [126] 

Parametrii clinici Termenul utilizat Limitele normale  
(percentilele 5-95) 

Frecvența ciclurilor (zile) Tulburări de frecvență a ciclului 

menstrual: 

 ciclu frecvent 

 normal 

 rar 

 

 

<24 zile 
24-38 zile 

>38 zile 

Regularitate, de la ciclu la ciclu 
(Variațiile în zile timp de 12 

luni) 

Tulburări de regularitate a ciclului 
menstrual: 

 ciclu absent 

 regulat 

 neregulat 

 
 

Lipsa hemoragiei 

Variații ±2-20 zile 
Variații >20 zile 

Durata hemoragiilor menstruale 

(zile) 

Tulburări de durată: 

 menstruație prelungită 

 normală 

 scurtată 

 

8,0> zile 
3–7,0 zile 

<3 zile 

Volumul pierderii de sânge (ml) Tulburări de flux menstrual: 

 abundent 

 normal 

 redus 

 
>80 ml 

5–80 ml 

<5 ml 

 

FIGO Menstrual Disorders Working Group (un comitet internațional de experți) în 2018 

a elaborat un nou ghid de terminologie cu referire la acest domeniu și a propus noi criterii de 

definire a sângerărilor uterine anormale (SUA) (anexa 2). Sângerările uterine anormale (SUA) au 

două extreme: de la lipsa menstruațiilor (amenoree) până la hemoragii care pun în pericol viața 

femeii. Etiologia SUA include formaţiuni benigne sau maligne, patologii sistemice, dereglări de 

coagulare și hormonale. Sângerările uterine de cauză dishormonală erau anterior definite ca 

„hemoragii uterine disfuncționale”. Ele se pot produce între menarhă și menopauză, pot fi 
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hemoragii excesive, prelungite sau frecvente de origine uterină în lipsa unei patologii organice şi 

care nu sunt datorate sarcinii sau unei boli pelviene [127].  

Sângerările uterine anormale afectează 14-25% din femeile de vârstă reproductivă și pot 

avea un impact major asupra stării fizice, sociale, emoționale și materiale a femeilor. În structura 

morbidității în spitalele ginecologice, conform statisticii, acest indicator este de 900 la 10.000 de 

femei de vârstă reproductivă. În Marea Britanie, peste 800.000 de femei solicită anual ajutor 

pentru SUA. Împreună cu impactul direct asupra femeii și a familiei sale, se atestă cheltuieli 

semnificative pentru bugetul familiei și al serviciilor de sănătate [189]. În RM aproximativ o 

treime din consultaţiile efectuate în ambulatoriu sunt pentru SUA, iar acestea reprezintă cea mai 

frecventă cauză de internare de urgenţă în spital în rândul adolescentelor. Dintre săngerările 

uterine anormale, 80% sunt determinate de cauze hormonale, iar celelalte sunt de natură organică 

[126]. Frecvenţa SUA este mai mare la extremele vieţii reproductive, la pacientele de vârstă 

reproductivă au o frecventă de 9-14%, la adolescente reprezentand 20% din toate cazurile. SUA 

pot cauza anemie severă și pot afecta calitatea vieții pacientelor [190].   

Încă în anul 1983, G. Leyendecker și L. Wildt, pe baza datelor experimentale, au formulat 

concluzii despre originea hipotalamică a factorilor ce stau la baza tulburărilor primare și a celor 

secundare ale ciclului menstrual. Conform schemei propuse de autori, organismul trece prin mai 

multe etape, în care nivelul secreției de gonadotropine este insuficient inițial pentru ovulație și 

ulterior pentru formarea unui corp galben complet. La rândul lor, formele secundare ale 

tulburărilor ciclului menstrual, cum ar fi insuficiența corpului galben, anovulația, oligomenoreea, 

amenoreea, sunt considerate etape ale unui singur proces patologic. Anovulația și amenoreea pot 

fi hipoestrogenice, hiperestrogenice, hiperandrogenice prin natura activității steroizilor [203]. 

Potrivit lui S. Yen, eșecul fazei luteinice se caracterizează printr-o scădere a activității 

steroidiene a corpului galben. Criteriile de diagnostic sunt scurtarea celei de-a doua faze a 

ciclului, reducerea corpului galben și scăderea concentrațiilor de progesteron și estradiol în ziua 

7-8 după ovulație. Anovulația este forma cea mai frecventă și mai complexă a tulburărilor 

sistemului de reproducere, manifestată prin dereglări ale ciclului menstrual cu tendința de a 

întârzia următoarea menstruație de la câteva zile la câteva luni. Criteriile de diagnostic sunt 

termograma rectală monofazică, absența modificărilor în aparatul folicular și nivelurile scăzute 

de progesteron – mai mici de 15 nmol/l. Amenoreea se manifestă prin absența menstruației mai 

mult de trei luni, în absența unei sarcini, la femeile cu vârsta cuprinsă între 15 și 45 de ani, cu 

uter și ovare intacte. Amenoreea este considerată cea mai severă formă de tulburare a sistemului 

reproducător [26]. 
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1.3.2. Relația dintre tulburările menstruale și patologia hepatică  

Relația dintre sistemul de reproducere și sistemul hepatobiliar este cunoscută de mult 

timp. Pe de o parte, pacienții cu boli de reproducere sunt deseori diagnosticați cu afecțiuni ale 

ficatului și ale tractului biliar, care conduc la dezvoltarea tulburărilor metabolismului hormonal; 

pe de altă parte, excesul unor steroizi sexuali în sânge afectează în mod negativ diverse funcții 

hepatice [230]. Relația funcțională dintre ficat și sistemul reproducător explică interesul pentru 

studierea influenței stării ficatului asupra funcționării organelor aparatului de reproducere 

feminin în practica medicului obstetrician-ginecolog. Baza patologică a acestui fapt este 

existența în organism a unui sistem metabolic funcțional hipotalamus – hipofiză – ovare – ficat. 

Mecanismul de metabolizare a hormonilor steroizi în ficat în compuși esterici împerecheați 

(conjugați) cu acizii sulfuric, glucuronic și alți acizi pentru dizolvare în apă și excreție este 

cunoscut de mult timp [125]. Reglarea hormonală a metabolismului steroizilor se realizează la 

nivel transcripțional sau translațional. Ea se reduce la organizarea determinării raportului dintre 

formele moleculare ale citocromului P450 microsom. Studiile efectuate de W. Kettyle au 

demonstrat că tulburările metabolismului steroizilor sunt asociate cu o activitate crescută a unor 

sisteme enzimatice și cu o activitate scăzută a altor sisteme enzimatice [211].  

Problema hepatitei virale şi a dereglărilor ciclului menstrual este actuală și e determinată 

de incidenţa înaltă şi severitatea tulburărilor fiziopatologice, caracteristice acestei asocieri. 

Ficatul este considerat laboratorul corpului uman, deoarece este organul în care se desfășoară 

numeroase procese metabolice. Fiind o glandă mixtă, acesta are o varietate de activități și se află 

într-o interacțiune constantă cu sistemul endocrin [83]. Nu numai hormonii gastrointestinali 

implicați în digestie reglează funcția hepatică, ci și hormonii sexuali au o influență puternică 

asupra acestui organ dimorf sexual prin intermediul receptorilor lor exprimați în ficat, atât în 

stare de sănătate, cât și în caz de boală [12].  

Ficatul reprezintă un organ unic care menţine homeostaza organismului, răspunde de 

reglarea proceselor metabolice, în conformitate cu semnalele neuroreflectorii şi umorale. Rolul 

ficatului în homeostaza hormonală a fost studiat la animale. Șobolanilor li s-a făcut o rezecție 

hepatică și s-a studiat profilul hormonal al acestora. Animalele au prezentat o scădere a activității 

sexuale și a fertilității. S-a constatat că 50% din femelele-șobolani aveau un singur făt în uter, iar 

78% din acestea au avortat [125]. Aceste rezultate pot fi dovezi experimentale ale rolului 

ficatului în reglarea funcției sexuale la femei.  

Astăzi există date convingătoare ce confirmă rolul activ al ficatului în menţinerea 

homeostazei hormonale [12, 204]. Potrivit lui A. Primak, rolul ficatului în realizarea funcției de 

reproducere este determinat de: asigurarea biodinamicii și a metabolismului hormonilor steroizi 
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sexuali; producerea proteinelor de transport; sinteza colesterolului și secreția acestuia ca parte a 

lipoproteinelor, ca principal precursor inițial al steroizilor sexuali [224]. Se știe că ficatul joacă 

un rol major în metabolismul lipidic, deoarece în ficat are loc sinteza colesterolului, a acizilor 

grași, a substanțelor de natură hormonală de natură lipidică, a lipidelor complexe și a 

lipoproteinelor, iar hepatita de orice etiologie este întotdeauna însoțită de o încălcare a structurii 

și a funcțiilor ficatului [27].  

Lipoproteinele (LP) sunt complexe de lipide și proteine care fac parte din toate 

organismele vii și îndeplinesc funcțiile de transport, acumulare și stocare a lipidelor. Compoziția 

indicatorilor metabolismului lipidic depinde de viteza de formare și de intrare a acestora în 

sânge, precum și de viteza de eliminare a lor din sânge. LDL transportă colesterolul (CH) în 

celule, iar HDL transportă trigliceridele (TG) de origine endogenă. Particulele lipoproteice 

îmbogățite cu TG (chilomicroni și HDL) sunt descompuse rapid în resturi (reziduuri) și sunt 

eliminate din circulație în câteva minute [6]. Componentele lipidice reprezintă indicatori 

sensibili ai procesului patologic. O manifestare frapantă a scăderii funcției de sinteză proteică a 

ficatului la pacienții cu hepatită virală este scăderea bruscă a activității colinesterazei (ChE), 

gradul de scădere a activității ChE fiind invers proporțional cu severitatea evoluției bolii [235]. 

Colesterolul și unele fracțiuni lipoproteice sunt substraturi pentru formarea acizilor 

biliari, a hormonilor sexuali, a corticosteroizilor, iar rolul lor fiziologic este foarte important în 

reacțiile de adaptare [238]. Există dovezi că hepatita virală la femeile de vârstă reproductivă 

deseori duce la anovulație, infertilitate, amenoree și alte tulburări menstruale [240]. În același 

timp, rolul metabolismului lipidic la femeile de vârstă reproductivă cu hepatită virală B sau C, 

ținând cont de starea ciclului lor menstrual, nu a fost încă clar definit.  

Astfel, conform studiilor cercetătoarei Z.R. Kantemirova, sursa de sinteză a principalelor 

lipide biliare, în special a acizilor biliari și a colesterolului biliar neschimbat, este colesterolul din 

diferite clase de lipoproteine, iar colesterolul din lipoproteinele cu densitate mare este 

transformat în principal în acizi biliari, pe când colesterolul din lipoproteinele cu densitate mică 

este excretat în bilă sub formă neschimbată. Cheia sintezei acizilor biliari este considerată 7-alfa-

hidroxilaza. Un rol important în reglarea activității acestei enzime este atribuit hormonilor 

sexuali, în plus, activitatea 7-alfa-hidroxilazei depinde de cantitatea de colesterol liber 

neesterificat [208]. Totodată, ficatul modifică acțiunea hormonilor sexuali prin metabolismul 

acestora și prin proteinele de transport (globuline și albumine). Reacțiile metabolice și catabolice 

care au loc în ficat echilibrează diferitele procese secretorii, în special hormonii sunt activați și 

interconvertiți aici. Conform opiniei lui A. Karacențev, modificările în metabolism și legarea 
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hormonilor afectează cantitatea de forme active ale acestora în sânge și în țesuturi la nivelul 

receptorilor [203].  

Este cunoscut mecanismul de inactivare a estrogenilor prin interconversia cu ajutorul 

unor enzime hepatice [73]. Ficatul intervine în procesul de conjugare a estrogenilor, cu formarea 

produşilor solubili [35]. Metabolismul estrogenilor suferă în anumite condiţii, însă şi în procesul 

de reactivare, ficatul fiind capabil, printr-un proces de rehidrogenare, să realizeze sinteza 

estradiolului. Reactivarea estradiolului, precum şi conversia metabolică a estronei în estriol, are 

loc numai în prezenţa progesteronului. Creșterea reacțiilor metabolice conduce atât la o 

schimbare a echilibrului dintre formele libere și cele legate ale hormonilor – spre o creștere a 

concentrației fracțiunii libere a acestora, cât și la suprimarea sintezei proteinelor de transport 

specifice și la o majorare automată a conținutului formei active libere a hormonilor [19]. 

Afecţiunile hepatice, prin deficitul sintezei hepatice de SSBG şi de glicuronoconjugare 

determină, la o rată de secreţie normală de estradiol, manifestări de hiperestrogenie la femei 

[240]. În legătură cu rolul menţionat al ficatului, unul dintre simptomele insuficienţei funcţionale 

a acestuia îl constituie modificările hormonale sub aspectul dereglărilor de ciclu menstrual, 

amenoree şi hipermenoree, meno- şi metroragii [230]. Este posibil ca principalele cauze ale 

tulburărilor menstruale în hepatită să fie insuficiența ovariană, inclusiv funcția ovariană 

producătoare de steroizi, și disfuncția hepatică [207, 225, 247]. În același timp, în prezența unei 

dependențe multifactoriale, este dificil de determinat coincidența directă a acestor fenomene. 

Studiile clinice și datele din literatura de specialitate cu privire la această problemă nu sunt 

suficiente. 

În ciuda faptului că în prezent există lucrări dedicate hepatitelor virale și modificării 

profilului hormonal, problema influenței HV asupra funcției menstruale a femeilor nu a fost încă 

studiată suficient [13, 105, 216, 240]. În ultimii ani, în literatura mondială de specialitate au 

apărut doar câteva lucrări dedicate acestei probleme. În special, potrivit observațiilor lui M. 

Jonas, fiecare a treia adolescentă cu tulburări menstruale avea antecedente de hepatită virală B 

(la aceste fete s-au observat sângerări juvenile în 4,4% cazuri, tulburări menstruale în 17,7% 

cazuri) [71].  

Conform lui E. Villa, 76,4% din femei au statutul de reproducere dereglat pe fundal de 

hepatită virală C severă, asociată cu fibroză [180]. Conform raportului lui Z. Jabiry-Zieniewicz, 

la pacientele cu hepatită cronică activă cu tranziție spre ciroză hepatică, care au fost supuse 

transplantului de ficat, au existat dereglări menstruale semnificative din cauza nivelurilor 

semnificativ ridicate de estrogeni în plasmă [80]. În același timp, în studiile lui A. Karagiannis, 
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femeile de vârstă reproductivă cu hepatită virală B moderată sau severă au prezentat tulburări 

menstruale însoțite de absența unei creșteri preovulatorii a estradiolului [87]. 

În cazul hepatitei virale, tulburările menstruale cum ar fi amenoreea, oligomenoreea și 

meno-/metroragia sunt însoțite de suprimarea funcției ovariene, care se manifestă cel mai 

frecvent prin cicluri menstruale anovulatoare. Potrivit lui A. Kurmanova, în forma severă a 

hepatitei virale aceste tulburări se observă în mai mult de 97% cazuri, în forma moderat severă – 

în 77,9%, iar în evoluția ușoară a hepatitei virale – în 69% cazuri [91].  

În studiile cercetătoarei T. Libova s-a demonstrat că la femeile cu hepatită virală B, C, 

B+C, chiar și în cazul unui grad ușor al bolii, în 85% din cazuri au apărut disfuncții menstruale, 

manifestate prin sângerări intermenstruale în 70% din cazuri, amenoree în 25%, iar restul de 5% 

au avut oligomenoree [216]. Deși incidența disfuncției menstruale după hepatita virală continuă 

să fie înaltă, aceste aspecte sunt încă puțin cunoscute.  

În diagnosticul insuficienței hormonale ovariene, punctul-cheie este determinarea 

nivelului de gonadotropine din sânge. Cu toate acestea, potrivit majorității cercetătorilor, la o 

proporție semnificativă de paciente cu hepatită și tulburări menstruale, conținutul de 

gonadotropine nu îl depășește pe cel din grupul de control [108, 115, 116, 234]. Potrivit lui V. 

Kaminski, insuficiența ovariană normogonadotropă este cea mai frecventă cauză a tulburărilor 

menstruale. Această formă de disfuncție ovariană, caracterizată prin conținutul neschimbat al 

gonadotropinelor în sânge la determinarea repetată a acestora, se poate datora unor cauze 

diverse, printre care putem menționa hiperprolactinemia, obezitatea, deficitul ponderal, 

sindromul ovarelor polichistice, hiperandrogenismul suprarenal, hipotiroidismul [84]. Modificări 

normogonadotrope ale funcției ovariene sunt observate și la femeile de vârstă reproductivă cu 

hepatită virală parenterală, ceea ce trebuie să alerteze medicul asupra diagnosticului de patologie 

hepatică.  

Un număr de femei cu diverse patologii hepatice au fost observate la Centrul de 

Obstetrică, Ginecologie și Tehnologie Medicală Avansată din Quebec. La toate au fost 

diagnosticate tulburări menstruale și reproductive, manifestate prin amenoree și insuficiența fazei 

luteinice cu niveluri normale de gonadotropine [190]. În acest caz, potrivit lui M. Watt, 

insuficiența fazei luteinice se poate datora insuficienței ovariene primare, capacității reduse a 

ovarelor de a răspunde la stimularea gonadotropă, ca urmare a unei producții deficitare de 

lipoproteine cu densitate scăzută de către ficatul afectat, ceea ce duce la o utilizare redusă a 

colesterolului de către corpul galben și la o secreție redusă de estradiol și progesteron. În ultimii 

ani a fost sugerată ideea că luteoliza crescută poate juca un rol major în apariția insuficienței 

fazei luteinice [182]. 
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Nu este surprinzător faptul că, în ultimii ani, medicii de diferite specialități, inclusiv 

obstetricienii și ginecologii, întâlnesc din ce în ce mai des în practica lor zilnică pacienți cu 

markeri hepatici funcționali de laborator modificați sau cu boli hepatice deja diagnosticate. 

Determinarea cauzelor bolii, managementul și tratamentul acestor pacienți este, bineînțeles, 

prerogativa gastroenterologilor și hepatologilor. Cu toate acestea, obstetricienii și ginecologii 

sunt cei care trebuie să decidă asupra prescrierii terapiei medicamentoase pentru bolile 

ginecologice, lucru adesea dificil din cauza lipsei de informații cu privire la siguranța și 

acceptabilitatea unui astfel de tratament pentru femeile cu risc de patologie hepatobiliară sau cu 

afecțiuni hepatice.  

 

1.4. Posibilități de corecție a tulburărilor de ritm menstrual la pacientele cu disfuncție 

hepatică  

Din nefericire, ratele de morbiditate și mortalitate cauzate de bolile hepatice, în ciuda 

succeselor obținute în prevenirea și terapia multora dintre ele, prezintă o tendință persistentă de 

creștere. Potrivit lui E. Kunz, mecanismele patogenetice generale ale bolilor hepatice se 

caracterizează prin leziuni celulare, reacție inflamatorie, citoliză și formarea fibrozei [90]. Acest 

scenariu clinic este caracteristic atât leziunilor hepatice acute, cât și celor cronice. Afectarea 

acută poate apărea în parenchimul organului din cauza efectului citotoxic sau citolitic asupra 

hepatocitelor, în elementele sistemului biliar (leziuni colestatice) sau are un caracter combinat. 

Trebuie remarcat faptul că, indiferent de etiologie, leziunile hepatice sunt cauzate de anumite 

modele, dintre care cele mai tipice sunt: degenerarea grasă a hepatocitelor, moartea acestora, 

colestaza, infiltrarea celulelor inflamatorii, fibroza, ciroza [239]. Cunoașterea mecanismelor 

leziunilor hepatice determină abordarea tratamentului, al cărui scop final este restabilirea funcției 

hepatocitelor. Tratamentul complex modern al bolilor hepatice implică terapia etiotropă, care 

prevede eliminarea factorului cauzal, precum și terapia patogenetică, simptomatică și preventivă. 

În același timp, în ciuda polietiologiei bolilor hepatice acute și cronice, similitudinea 

semnificativă a principalelor verigi ale patogenezei lor permite utilizarea în practică a unor 

mijloace similare în scopul terapiei patogenetice [14]. Un regim blând și o alimentație echilibrată 

nu duc întotdeauna la restabilirea stării funcționale normale a ficatului. Prin urmare, prescrierea 

medicamentelor care vizează stabilizarea membranelor celulare și restabilirea pasajului biliar 

este justificată din punct de vedere patogenetic [4, 9, 18, 30]. Unul dintre medicamentele cele 

mai utilizate pentru tratamentul bolilor hepatice îl constituie hepatoprotectoarele, a căror direcție 

principală de acțiune este de a influența mecanismele patogenetice ale leziunilor hepatice, 

încetinind astfel procesul patologic [31, 199, 212]. Cu toate acestea, în prezent alegerea 
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hepatoprotectoarelor este atât de largă, încât pentru medicii-practicieni este adesea dificil să ia o 

decizie motivată în favoarea alegerii unuia sau altuia dintre medicamente, a căror prescriere ar fi 

optimă într-o anumită situație clinică [214]. Unul dintre aceste medicamente este acidul 

ursodeoxicolic (UDCA) – acid biliar terțiar hidrofil, netoxic. Sub acțiunea medicamentului, 

circulația enterohepatică a acizilor biliari hidrofobi scade, este prevenit efectul toxic al acestora 

asupra membranelor hepatocitelor și epiteliului canalelor biliare. Toate mecanismele de acțiune 

ale UDCA sunt complicate și nu sunt încă înțelese pe deplin. Efectele citoprotectoare și 

coleretice datorate deplasării rezervei de acizi biliari hidrofobi toxici par a fi cele mai clare. În 

studii recente s-a stabilit că efectul citoprotector asupra celulelor epiteliului biliar se realizează 

prin prevenirea eliberării citocromului C din mitocondrii, care, la rândul său, blochează activarea 

caspazelor și apoptoza colangiocitelor. În plus, UDCA are un efect imunomodulator, reducând 

expresia moleculelor de clasele HLA I și II pe celulele epiteliale biliare și micșorând producția 

de citokine proinflamatorii (interleukinele 1, 2, 6, interferon). UDCA reduce saturația bilei cu 

colesterol prin inhibarea absorbției acestuia în intestin, suprimarea sintezei acestuia în ficat și 

reducerea secreției în bilă; crește solubilitatea colesterolului în bilă prin formarea de cristale 

lichide cu acesta; reduce indicele litogenic al bilei, crescând conținutul de acizi biliari [112].  

O componentă crucială a colestazei este citoliza hepatocitelor, care provoacă apoptoză – 

moarte celulară programată cu participarea mecanismului de autodistrugere intracelulară. Potrivit 

studiilor lui C. Rodrigues ș.a., substanțele toxice, inclusiv acizii biliari hidrofobi, pot duce la 

apoptoză însoțită de leziuni tisulare grave, cu dezvoltarea în cele din urmă a cirozei hepatice. 

Toate aceste procese sunt inhibate de UDCA [92]. 

Totuși, toate aceste realizări nu au schimbat situația actuală cu perturbări menstruale după 

hepatita virală sau pe fundalul hepatitei cronice persistente, care afectează calitatea vieții 

pacientelor și împiedică realizarea funcției lor fertile. Problema corecției optime a acestor 

tulburări la femeile de vârstă reproductivă și a momentului de recuperare a funcției generative cu 

diferite abordări ale terapiei acestei patologii grave rămâne la ordinea zilei [26]. În același timp, 

trebuie remarcat faptul că leziunile hepatice induse de medicamente reprezintă modificări 

morfologice și funcționale ale țesutului hepatic, cauzate de consumul de medicamente sau de 

dozajul necorespunzător al acestora [47]. Leziunile apar, de regulă, la persoanele cu 

hipersensibilitate la aceste medicamente, care se datorează caracteristicilor genetice individuale 

ale unei persoane. În dezvoltarea acestor leziuni sunt implicate mecanisme complexe de 

transformări biochimice și reacții tisulare [94]. Puține medicamente au efecte toxice directe 

asupra hepatocitelor. Mai des este vorba de efectul hepatotoxic al diferiților metaboliți ai 

medicamentelor, care apar în cursul biotransformării acestora sub influența sistemelor enzimatice 
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ale organismului. Potrivit cercetărilor lui Y. Tsuchya, prima fază a metabolismului 

medicamentelor în ficat constă în oxidarea lor prin interacțiunea cu enzimele sistemului citocrom 

P450, care este localizat în rețeaua endoplasmatică netedă a hepatocitelor. Acest sistem este 

format dintr-un număr de izoenzime al căror raport prezintă diferențe individuale [160]. 

Diferitele forme de izoenzime interacționează cu substratul într-un mod particular, astfel încât 

răspunsul la administrarea medicamentului poate varia considerabil de la o persoană la alta. 

După opinia lui M. Leise, afectarea colestatică a ficatului este una dintre cele mai frecvente 

manifestări ale expunerii la medicamente [98].  

Majoritatea estrogenilor și gestagenilor se caracterizează printr-un clearance hepatic înalt, 

adică atunci când sunt administrați pe cale orală, aceștia suferă un metabolism activ în ficat și 

abia apoi intră în circulația sangvină pentru a-și realiza activitatea biologică [209]. La femeile 

mai în vârstă, are loc o scădere a clearance-ului hepatic, iar pentru a reduce hepatotoxicitatea 

hormonilor, se impune fie utilizarea unor preparate în doze mici, fie utilizarea căilor de 

administrare parenterală (topică sau transdermică). Estradiolul ori alți estrogeni sintetici (de 

exemplu, etinilestradiolul din contraceptivele orale) afectează excreția acizilor biliari, 

exacerbează alterarea formării bilirubinei directe la pacienții cu sindromul Dubin-Johnson și 

determină o creștere a activității fosfatazei alcaline serice [141]. Este deosebit de important să 

reamintim că, în cazul administrării contraceptivelor orale combinate (COC), sunt posibile 

următoarele leziuni hepatice: steatoză hepatică (macro-, microveziculară); colestază tubulară (în 

principal efectul estrogenilor: scade fluxul biliar, fluiditatea membranelor sinusoidale; crește 

permeabilitatea peretelui tubular; scade contractilitatea microfilamentelor pericanalelor; crește 

litogeneza bilei și apare colelitiaza); pelioză (dilatarea sinusoidelor); tromboza venelor porte și 

hepatice (predispoziție genetică spre tromboză, hiperhomocisteinemie, activitatea factorului VIII, 

activitatea antitrombinei) și reacții neoplazice (adenom modular focal, carcinom hepatocelular) 

[161]. Conform opiniei lui A. Karacențev, utilizarea contraceptivelor orale la pacientele cu 

activitate funcțională compromisă a ficatului trebuie folosită cu mare prudență. Acestui grup de 

femei trebuie să li se prescrie alte metode de tratament (contracepție) sau utilizarea preparatelor 

pe cale transdermică ori vaginală, limitând astfel absorbția și metabolizarea ulterioară a acestora 

în sistemul hepatobiliar [209]. 

Studiile recente au arătat că la pacienții cu afecțiuni hepatice colestatice, UDCA 

acționează prin stimularea diferitelor proteine de transport coleretic. Efectul imunomodulator al 

UDCA este asigurat de activarea independentă de ligand a receptorilor glucocorticoizi (T. 

Ikegami, Y. Matsuzaki). Efectul clinic sigur și de lungă durată al preparatului original de UDCA 

(Ursofalk) asigură o complianță înaltă a pacientului și, în consecință, reduce nivelul posibilelor 
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efecte secundare la administrarea medicamentelor ce conțin hormoni, în special a 

contraceptivelor orale și progestativelor. Capacitatea de a interacționa cu receptorii de estrogeni 

poate, la rândul său, să ducă la interacțiuni între UDHC și contraceptive. Rezultatele unui studiu 

realizat de Baisini et al. au arătat că administrarea concomitentă de UDCA și contraceptive nu 

afectează farmacocinetica etinilestradiolului. Atât concentrația plasmatică a acestei substanțe 

(AUC), cât și concentrația maximă a acesteia (Cmax) nu au fost diferite la pacientele care au 

primit UDCA și la cele cu placebo. Astfel, putem exclude inducerea citocromului P450 în timpul 

administrării UDCA și, în consecință, creșterea intensității metabolismului etinilestradiolului. 

Așadar, potrivit lui S.Sitkina, UDCA poate fi prescris simultan cu contraceptivele.  

Deși majoritatea efectelor farmacologice ale estrogenilor și progesteronului depind, în 

anumite limite, de concentrațiile plasmatice ale acestora, este adesea imposibil să se definească 

cu precizie și să se evalueze în mod universal „nivelul terapeutic eficient” al acestora. În acest 

context, trebuie de menționat că doza de hormoni ce ar trebui să asigure o prevenire sau un 

tratament eficient al consecințelor dezechilibrului hormonal al estrogenilor poate fi diferită în 

funcție de gravitatea tulburărilor funcționale ale ficatului afectat de virus. Este necesar să se 

aleagă regimuri optime de terapie hormonală corectivă ținând cont de modificările sistemice pe 

fundalul hepatitei virale, în ciuda faptului că toate femeile au o scădere a funcției ovariene. 

Scopul terapiei hormonale ar trebui să fie determinarea celor mai adecvate doze, tip și cale de 

administrare, care să asigure un rezultat clinic optim cu efecte secundare minime. 

Contraceptivele orale combinate tradiționale, progestativele de sinteză sau androgenii 

(testosteron sau derivați de 19-nortestosteron), utilizați în prezent pentru a corecta disfuncția 

menstruală, au efecte secundare sub forma unor acțiuni nedorite asupra funcției hepatice, a 

profilului lipidic și a tulburărilor de coagulare a sângelui. 

Ținând cont de diversitatea disfuncțiilor menstruale, o corecție hormonală adecvată, 

bazată pe principiile terapiei de substituție hormonală, ar face posibilă tratarea tulburărilor 

existente [17, 20]. În insuficiența fazei luteinice, în formele hiperestrogene de anovulație cronică 

sau amenoree, trebuie administrate progestative pure (bio-identice) în faza a doua condiționată a 

ciclului menstrual sau terapia combinată (cu componente bio-naturale), conform schemei de 26-

28 de zile general acceptate. În afecțiunile hipoestrogenice, se recomandă terapie hormonală 

ciclică în regim de două sau trei faze. Având în vedere că în ficat sunt metabolizați hormonii 

steroizi, se recomandă utilizarea preparatelor ce conțin estrogeni în doze mici și de origine 

naturală, deoarece structura chimică și efectele biologice ale acestora sunt identice cu cele ale 

estrogenilor endogeni: estradiol (E2), estronă (E1) și estriol (E3).  
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Efectul estrogenilor sintetici asupra ficatului este de 4-18 ori mai mare decât cel al 

estrogenilor naturali. Anume estrogenii naturali sunt cei care trebuie recomandați pentru terapia 

hormonală corectivă, spre deosebire de componenta clasică a contracepției orale, 

etinilestradiolul, din cauza efectelor adverse ale acestuia asupra hepatocitelor. Prezența grupei 

etinil în poziția 17β îi modifică metabolismul spre formarea lentă de metaboliți inactivi, iar în 

timpul administrării orale se observă concentrații hepatice ridicate de etinilestradiol. Mai mult, 

procesul său de biotransformare produce metaboliți foarte reactivi, care pot inactiva unele 

enzime hepatice și se pot lega ireversibil de proteinele microzomale, agravând și mai mult 

evoluția hepatitei virale [24]. Deși estrogenii conjugați au mult mai puține efecte nedorite asupra 

ficatului decât estrogenii de sinteză, aceste efecte sunt totuși de 2-3 ori mai mari decât cele ale 

estrogenilor naturali, care au o toleranță mai bună atunci când sunt metabolizați în ficat [24, 60]. 

Cu toate acestea, în literatura de specialitate (M.Ș. Sadîkov, U.A. Avezova) există informații 

despre acceptabilitatea contraceptivelor orale combinate care conțin doze mici de etinilestradiol 

în hepatitele cronice virale B și C, durata hepatitei de 3,5-6,0 ani și absența semnelor de 

activitate a acesteia. Indicii biochimici ai funcției hepatice și ai sistemului de coagulare a 

sângelui au fost studiați la toate femeile înainte de administrarea medicamentului și în dinamică. 

După 3-5 cure de tratament, datele ecografice hepatice au indicat absența unor modificări 

pronunțate ale sistemului hepatobiliar, iar studiile biochimice au arătat o funcție hepatică stabilă 

și o stare compensată a sistemului de coagulare a sângelui pe fundalul stabilizării ritmului 

ciclului menstrual cu pierderi moderate de sânge la toate pacientele [49]. 

Preparatul cu 17β-estradiol este un analog al estrogenului uman produs de ovare, 

sintetizat din plante și nu conține aditivi de origine animală. Principalii metaboliți ai 17β-

estradiolului sunt estrona și sulfatul de estronă (70%), formate sub influența 17β-dehidrogenazei, 

care sunt parțial transformate din nou în 17β-estradiol [16, 24]. Astfel, există un echilibru 

reversibil care este controlat de concentrația și, respectiv, de efectul progestagenilor. 

Deoarece progestagenii previn dezvoltarea proceselor hiperplastice în endometru și, în 

plus, au un efect semnificativ asupra metabolismului estrogenului, aceștia ar trebui să fie incluși 

în terapia hormonală corectivă în mod ciclic sau continuu. Este extrem de importantă alegerea 

tipului, dozei și duratei de administrare a progestagenului, a naturii combinației de estrogeni cu 

progestageni, ținând cont de gradul de activitate a hepatitei și de natura tulburărilor menstruale. 

Se cunosc două grupe principale de progestageni: 1) progesteron și compuși asemănători 

progesteronului (didrogesteron – duphaston, derivați de pregnan; derivați de norpregnan); 2) 

derivați ai 19-nortestosteronului (noretisteron, levonorgestrel, gestoden, dienogest) [55].  
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Derivații de progesteron au o acțiune predominant periferică (tisulară), spre deosebire de 

derivații 19-nortestosteroizi, care au efecte antigonadotrope și metabolice pronunțate. 

Proprietatea generală de bază a progestagenilor este capacitatea acestora de a induce 

transformarea secretorie a endometrului care proliferează sub influența estrogenilor. În plus față 

de acest efect, progestagenii pot avea și alte efecte: estrogenice, antiestrogenice, antiandrogenice, 

androgenice, antigonadotrope, glucocorticoid-like și ACTH-like [55, 58]. Abordările diferențiate 

ale utilizării progestagenilor sunt determinate de: interacțiunea cu receptorii specifici ai 

progesteronului – PR A și PR B; interacțiunea cu receptorii nespecifici ai androgenilor, 

estrogenilor, cortizolului, aldosteronului; influența asupra enzimelor implicate în metabolismul 

steroizilor – sulfatază, 3β-hidroxisteroiddehidrogenază, 17β-hidroxisteroiddehidrogenază, 5β-

reductază, catalază, aromatază, sulfotransferază.  

Pe baza datelor studiului histologic al endometrului și a determinării markerilor 

biochimici ai activității secretorii, în ultimul deceniu au fost determinate dozele optime de 

progestageni în compoziția hormonoterapiei pentru o protecție reală a endometrului. Studiile 

randomizate, dublu-orb, controlate cu placebo PEPI (Postmenopausal Estrogen/ Progestin 

Intervention) au arătat că adăugarea de progesteron micronizat (200 mg/zi) la estrogenii 

conjugați (0, 625 mg/zi) nu reduce efectul favorabil al estrogenilor asupra HDL, reduce ușor TA, 

nu afectează metabolismul glucidic și sistemul hemostatic, nu crește greutatea corporală și 

protejează în mod sigur endometrul de dezvoltarea proceselor hiperplastice [29, 58]. Alt 

progestagen bio-identic, activ pe cale orală - Didrogesteronul (duphaston) este similar în 

structura moleculară și în acțiunea farmacologică cu progesteronul endogen. Spre deosebire de 

majoritatea progestagenilor sintetici derivați din 19- norsteroizi, didrogesteronul nu posedă 

activitate estrogenică, androgenică, anabolică și alte activități nedorite și are un efect 

antiestrogenic slab. Fiind foarte asemănător din punct de vedere chimic cu progesteronul natural, 

datorită prezenței unei singure duble legături suplimentare, are o capacitate mai pronunțată de a 

se lega de receptorii de progesteron și are un efect progestagen mai pronunțat, fără a afecta 

receptorii de androgeni și estrogeni [52]. Avantajele structurii didrogesteronului sunt 

biodisponibilitatea mai mare a medicamentului după administrarea orală și absența metaboliților 

cu activitate estrogenică și androgenică. 

Progesteronii orali sunt prescriși pentru corectarea tulburărilor menstruale folosind un 

regim ciclic sau continuu. Un efect pozitiv în tratamentul menoragiei și metroragiei se obține 

atunci când se utilizează un regim ciclic de progestative timp de 10-15 zile în timpul celei de-a 

doua faze a ciclului. Medicamentul se prescrie în doză de 10-20 mg pe zi de la 16 la 25 sau de la 

11 la 25 de zile ale ciclului. Progestagenii au un efect opus celui al estrogenilor, ale căror efecte 
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totale asupra endometrului sunt exagerate. În mod obișnuit, sunt utilizate următoarele regimuri: 

300 mg de progesteron pe cale orală sau vaginală pe zi, sau 20 mg de didrogesteron pe zi [16, 

52]. În plus, poate fi utilizată schema propusă de R. Druckmann pentru a controla hiperplazia 

endometrială: se sugerează începerea tratamentului cu progestageni din ziua 5 până în ziua 25 a 

ciclului, cu adăugarea de estradiol la sfârșitul ciclului. Atunci când se efectuează o terapie 

hormonală ciclică, se recomandă să se acorde prioritate preparatelor ce conțin în compoziția lor 

componente estrogenice și progestagenice apropiate de cele naturale. În special acest fapt trebuie 

luat în considerare la fetele de vârstă reproductivă timpurie (15-20 de ani) și la femeile mai în 

vârstă (după 40 de ani). Preparat combinat, potrivit pentru terapia de substituție hormonală 

ciclică - Femoston este unul, care constă în 17b-estradiol (un estrogen identic cu estradiolul 

natural) și didrogesteron. Semnificația biologică a acestei combinații constă în faptul că 

didrogesteronul, neavând afinitate pentru receptorii androgeni, estrogeni și mineralocorticoizi, nu 

reduce efectele biologice tisulare ale 17b-estradiolului și nu are niciun efect semnificativ din 

punct de vedere clinic asupra cineticii și concentrației de echilibru a 17b-estradiolului și a 

metaboliților săi. Progesteronul și didrogesteronul nu au niciun efect asupra sintezei de SSBG, 

spre deosebire de levonorgestrel, care îi scade conținutul. Acest lucru poate fi important pentru 

creșterea activității steroizilor, deoarece, odată cu scăderea globulinei de legare, există mai mulți 

estrogeni în formă liberă, iar aceștia își manifestă activitatea și efectul biologic. Semnificația 

clinică a acestor factori biochimici nu a fost încă pe deplin clarificată. Didrogesteronul în doză 

de 10-20 mg/zi în fiecare 12-14 zile din lună contracarează efectul stimulator estrogenilor 

conjugați asupra endometrului (1,25 sau 0,625 mg) și asigură transformarea secretorie, prevenind 

apariția hiperplaziei endometriale atipice [51, 52, 218]. Terapia hormonală individuală selectată 

cu atenție face posibilă corectarea tulburărilor menstruale existente și stabilizarea sistemului de 

reproducere, ceea ce reprezintă o măsură preventivă pentru dezvoltarea în viitor a unor stări 

patologice hormonodependente [249]. 

Se știe că abordarea diferențiată a utilizării medicamentelor în practica clinică (adică 

determinarea dozei și a modului optim de administrare a medicamentelor pentru fiecare caz în 

parte) determină obținerea efectului maxim în tratament, cu efecte sistemice nedorite minime ale 

medicamentelor asupra organismului. Tocmai mecanismele de mai sus ale acțiunii locale și 

sistemice a diferitelor progestative explică dificultățile întâlnite în ginecologie în procesele 

hiperproliferative, precum și problemele cu care se confruntă medicii de familie, de boli 

infecțioase sau terapeuții în tratamentul pacienților cu boli extragenitale care iau medicamente 

hormonale prescrise de un ginecolog. 
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Multe aspecte rămân încă neexplorate. Datele prezentate ne permit să identificăm câteva 

direcții promițătoare pentru cercetări ulterioare în acest domeniu. Până în prezent, nu a fost 

evaluat efectul terapiei combinate, incluzând corecția hormonală a tulburărilor menstruale 

existente și hepatoprotectoarele, asupra timpului de recuperare a funcției ovariene și a stării 

funcționale a ficatului, ceea ce ne îndeamnă să continuăm cercetările în această direcție. 

1.5. Concluzii la capitolul 1. 

1. Ficatul joacă un rol crucial în menținerea homeostaziei organismului și în reglarea proceselor 

metabolice, inclusiv a hormonilor sexuali. Mecanismele prin care ficatul influențează funcția 

hormonală includ inactivarea estrogenilor, sinteza globulinei de legare a hormonilor sexuali și 

metabolismul estrogenilor. 

2. Prevalența hepatitelor virale, în special B și C, este ridicată la nivel global, inclusiv în 

Republica Moldova, care este considerată o zonă hiperendemică pentru hepatite. Hepatita virală 

poate afecta sistemul hipotalamo-hipofizo-gonadal, ducând la tulburări de reproducere la femeile 

de vârstă reproductivă. Studiile indică o asociere între hepatita virală și diverse dereglări 

menstruale, inclusiv amenoree, oligomenoree și sângerări anormale. 

3. Afecțiunile hepatice pot influența metabolismul hormonilor steroizi sexuali, producerea de 

proteine de transport și sinteza colesterolului, afectând astfel funcția reproductivă. Insuficiența 

funcțională a ficatului poate duce la modificări hormonale, manifestate prin dereglări de ciclu 

menstrual, amenoree și hipermenoree. Există o interconectare complexă între funcția hepatică, 

nivelul hormonal și tulburările menstruale, ceea ce face dificilă determinarea directă a cauzelor și 

efectelor. 

4. Datele clinice și literatura de specialitate indică o lipsă de consens privind managementul și 

tratamentul hormonal în cazul pacientelor cu hepatite virale și dereglări menstruale. Este 

necesară o abordare mai amplă și sistematică în cercetarea impactului hepatitei virale asupra 

funcției menstruale și reproductive, inclusiv corelarea cu severitatea bolii și dezvoltarea unor 

programe de reabilitare personalizate. 

5. Cu toate că s-au realizat progrese în identificarea modificărilor hormonale la femeile cu 

hepatită cronică, există încă multe aspecte neelucidate și controverse în domeniu. Relația 

complexă dintre hepatita virală cronică, sistemul hormonal și tulburările menstruale la femeile de 

vârstă reproductivă reprezintă un domeniu de cercetare important și necesită abordări 

interdisciplinare pentru a înțelege mai bine mecanismele implicate și pentru a dezvolta strategii 

de gestionare și tratament eficiente. 
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2. MATERIAL ŞI METODE DE CERCETARE 

 

2.1. Caracteristica generală a cercetării 

Cercetarea a fost organizată și realizată în baza Departamentului Obstetrică şi 

Ginecologie din cadrul IP Universitatea de Stat de Medicină și Farmacie Nicolae Testemițanu în 

perioada 2003-2018. Persoanele incluse în studiu au fost selectate din rândurile pacientelor ce s-

au tratat în secţia de hepatologie în cadrul IMSP Spitalul Clinic Republican, secția clinică de 

ginecologie a IMSP Spitalul Clinic Municipal Gheorghe Paladi, secția consultativă a IMSP 

Institutul Mamei și Copilului din RM (cu permisiunea administrației instituțiilor respective)  

Cercetarea actuală a permis determinarea mecanismelor patogenetice de apariție și 

frecvența tulburărilor menstruale la femeile de vârstă reproductivă care suferă de hepatită cronică 

de etiologie virală; corelația dintre forma și gradul acestor manifestări de activitate și tipul 

etiologic de hepatită virală la pacientele incluse în studiu; dependența severității acestor 

manifestări de gradul de afectare a funcției hepatice, precum și alegerea schemelor optime de 

corectare a dereglărilor menstruale apărute pe fundalul hepatitei cronice.  

Prezenta cercetare a cuprins anii 2003-2018 și a fost realizată în trei etape:  

 Etapa I. Pregătirea cercetării și elaborarea Protocolului de cercetare  

1. Formularea întrebării de cercetare 

2. Analiza literaturii științifice de specialitate la tema studiului  

3. Stabilirea scopului și a obiectivelor cercetării.  

4. Determinarea volumului și a perioadei de studiu.  

5. Elabrarea instrumentelor de colectare a materialului primar.  

 Etapa a II-a. Derularea cercetării Evaluarea parametrilor clinico-paraclinici ai 

femeilor cercetate 

1. Completarea chestionarelor 

2. Extragerea informației din fișele medicale ale respondentelor încluse în cercetare 

3. Evaluarea parametrilor clinico-paraclinici ai femeilor cercetate 

4. Analiza statistică și interpretare rezultatelor obținute 

 Etapa a III-a. Diseminarea rezultatelor cercetării 

1. Sumarizarea rezultatelor cercetării 

2. Prezentarea rezultatelor cercetării în forma scrisă și orală 

În vederea atingerii obiectivelor stabilite, au fost realizate două studii: 
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1. Studiu observațional, descriptiv, selectiv.  

Obiect de studiu au fost femeile de vârstă reproductivă internate în secțiile sus-numite ori 

cu autoadresare pentru consultul ginecologic în secțiile consultative CP IMSP. Pacientele au fost 

selecţionate pe baza unui chestionar special elaborat. Ținând cont de numeroșii factori care 

afectează regularitatea ciclului menstrual și cauzează afectarea acestuia, am făcut o selecție 

atentă a pacientelor pentru studiu. 

Criterii de încludere în cercetare au fost:  

1. vârsta cuprinsă între 18 și 40 de ani,  

2. prezenţa în anamneză a dereglărilor ciclului menstrual, apărute pe fundal de persistență a 

hepatitei cronice.  

3. acordul despre participarea în studiu 

Criteriile de excludere au fost:  

1. dereglări de ciclu apărute până la apariția patologiei ficatului pe fundal de tulburări 

hipotalamo-hipofizare (micro- sau macroadenom hipofizar),  

2. chisturi ovariene persistente, teratoame ovariene, endometrioză ovariană,  

3. SOP, sindrom de hiperandrogenie de etiologie ovariană și suprarenală,  

4. patologia organelor bazinului mic,  

5. patologie endocrină primară (inclusiv tumori organice ale glandei tiroide), anomalii 

genetice, dereglări metabolice,  

6. lipsa Acordului despre participarea în studiu 

Acest diagnostic diferențiat a fost dificil, costisitor și a durat mult timp, dar a fost necesar 

pentru claritatea și calitatea studiului. În caz de suprapunere a mai multor factori etiologici care 

au influențat tulburările ciclului menstrual, pacienta a fost exclusă din cercetare. 

Lotul de studiu  a fost selectat în așa fel încât rezultatele obținute să fie sigure din punct 

de vedere statistic pentru întreaga populație.  

Pentru a proiecta un eşantion reprezentativ, a fost folosită formula lui Mils [163]: 

n= 9NV2 / ND2 +9V2,                  (1) 

unde: n -  volumul eşantionului reprezentativ; N – volumul colectivităţii generale; D – eroarea 

relativă egală cu 0,05 (semnificația rezultatelor pentru intervalul de încredere de 95%); V – 

dispersia relativă egală cu 0,3. 
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Luând în calcul numărul de femei de vârstă fertilă în Republica Moldova (239.485) şi rata 

dereglărilor menstruale (900 la 10.000), am determinat că volumul colectivităţii generale pentru 

studiu pe republică constituie 21.554. Aşadar, volumul eşantionului reprezentativ trebuia să 

includă nu mai puțin de 319 femei cu dereglări menstruale [153]: 

n= 9*21554*0,32 /(21554x0,052) + 9*0,32= 319 femei.    

Reeșind din structura incidenței prin diferite tipuri de hepatită virală B, C și D în 

populație din numărul total de cazuri depistate (n=245) în RM pentru anul 2002 (începutul 

studiului – 2003), eşantionul reprezentativ a fost stratificat proporțional [164] (Tabelul 2.1). 

 

Tabelul 2.1. Stratificarea eșantionului reprezentativ în funcție de  

tipurile etiologice ale hepatitelor (abs.,%) 

Tip etiologic de hepatită 

Incidența prin hepatită 

virală 
Repartizarea lotului de 

studiu 
Abs. % 

Hepatita B 147 60 191 

Hepatita C 59 24 77 

Hepatita D 39 16 51 

Total 245 100 319 

 

Studiul a fost realizat în baza unui chestionar aplicat la tot eșantionul statistic general 

(n=320). Chestionarul a inclus compartimente ce conțineau 64 de întrebări (Anexa 1): date 

generale despre pacientă, anamneza somatică, anamneza obstetrical-ginecologică, datele 

examenelor clinico-paraclinice, semnele și simptomele subiective, caracterul dereglărilor ciclului 

menstrual, debutul acestor dereglări în funcție de debutul maladiei de bază, caracterul 

schimbărilor ciclului menstrual în dinamică, indicii biochimici ai probelor hepatice, rezultatele 

examenului clinic și celui ginecologic, rezultatele investigațiilor instrumentale (USG ficatului, 

USG organelor bazinului mic, USG glandei tiroide, scintiografia ficatului), datele despre 

markerii virali, utilizate pentru confirmarea tipului hepatitei. În această etapă au fost studiați 

selectiv indicii biochimici la femeile de vârstă reproductivă cu hepatite cronice de etiologie 

virală. Rezultatele investigațiilor au fost comparate cu normele standard de laborator pentru 

grupul de femei sănătoase de vârstă reproductivă cu ciclu menstrual regulat ovulator. A fost 

efectuată evaluarea și analiza dereglărilor menstruale în funcție de particularitățile bolii de bază – 

hepatita cronică de etiologie virală. 

Designul cercetării este prezentat în figura 2.1 

. 
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Figura 2.1. Designul cercetării 



1. Analiza completă a anamnezei somatice și obstetrical-ginecologice;  

2. Caracterul dereglărilor menstruale, debutul acestor dereglări în funcție de debutul 

maladiei de bază, caracterul schimbărilor ciclului menstrual în dinamică; 

3. Evaluarea indicilor biochimici ai probelor hepatice;  

1. Investigațiile profilului hormonal; 
2. Determinarea eficacităţii 

tratamentului selectat. 

 

Investigații peste 3 și peste 6 luni de tratament: 

1. Investigații ale probelor hepatice; 

2. Investigații hormonale în ciclul următor după amânarea tratamentului hormonal. 

3. Evaluarea rezultatelor obținute  

 

Criteriile de includere: 

 vârsta între 18 și 40 de ani,  

 prezenţa în anamneză a dereglărilor 
ciclului menstrual, apărute pe 

fundal de persistența a hepatitei 

cronice 

 

Criteriile de excludere: 
 tulburări hipotalamo-hipofizare (micro-/ 

macroadenom hipofizar),  

 chisturi ovariene persistente,  
 teratom sau endometrioză ovariană,  

 sindromul ovarelor polichistice,  

 sindrom de hiperandrogenie,  

 patologia organelor bazinului mic,  

 patologie endocrină primară (inclusiv tumori 

organice ale glandei tiroide),  

 anomalii genetice,  

dereglări metabolice 
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2. Studiu analitic, experimental, clinic controlat.  

Lotul de cercetare reprezentativ a fost calculat în Programul EpiInfo 7.2.2.6, 

compartiment ”StatCalc- Sample Size and Power”  în baza următoarelor parametri: intervalul de 

încredere pentru 95.0% de semnificație a rezultatelor, puterea statistică – de 80.0%, diferența de 

rezultate obținute în dependența de tipul hepatitei virale în mediu este de 15.0%, raport dintre 

loturile – 1:1, ajustarea către rata de non-răspuns, estimată de 10.0%. Rezultat: mărimea lotului 

ajustat este 80 de respondente. Studiul a fost efectuat pe un număr de 160 de paciente cu 

dereglări ale funcţiei menstruale în asociere cu patologie hepatică, care au fost divizate prin 

metoda de pereche oarbă în două loturi a câte 80 de paciente: lotul de cercetare L1  și lotul de 

comparație L0 [164]. Pentru cercetare au fost create două subloturi cu tratament experimental al 

dereglărilor funcţiei menstruale: sublotul de cercetare SL1.1 (n1=40)   și  sublotul de cercetare SL1.2 

(n2=40). Terapia hormonală în lotul de cercetare L1  a fost selectată în funcție de dereglările 

menstruale, profilul hormonal și rezultatele ecografiei genitale. Pe aceste date a fost bazată 

metoda de randomizarea pacientelor în subloturile respective. S-a folosit un design de studiu 

paralel. 

Pacientelor din lotul de cercetare le-a fost administrat tratament complex elaborat - 

preparate hormonale cu scop de corecţie a dereglărilor menstruale plus preparate 

hepatoprotectoare cu scop de menținere și protecție a stării hepatocitelor afectate. Schema de 

prescriere a corecției hormonale pentru pacientele din subgrupurile 1 și 2 ale lotului I este 

prezentată în figura 2.2. Pacientelor din lotul de comparație L0 (n0=80) – le-a fost administrat 

tratament convențional  cu hepatoprotector (Acid Ursodeoxycholic -UDCA 1 g). 

 
 

Figura 2.2. Designul studiului paralel în funcție de tratamentul aplicat 



Studiu analitic, experimental, clinic controlat, n=160  

Lotul de comparație: L0 (n0=80) – tratament 

convențional hepatoprotector (UDCA 1 g) 

Sublotul 1: L1.1 (n1=40) –  

TG1+ H (didrogesteron 20 mg+UDCA 1 g) 

Sublotul 2: L1.2 (n2=40) – 

TG2+ H (17β-estradiol 2 mg + 

didrogesteron 20 mg +UDCA 1 g) 



Lotul de cercetare – LI,  

n=80 
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Dintre limitările cercetării putem menționa faptul că, în timpul studiului, nu am putut să 

excludem cazurile de asociere a altor factori endocrini sau generali (de exemplu, starea de stres 

psihoemoțional), nemanifestate și/sau nediagnosticate. Totodată, subliniem că pacientele pot 

avea carență de vitamină D, K sau de alte micronutrienți (acid folic, fier, iod ș.a.), ceea ce ar 

putea influența rezultatele hormonale. 

2.2. Metode de cercetare 

În vederea realizării scopului și a obiectivelor propuse, au fost utilizate o serie de metode 

de investigație:  

Intervievarea și examenul clinic. Colectarea anamnezei și examinarea clinică generală a 

pacientelor incluse în studiu au fost efectuate în conformitate cu chestionarul elaborat, în care au 

fost reflectate datele privind vârsta, statutul social, stilul de viața, acuzele pacientelor și istoricul 

bolii principale: forma etologică a hepatitei, durata procesului, gradul de activitate a hepatitei; 

date privind timpul și gradul de disfuncție menstruală pe fundalul bolii principale.  

Prin intervievare au fost stabilite antecedentele fiziologice (vârsta menarhei, debutul vieții 

sexuale), antecedentele obstetricale și ginecologice (numărul de sarcini, nașteri, avorturi 

medicale sau spontane, intervenții chirurgicale), antecedentele patologice. Funcția menstruală a 

fost evaluată după următoarele criterii: date anamnestice, acuze, caracterul ciclului menstrual 

(durata, intervalul, abundența, debutul și evoluția dismenoreei), dereglările de ciclu existente 

(hipermenoree, hipomenoree, polimenoree, oligomenoree, opsomenoree, amenoree, metroragie 

etc.). 

Examinarea generală obiectivă a inclus determinarea stării generale, a tipului 

constituțional, a pilozității și a distribuției țesutului adipos subcutanat, culoarea pielii și a 

mucoaselor vizibile, semne de manifestări clinice cutanate (steluțe vasculare). Diagnosticul bolii 

de bază, gravitatea și activitatea hepatitei au fost stabilite împreună cu medicul-hepatolog pe 

baza acuzelor, tabloului clinic, indicilor biochimici, datelor ultrasonografiei şi scintigrafiei 

hepatice. Pentru analiză au fost utilizate fișele medicale de internare și de ambulatoriu ale 

pacientelor incluse în studiu. 

Starea ginecologică locală a inclus examenul ginecologic în valve și bimanual, în timpul 

căruia s-a determinat gradul de dezvoltare a organelor genitale externe și interne, starea 

vaginului, a colului uterin, a corpului uterin (dimensiune, consistență, mobilitate, sensibilitate) și 

a anexelor (starea trompelor uterine și dimensiunea ovarelor). 
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Examenul de laborator a inclus hemoleucograma completă cu aprecierea markerilor 

hematologici de inflamație, analiza biochimică a sângelui, coagulograma, precum și aprecierea 

statutului hormonal de bază și în dinamică.  

Majoritatea parametrilor biochimici ce caracterizează starea funcțională a ficatului și 

prevalența următoarelor sindroame biochimice de afectare hepatică în tabloul clinic – sindrom de 

citoliză, mezenchimal-inflamator, insuficiență hepatocelulară, colestază – au fost studiate în 

dinamică la toate pacientele înainte de tratament, pe fundalul tratamentului și după terminarea 

acestuia. Unele teste de laborator (glucoză, uree, teste de coagulare) au fost realizat în 

conformitate cu indicațiile și cu scopul de diagnostic diferențiat. Studiile au fost efectuate cu 

ajutorul unui echipament analitic modern, conform unor metode general acceptate. Astfel, pentru 

aprecierea nivelului seric al markerilor biochimici, de la toate pacientele au fost prelevate câte 10 

ml de sânge venos, care ulterior a fost centrifugat. Serul obținut a servit ca material de cercetare 

pentru determinarea parametrilor vizați în studiul dat. Investigațiile paraclinice și cele de 

laborator au fost efectuate în laboratoarele IMSP SCR, IMSP SCM Gheorghe Paladi și în 

laboratoare private acreditate și certificate.  

Pentru aprecierea severității sindromului citolitic, a fost testat nivelul seric al ALT, AST. 

La evaluarea gradului de activitate a hepatitei se acordă o importanță deosebită conținutului de 

aspartat aminotransferază plasmatică (AST) și de alanină aminotransferază (ALT), care este 

caracteristică sindromului citolitic. O creștere a concentrației serice de mai puțin de cinci ori 

decât limita superioară a normei este considerată un grad minimal de activitate, de la 5 până la 

10 ori – grad mediu-moderat, mai mult de 10 ori – grad sever de activitate. Un nivel normal al 

transaminazelor nu poate garanta absența activității, în aceste cazuri fiind necesară o urmărire pe 

termen lung.  

Severitatea sindromului colestatic a fost apreciată în conformitate cu nivelul seric al 

bilirubinei totale și celei directe (conjugate), fosfatazei alcaline și GGTP. În colestază (afectarea 

funcției excretoare a ficatului), crește nivelul fracției conjugate a bilirubinei, fosfatazei alcaline, 

colesterolului, lipoproteinelor, acizilor biliari, gama-glutamiltranspeptidazei (GGTP), 

fosfolipidelor, scade conținutul sau dispar corpii urobilinici din urină. Fosfataza alcalină (FA) 

este un indicator sensibil al colestazei, al obstrucției căilor biliare (crește mai repede decât 

bilirubina serică) și al infiltrației hepatice; specificitatea este scăzută din cauza distribuției largi 

în alte țesuturi; nivelul FA în lucrare a fost determinat prin metoda cinetică. GGTP este foarte 

sensibil în afectarea hepatobiliară (în special de alcool) și se corelează cu activitatea fosfatului 

alcalin seric. Bilirubina serică permite să se judece despre funcțiile de absorbție, metabolică 

(conjugare) și excretoare ale ficatului. Fracția conjugată (directă) a fost distinsă de fracția 
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neconjugată prin examen biochimic conform metodei standard Iendraschek-Kleggorn-Grof. 

Analiza biochimică a sângelui a fost efectuată cu ajutorul aparatului Abbott Architect c8000 

[214]. 

Sindromul de insuficiență hepatocelulară se evaluează după hiperbilirubinemie în 

detrimentul fracției neconjugate, scăderea proteinelor sangvine, a protrombinei, esterilor de 

colesterol, colinesterazei și lipoproteinelor. Colesterolul a fost studiat prin metoda enzimatică. 

Pentru a evalua starea sistemului hemostatic la pacientele cu meno-/metroragie, 

hipermenoree și a aprecia sindromul hepatopriv, la toate pacientele a fost efectuată 

coagulograma, care a inclus determinarea nivelului de protrombină, de fibrinogen și AT-III (la 

pacientele cu scăderea veridică de protrombină și fibrinogen), realizată cu ajutorul aparatului 

Helena C-2. În general, toți factorii de coagulare a sângelui, cu excepția factorului VIII, sunt 

sintetizați în ficat, iar deficitul acestora apare rapid în necroza hepatică extinsă (hepatită, 

toxicoză, ciroză). Factorul II sau protrombina este o glicoproteină care se găseşte în plasma 

normală şi constituie, împreună cu fibrinogenul, factorul de bază al coagulării. Din protrombină, 

sub acţiunea protrombinazei, rezultă trombina, factor-cheie al coagulării. Cantitatea de 

protrombină consumată în această reacţie este direct proporţională cu cantitatea de trombină 

generată. Protrombina este produsă în ficat, iar vitamina K are un rol important în sinteza 

acesteia.  

Fibrinogenul (factorul I al coagulării) este o glicoproteină sintetizată în ficat la o rată de 

1,7-5 g/zi. Fibrinogenul constituie substratul de acțiune atât pentru trombină, ultima enzimă din 

cascada coagulării, cât și pentru plasmină, enzimă a sistemului fibrinolitic. În plus, fibrinogenul 

aparține grupului proteinelor de fază acută (valori crescute apar după 24-48 de ore de la 

producerea evenimentului). Scăderea sintezei de fibrinogen se produce în afecțiunile hepatice 

severe, însoțite de scăderea parenchimului hepatic (ciroză hepatică, intoxicație puternică 

hepatotoxică), la nivele crescute ale antitrombinei III. Creșterea sintezei de fibrinogen 

evidențiază boala hepatică, ciroza, tratamentul cu estrogeni, coagulare intravasculară 

compensată, hipertensiune, diabet, obezitate. Ambii indicatori se apreciază după metoda 

coagulometrică (Clauss).  

Antitrombina III (At-III) este o glicoproteină sintetizată în principal în celulele hepatice și 

în endoteliul vascular. At III este un inhibitor potent al reacţiilor din cascada coagulării, are 

acţiune numai la nivelul trombinei, de fapt acest anticoagulant natural inhibă într-o oarecare 

măsură toate enzimele coagulării. Principalele enzime inhibate sunt: factorii Xa, IXa şi trombina 

(factorul IIa); de asemenea, antitrombina exercită acţiuni inhibitorii asupra factorilor XIIa, XIa şi 

a complexului factorul VIIa şi factorul tisular. Creşterea activităţii antitrombinei se asociază cu: 
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hepatită acută; transplant renal; inflamaţii (VSH crescut); hiperglobulinemie, deficit de vitamină 

K, utiizarea anticoagulantelor indirecte. Deficitul dobândit de AT-III este asociat cu boli hepatice 

severe (ciroză, insuficiență hepatică), din cauza cărora nivelul de formare a acesteia este redus, 

sau cu dezvoltarea altor boli (coagulopatii, microangiopatii cu tromboză, prezența neoplasmelor 

maligne). 

Severitatea sindromului inflamator a fost apreciată prin testarea markerilor hematologici 

de inflamație. Pe lângă probele hepatice principale, la toate pacientele au fost analizate proteinele 

totale și albumina. Scăderea conținutului seric de albumină reflectă o diminuare a sintezei 

acesteia în ficat sau o pierdere excesivă cu urina sau cu masele fecale; la pacienții cu afecțiuni 

hepatice cronice, gradul de hipoalbuminemie corespunde gravității disfuncției. 

Hiperglobulinemia policlonală moderat marcată este frecventă în bolile hepatice cronice; o 

hiperglobulinemie semnificativă este caracteristică formei autoimune a hepatitei cronice active. 

Colesterolul a fost studiat prin metoda enzimatică [22, 92, 197]. 

Forma etiologică a hepatitei virale a fost confirmată prin determinarea markerilor 

serologici și, dacă a fost necesar, prin diagnosticul PCR [10]. 

Metode de evaluare a profilului hormonal. Pentru a studia modificările profilului 

hormonal și a identifica mecanismele disfuncției menstruale la un eșantion de paciente cu 

diagnostic confirmat de anamneză de hepatită cronică B, C și D (B+D) și forma mixtă B+C,  

precum și pentru a fundamenta algoritmul elaborat de corecție patogenetică a acestor afecțiuni, 

am studiat selectiv indicatorii profilului hormonal. Studiile hormonale au fost efectuate la 

început în Laboratorul de Biochimie Clinică și Experimentală al Universității de Stat de 

Medicină și Farmacie Nicolae Testemițanu sub conducerea șefului de laborator, conferențiar al 

Departamentului Biochimie, doctor în biochimie, regretabilul V.I. Horneț. La distanță, 

investigațiile au foat efectuate în laboratoare private acreditate la nivel național. La toate femeile, 

nivelurile de FSH, LH, prolactină, progesteron și estradiol au fost determinate prin metoda 

imunoenzimatică, folosind ELISA REAGENTS (Linear Chemicals, S.L.; Spania). Hormonii au 

fost determinați de două ori, în funcție de faza ciclului menstrual în care se afla pacienta. 

Prolactina, hormonii foliculostimulatori și luteinizanți au fost determinați în ziua 3-5 a ciclului 

menstrual, nivelurile de estradiol au fost determinate în faza foliculară timpurie (ziua 5-7 a 

ciclului menstrual) și cele de progesteron în faza luteinică (ziua 19-23 a ciclului menstrual). În 

cazul tulburărilor menstruale profunde și al amenoreei, profilul hormonal a fost determinat o 

dată. În același timp, pentru a exclude patologia tiroidiană concomitentă, a fost efectuat și 

screeningul funcției glandei tiroide – TSH și T4 total. Grupul de control pentru intervale de 
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referința a inclus 25 de femei sănătoase de vârstă reproductivă, cu ciclu menstrual regulat și 

fertilitate păstrată. 

Examenul instrumental. Testele de laborator, de regulă, nu permit să se facă distincția 

între colestaza intrahepatică și cea extrahepatică, de aceea se folosesc metode suplimentare de 

investigare, cum ar fi USG și scintigrafia hepatobiliară cu radionuclizi [175]. Printre metodele 

suplimentare de diagnostic și pentru excluderea patologiei endocrine și ginecologice 

concomitente de geneză organică, a fost utilizată ecografia organelor pelviene și a glandei 

tiroide. Pentru a aprecia starea organelor genitale și a foliculogenezei, toate pacientele au fost 

supuse unei examinări cu ultrasunete efectuată cu un transductor transabdominal (frecvență de 

3,5 MHz) și un transductor vaginal (frecvență de 5,0 MHz) pe un dispozitiv Aloka 50088B. 

Examinarea ecografică a avut loc la începutul studiului și în dinamică, pe durata tratamentului. 

În cazul unui ciclu păstrat în faza I – la a 6-7 zi de ciclu și în orice zi în caz de ciclu menstrual 

alterat sau de amenoree. Corpul uterin a fost măsurat în scanări longitudinale și transversale. La 

măsurarea lungimii uterului, centrul perpendicularei de la vârful unghiului dintre corp și colul 

uterin până la peretele posterior al uterului a fost luat ca punct de referință distal. Grosimea 

endometrului a fost determinată prin distanța de la mediana M-echo până la granița cu 

miometrul. Biometria ovariană a fost efectuată în trei planuri reciproc perpendiculare.  

Metodă de utilizare a terapiei de substituție hormonală. În cadrul studiului 2, pentru a 

stabili un algoritm de metodă optimă de corecție a tulburărilor funcției menstruale identificate pe 

fundal de persistență a HCV, dar și pentru a evalua eficacitatea metodei de tratament elaborată, 

pacientele din lotul de cercetare selectiv (n=160), au fost divizate prin metoda oarbă în două 

loturi a câte 80 de paciente. Loturile se vor deosebi după metoda de tratament al dereglărilor 

funcţiei menstruale. În momentul examinării, toate pacientele au primit o terapie de bază 

complexă a hepatitei virale (detoxifiantă, tonică, vitaminoterapie, imunomodulatoare). 

Pacientelor din lotul I (L1) de cercetare li s-a administrat tratamentul elaborat (preparate 

hormonale bio-identice cu scop de corecţie a dereglărilor menstruale plus preparate 

hepatoprotectoare cu scop de menținere și protecție a stării hepatocitelor afectate); lotul II (L0) a 

fost supus tratamentului tradițional cu hepatoprotectoare, îndreptat numai spre normaizarea 

funcțiilor hepatice, și a constituit lotul de control.  

Pacientele din lotul de cercetare LI au fost divizate în două subloturi de către 

conducătorul științificîn funcție de dereglările menstruale, profilul hormonal și rezultatele 

ecografiei genitale. S-a folosit un design de studiu paralel (figura 2.2). Alegerea preparatului 

hormonal în lotul LI a fost determinată de manifestările clinice ale disfuncției menstruale. 
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Pacientelor din sublotul L 1.1 (40 de paciente) li s-a indicat didrogesteron (Duphaston®) câte 10 

mg de două ori pe zi din ziua a 15-a până în a 26-a zi a ciclului menstrual păstrat. În acest sublot 

pacientele prezentau următoarele dereglări ale ciclului menstrual: oligomenoree (scăderea 

frecvenței menstruațiilor și creșterea consecutivă a lungimii ciclului menstrual peste 35 de zile, 

nu este întotdeauna constantă); opsomenoree (flux menstrual întârziat și în cantitate mica); 

hipomenoree (flux menstrual redus, iar sângerarea durează mai puțin de două zile)  cu 

insuficienţă accentuată a fazei luteinice, ori polimenoree (creșterea frecvenței menstruațiilor, cu 

scăderea duratei ciclurilor sub 21 de zile).  

Pacientele din sublotul L 1.2 (40 de paciente) au primit terapie hormonală: 17β-estradiol - 

2 mg (28 zile) cu didrogesteron 20 mg din a 15-a zi de tratament timp de 14 zile în regim ciclic 

(preparatul combinat Femoston® 2/10, cu adăugarea a 10 mg suplimentare de didrogesteron din 

a 15-a până în a 26-a zi a ciclului – pentru formarea fazei luteinice satisfăcătoare. În acest sublot 

s-a atestat amenoree (absența sângerării menstruale mai mult de 90 de zile) de diversă durată, 

spaniomenoree (spațiere a ciclurilor la 6-8 săptămani), nivelul seric bazal al estradiolului veridic 

scăzut. Totodată, la majoritatea absolută a pacientelor din acest grup s-a evidenţiat o scădere 

semnificativă a progesteronului. Terapia hormonală a fost indicată conform schemei elaborate, 

pe fundalul terapiei cu hepatoprotectoare -Acid Ursodeoxycholic UDCA), cu scop de menținere 

și protecție a stării hepatocitelor afectate și diminuare a efectelor negative ale tratamentului 

hormonal asupra activității maladiei de bază (HCV).  

Analiza comparativă a rezultatelor tratamentului a fost efectuată peste trei și peste șase 

luni de la debutul tratamentului în ambele loturi. Trebuie de menționat că pentru validitatea 

studiului și obținerea unor date veridice, profilul hormonal a fost investigat la a 5-7 zi a ciclului 

menstrual următor după finalizarea tratamentului hormonal. Principalii indicatori utilizați pentru 

a evalua eficacitatea tratamentului elaborat aplicat în ambele loturi (L0 și L1) au fost: succesul 

clinic al tratamentului, cu restabilirea ciclului menstrual bifazic sau regulat; lipsa schimbărilor 

esenţiale ale parametrilor biochimici ai funcţiei hepatice; concentraţia serică de estradiol (E2) și 

progesteron (PG) în serul sangvin în limite aproape fiziologice; apariția foliculului dominant și 

corespunderea grosimii endometrului fazei ciclului menstrual după datele USG; satisfacția 

pacientelor. 

Rezultatele obținute în urma studiului complex ne-au permis să formulăm concluzii cu 

privire la: particularitățile de diagnostic al dereglărilor menstruale apărute pe fundal de 

persistență a HCV, frecvența tulburărilor menstruale la femeile fertile cu HCV, aprecierea 

severității simptomelor, corelația formei și gradului acestor manifestări cu activitatea și tipul 



67 



etiologic de hepatită virală la pacientele incluse în studiu, precum și dependența severității 

acestor manifestări de gradul de afectare a funcției hepatice. 

2.3. Metoda de prelucrare statistică a rezultatelor obținute  

Rezultatele au fost prelucrate computerizat, cu aplicarea setului de programe statistice 

Microsoft Excel. Autenticitatea diferenţelor parametrilor dintre grupurile şi subgrupurile de 

paciente a fost apreciată pe baza criteriului Pearson – χ2, chi pătrat (determină influenţa 

factorilor de risc asupra apariţiei fenomenului), cu o probabilitate de cel puţin 95% (p<0,05). 

Veridicitatea studiului a fost apreciată prin calcularea riscului relativ (RR) şi a intervalului de 

încredere (proporţia cu rezultatele din L1 cu tratamentul nou recomandat cu rezultatele din L0 cu 

tratament tradiţional) [152, 157]. 

În scopul prelucrării statistice a materialului, au fost elaborate fișe speciale, în care erau 

codificate datele anamnezei, rezultatele examenului clinic, ale explorărilor paraclinice și ale 

examenului hormonal în dinamică. Prin înregistrarea datelor cu privire la paciente, a fost creată o 

bază de date din care s-au extras informațiile legate de aspectele studiului actual. Prelucrarea 

statistică a materialului primar a fost efectuată pe PC (Excel), utilizând programele statistice 

pentru științele sociale IBM SPSS (Statistical Package for Social Sciences) Statistics 21, 

MedCalc, conform metodei general acceptate Microsoft Excel, cu ajutorul funcțiilor și modulelor 

acestora. Rezultatele obținute au fost interpretate cu ajutorul datelor statisticii biomedicale 

descriptive [152, 153, 157].  

Prelucrarea statistică a datelor obținute prin aplicarea operațiilor statistice specifice a 

inclus:  

 sistematizarea materialului, centralizare și grupare statistică după parametri și niveluri, 

obținerea indicatorilor primari și a seriilor de date statistice;  

 calcularea frecvențelor absolute (numere) și/sau relative (procente) pentru variabilele 

nominale sau categoriale;  

 calcularea valorilor medii și a deviației standard (DS) a mediei pentru variabilele continue;  

 calcularea medianei (Me), rezultatele fiind prezentate sub forma M±s, unde M este media 

parametrului studiat, s este abaterea standard.  

 diferența valorilor medii dintre grupuri, utilizând testul „t” pentru eșantioane independente (în 

cazul variabilelor cu scală de interval și cu distribuție normală a valorilor) sau testele 

statisticii neparametrice (pentru variabile cu scală ordinară sau cu scală de interval și cu 

distribuție anormală a valorilor). 
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  Diferențele au fost consideratu statistic semnificativu la p<0,05 (probabilitate nu mai mică de 

95%).  

 Pentru compararea variabilelor categoriale a fost aplicat testul χ² și intervalul de încredere 

(95% IÎ).  

 Pentru a evalua egalitatea varianțelor pentru toate variabilele cantitative calculate pentru două 

sau mai multe grupuri s-a aplicat testul de statistică inferențială de omogenitate a varianțelor 

după Levene. Dacă valoarea p ca rezultat al testului lui Levene este mai mic decât un anumit 

nivel de semnificație (p<0,05), se ajunge la concluzia că există o diferență între variațiile din 

populație eșantionului studiat. 

 A fost aplicată analiza varianței ANOVA pentru a determina influența pe care o au variabilele 

independente asupra variabilei dependente într-un studiu de regresie. Testul permite o 

comparație a mai mult de două grupuri în același timp pentru a obține informații despre relația 

dintre variabilele dependente și cele independente între eșantioane și în cadrul eșantioanelor. 

Dacă nu există o varianță adevărată între grupuri, raportul F al ANOVA ar trebui să fie 

aproape de 1. 

 A fost aplicat testul neparametric Kruskal-Wallis (H), utilizând SPSS Statistics, pentru a 

determina dacă există diferențe semnificative între două sau mai multe grupuri de variabile 

independente pe o variabilă dependentă continuă sau ordinală. Este considerată alternativă 

neparametrică la ANOVA pentru compararea mai mult de două grupuri independente. Dacă 

distribuțiile au o formă diferită, testul se utilizează pentru a compara rangurile medii, sau, 

dacă distribuțiile au aceeași formă, pentru a compara medianele variabilei dependente pentru 

diferitele grupuri ale variabilei independente.  

 Fiabilitatea studiului a fost evaluată prin calcularea riscului relativ (RR) – proporția dintre 

rezultatele obținute în grupurile cu metode noi de tratament și rezultatele din grupul de control 

cu tratament tradițional al patologiei de bază. 

 Prezentarea datelor statistice a fost realizată prin procedee tabelare și grafice. 

Rezultatele obținute în urma studiului complex ne-au permis să formulăm concluzii cu 

privire la particularitățile de diagnostic al dereglărilor menstruale apărute pe fundal de 

persistență a HCV, la frecvența tulburărilor menstruale la femeile fertile cu HCV, la aprecierea 

severității simptomelor, corelația dintre forma și gradul acestor manifestări de activitatea și tipul 

etiologic de hepatită virală la pacientele incluse în studiu, precum și la dependența severității 

acestor manifestări de gradul de afectare a funcției hepatice.  
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2.4. Concluzii la capitolul 2 

1. Studiul științific a urmat o metodologie etapizată, incluzând: argumentarea actualității 

problemei și stabilirea scopului și obiectivelor de cercetare, elaborarea protocolului de 

cercetare, completarea chestionarelor, evaluarea parametrilor clinico-paraclinici, analiza 

statistică și interpretarea rezultatelor, formularea concluziilor și recomandărilor practice, și 

diseminarea rezultatelor cercetării. 

2. În perioada 2003-2018, a fost efectuat un studiu observațional-descriptiv pentru a 

investiga asocierea dintre dereglările menstruale și hepatita cronică persistentă, concentrându-

se pe forma ordinară sau mixtă a bolii. Cercetarea a vizat corelația între tulburările menstruale 

și tipul etiologic de hepatită virală la femeile incluse în studiu, evaluând și severitatea acestor 

manifestări în funcție de gradul de afectare a funcției hepatice. 

3. Populația studiată a inclus 320 de femei cu vârste între 18 și 45 de ani, reprezentative 

pentru populația generală din Republica Moldova. Eșantionarea a fost calculată conform 

formulei lui Mils, iar grupul a fost divizat în funcție de tipurile etiologice ale hepatitelor virale 

B, C și D, asigurându-se astfel reprezentativitatea în raport cu incidența acestor tipuri de 

hepatită în populație. 

4. Studiul a implicat mai multe etape, incluzând analiza indicilor biochimici, identificarea 

formei etiologice a hepatitei virale, evaluarea activității hepatice și o analiză hormonală 

detaliată pentru confirmarea metabolismului hormonal și a factorilor endocrini. Cercetarea a 

inclus și o evaluare a dereglărilor menstruale în funcție de particularitățile bolii de bază. 

5. A fost dezvoltată o metodă de corecție a dereglărilor hormonale la pacientele cu funcții 

hepatice afectate, iar tratamentul a fost administrat pe un eșantion de 160 de paciente în cadrul 

unui studiu analitic, experimental, clinic controlat, divizat în două loturi. Eficacitatea 

tratamentului a fost evaluată la 3 și 6 luni de la începutul terapiei. 

6. Rezultatele au fost prelucrate computerizat, utilizând programe statistice, iar 

autenticitatea diferențelor dintre grupuri și subgrupuri a fost evaluată folosind criteriul Pearson 

- χ2, cu o probabilitate de cel puțin 95%. Veridicitatea studiului a fost evaluată prin calcularea 

riscului relativ și a intervalului de încredere. 
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3. EVALUAREA CLINICĂ ȘI DE LABORATOR A PRINCIPALILOR 

PARAMETRI BIOCHIMICI ȘI CARACTERIZAREA PROFILULUI 

HORMONAL AL FEMEILOR CU DISFUNCȚII MENSTRUALE, 

PACIENTE CU HEPATITĂ CRONICĂ VIRALĂ 

3.1. Particularitățile anamnestico-clinice și sociale ale pacientelor incluse în studiu în funcție 

de tipul etiologic al HCV 

În scopul realizării obiectivelor stabilite a fost realizat un studiu prospectiv în cadrul căruia 

au fost cercetate cazurile de dereglări menstruale asociate cu hepatită cronică persistentă, forma 

ordinară sau mixtă. Studiul a inclus 320 de femei cu vârsta cuprinsă între 18 și 45 de ani, care au 

constituit populația statistică generală și au fost selectate conform unui chestionar special conceput. 

Criteriile de includere au fost: vârsta fertilă (18-45 de ani), antecedentele de hepatită virală cronică 

și tulburările menstruale, absența patologiei organice a organelor pelviene la examenul 

ginecologic, absența patologiei endocrine concomitente. Durata medie a bolii de bază la momentul 

studiului a fost de 4,7±1,05 ani. 

Pe baza proporției dintre ratele de incidență a diferitelor tipuri de hepatită virală B, C și D 

în forma ordinară sau mixtă, în populația Republicii Moldova, la începutul studiului, eşantionul 

reprezentativ a fost divizat în subloturi în funcție de prezența HCV după tipul etiologic și 

activitatea procesului de bază. Pacientele au fost repartizate conform figurii 3.1.  

 

 

Figura 3.1. Distribuția pacientelor incluse în studiu în funcție de tipul etiologic al HCV (n=320) 

Luând in considerare existența hepatitelor mixte B+C și B+D și ponderea acțiunii virusului 

B și C în apariția dereglărilor ciclului menstrual, aceste paciente au fost luate în studiu respectând 

proporția generală după prevalența în populație conform formulei sus-menționate. Pentru 

evidenţierea tipurilor şi a gradului implicării hepatitelor virale în apariţia şi manifestarea 

dereglărilor funcţiei menstruale, analiza a fost efectuată în subloturi după tipul etiologic de HCV. 
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Astfel, HCV B a fost confirmată la 161 de paciente din totalul celor evaluate, ceea ce constituie 

50,31% (95% IÎ 42,59-58,04%), conform prevalenței VHB în populație. Câte 52 de paciente din 

fiecare grup au fost cu forme mixte HCV B+C și HCV B+D (16,25% cu 95% IÎ 6,22-26,28%), 

HCV C a constituit 17,19% (95% IÎ 7,22-27,16%) din eșantionul total. Însă, analiza datelor în 

funcție de repartizarea pacientelor conform activității hepatitei a constatat că, dintre toate loturile 

de studiu, forma cu activitate minimală a fost înregistrată la 47,5% sau 152 de paciente (IÎ 95% 

39,56-55,44). Forma moderat activă a fost depistată la 29,38% sau 94 de paciente (95% IÎ 20,17-

38,58%). Totodată, forma sever activă a fost constatată la 23,13% paciente (95% IÎ 13,52-32,73%) 

din totalul eșantionului general studiat (corespunzător 74 de paciente incluse în studiu). Analiza 

comparativă a arătat că un număr mai mare de ginecopate a fost înregistrat în sublotul cu HCV 

B+D în comparație cu alte subloturi cu HCV B, HCV C și HCV B+C (χ2=34,8; gl- 6, p<0,001). 

Datele sunt prezentate în figura 3.2. 

 

 

Figura 3.2. Repartizarea pacientelor în funcție de tipul etiologic și activitatea HCV (n=320, %) 

Vârsta pacientelor incluse în studiu a variat între 18 și 45 de ani și a avut o medie de 

32,7±5,2 ani. În funcție de vârstă, pacientele au fost clasificate după cum urmează: de la 18 la 20 

de ani – 4,06% (95% IÎ±10,73 la 13 de femei), 20-25 de ani – 14,38% (95% IÎ 4,24-24,51% la 46 

persoane), 26-30 de ani – 15% (95% IÎ 4,90-25,10% la 48 de femei), 31-35 de ani – 20,63% 

paciente (66 de persoane cu 95% IÎ 10,86-30,39%), 36-40 de ani – 18,75% (60 de femei cu 95% IÎ 

8,87-28,63%), iar grupa de 41-45 de ani a constituit 27,19% (95% IÎ 16,18-35,07%; 93 femei). 

Datele prezentate în figura 3.3 demonstrează că majoritatea pacientelor cu disfuncție menstruală au 

fost femei de vârstă mijlocie (între 30 și 40 de ani) și vârstă reproductivă tardivă (36-45 de ani), 

ceea ce pare a fi asociat cu factori de risc înalt de infectate cu hepatită pe parcursul vieții și în 

anamneză, probabilitate crescută de hepatită virală după diferite accidente de reproducere și 



72 



extragenitale, durata bolii pe parcursul vieții, prezența formelor combinate de hepatită și 

progresarea acesteia odată cu vârsta (χ2 =33,61; gl-18, p=0,014). 

 

Figura 3.3. Distribuția pacientelor din studiu în funcție de vârstă (n=320), ani, % 

După analiza comparativă a datelor în funcție de repartizarea pacientelor conform vârstei și 

tipului etiologic de HCV în loturile studiate, putem menționa că nu a fost depistată o diferență 

statistică între grupe, ceea ce confirmă că loturile de studiu nu se deosebeau statistic semnificativ în 

funcție de vârsta medie (p<0,05). Totuși, analizând prevalența HCV în grupele de vârstă 

respective, am constatat că în studiu statistic semnificativ au prevalat pacientele cu tipul HCV B+C 

forma moderat sau sever activă în rândul femeilor cu vârsta de 40-45 de ani – 72,2% (χ2 =45,22; gl-

15, p<0,001), iar în rândul pacientelor de până la 25 de ani statistic semnificativ au prevalat cele cu 

HCV B+D forma minimal activă – 63,6%, în comparație cu alte tipuri de hepatite (χ2 =47,852; gl-

18, p<0,001). Aceste rezultate prezintă interes din punctul de vedere al riscului apariției HCV în 

aceste categorii de vârstă și condiționează caracterul și timpul apariției dereglărilor menstruale la 

pacientele respective (figura 3.4). 

 

Figura 3.4. Repartizarea pacientelor în funcție de vârstă și tipul etiologic de HCV  

în sublotul LA (n=152) și în sublotul LB (n=168), % 
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Studiind statutul matrimonial, în toate loturile am constatat o rată sporită a femeilor cu 

căsătorie înregistrată, comparativ cu rata pacientelor celibatare (figura 3.5). Deci, ponderea 

pacientelor căsătorite prevalează și constituie, în eșantionul general, aproape 75% (95% IÎ 69,52-

80,48%, 240 de paciente), iar rata pacientelor necăsătorite a constituit 25% (95% IÎ 15,51-34,49%). 

Nu a fost depistată o diferență statistic semnificativă între loturile studiate (χ2 =1,2; gl-3, p=0,69). 

Acest fapt demonstrează că probabilitatea apariției dereglărilor menstruale la pacientele infectate 

cu VH și persistența patologiei hepatice sunt mai înalte la femeile cu prezența în anamneză a 

momentelor de reproducere (nașteri, avorturi, intervenții chirurgicale pe parcursul anilor), care 

măresc riscul de apariție a HCV. 

 

Figura 3.5. Distribuția pacientelor din studiu în funcție de statutul matrimonial 

Analizând structura pacientelor conform statutului social, am determinat că în lotul studiat 

au predominat persoanele neîncadrate în câmpul muncii (casnice sau șomere) – 127 de femei 

(39,69%, 95% IÎ 31,18-48,20%). Diferență statistic semnificativă a fost depistată în grupul 

femeilor cu HCV B+D, în comparație cu grupul celor cu HCV B (χ2 =29,879; gl-15, p=0,012), 

majoritatea din ele fiind din localități rurale; 15,31% (95% IÎ 5,23-25,40%, 49 persoane) erau 

studente, 22,19% (95% IÎ 12,52-31,85%, 71 de persoane) erau lucrători intelectuali și 32 de femei 

(10±10,39%) prezentau dizabilitate de grupa III după boala principală. 

Studiul sediului de reședință a constatat că 216 (67,5% IÎ 95% 61,25-73,75%) dintre 

pacientele examinate locuiesc în mediul rural al RM și doar 104 (32,5%, 95% IÎ 23,50-41,50) sunt 

din mediul urban (figura 3.6). Așadar, constatăm un procent mai mare de morbiditate prin hepatita 

virală parenterală la femeile care locuiesc în mediul rural, în comparație cu cele din mediul urban, 

dar acesta poate fi rezultatul eșantionului aleatoriu (χ2 =1,428; gl-3, p=0,699). 

În timpul studiului au fost analizate datele anamnestice, inclusiv caracteristicile fiziologice 

ginecologice și obstetricale (menarchă, ciclu menstrual înainte de hepatita virală, număr de sarcini, 

nașteri, avorturi), precum și bolile concomitente. 
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Figura 3.6. Caracteristica pacientelor incluse în studiu în funcție de  

locul de reședință și domeniul de ocupație (n=320), % 
 

Analizând datele privind formarea și particularitățile funcției menstruale (figura 3.7), s-a 

constatat că vârsta menarhei a variat de la 11 la 17 ani, cu o medie de 13-15 ani la 67,81%, (95% IÎ 

61,60-74,03; 217 paciente). Menarhă precoce (înainte de 13 ani) a fost observată la 77 de paciente, 

ceea ce reprezintă 24,06% (95% IÎ 14,51-33,61), iar menarhă târzie (după 16 ani) a fost atestată la 

26 de paciente (8,12±10,50 %). Datele prezentate nu sunt statistic semnificative și indică absența 

oricărei relații între vârsta menarhei și tulburările menstruale după asocierea HCV (χ2=7,589; gl-6, 

p=0,270). 

Debutul prematur al vieții sexuale (înainte de vârsta de 18 ani) a fost raportat de 165 de 

subiecți sau 51,56% (95% IÎ 42,25-57,75) din numărul total de cazuri; încă 43,13% femei au avut 

debutul sexual la vârsta de la 18-22 de ani și doar 11 (3,43%) paciente au raportat lipsa relațiilor 

sexuale. Aceasta denotă posibilitatea influenței debutului timpuriu al vieții sexuale asupra 

transmiterii VH pe cale sexuală cu o veridicitate statistică înaltă (χ2=38,509; gl-12, p<0,001). 

 

Figura 3.7. Distribuția pacientelor incluse în studiu în funcție de stabilirea menarhei (n=320), % 
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Înainte de manifestarea bolii principale, majoritatea pacientelor (295 sau 92,47±2,73%) 

aveau un ciclu menstrual normal, cu o durată de 24-35 de zile și o durată medie a menstruației 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 puțin de 24 de zile) a fost constatat la o singură pacientă (0,3±0,23%). 

Menstruație neregulată de la stabilirea funcției menstruale a fost atestată la un număr mic de 

paciente (18 sau 5,64±2,12%). Sângerări menstruale cu o durată mai mare de șapte zile au fost 

constatate la 24 (7,52±1,4%) de paciente. Scurgeri menstruale abundente (hipermenoree), cu o 

durată medie a ciclului menstrual, au fost atestate la 18 (5,64±1,8%) paciente. În timp ce 

algodismenoreea primară de la stabilirea ciclului menstrual a fost depistată la 18,81% (95% IÎ 

8,92-28,70; n=60) de paciente, cu pondere în grupul celor cu HCV forma minimal activă în 

14,57% cazuri, pe când pacientele cu HCV cu activitate minimală ori gravă au alcătuit 22,62%, cu 

diferență statistic nesemnificativă (χ2=4,48; gl-2, p=0,106). 

Tabelul 3.1. Stabilirea și caracteristicile funcției menstruale (înainte de hepatita virală)  

la pacientele incluse în studiu (n=320) 

Indicatori  Nr. paciente % IÎ 95% 

Menarchă până la 13 ani 

la 13-15 ani 
peste 16 ani 

77 

217 
26 

24,06 

67,81 
8,12 

9,55 

6,22 

10,50 
 

Durata 

menstruației 

normală (3-6 zile) 

oligomenoree (până la 3 zile) 

polimenoree (mai mult de 7 zile)  

287 

8 

24 

89,69 

2,76 

7,50 
 

3,52 

11,35 

10,54 
 

Intensitatea 

menstruației 

normală 

hipomenoree 
hipermenoree 

290 

5 
24 

90,63 

1,56 

8,86 
 

3,35 

10,87 

11,37 
 

Durata ciclului 
menstrual până la 

HCV 

mai puțin de 24 de zile 
24-30 de zile 

31-35 de zile 

mai mult de 35 de zile 
ciclu neregulat 

1 
271 

24 

5 
18 

0,31 

84,69 

7,50 

1,56 

5,63 
 

10,94 

4,29 

10,54 

10,87 

10,64 
 

 

Astfel, rezultatele obținute arată că majoritatea pacientelor incluse în studiu aveau un 

ciclu menstrual normal ca durată, ritm și intensitate înainte de a se îmbolnăvi de hepatită virală 

cronică. 

A prezentat interes analiza anamnezei obstetricale, care a relevat că în toate loturile de 

studiu, divizate după tipul etiologic al HCV, au prevalat femeile multigeste, cu 2-3 nașteri în 

anamneză: 54,04% (87 paciente) cu HCV B, 43,64% (24 femei) cu HCV C, 55,77% (29 paciente) 

cu HCV B+C și 50,0% (26 persoane) cu HCV B+D. Datele despre anamneza de reproducere sunt 

reflectate în anexa 2. La analiza funcției fertile s-a constatat că rata nașterilor în eșantionul studiat a 
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constituit în medie 1,49±0,078, dintre care 62 de paciente (19,38%, IÎ 95% 9,54-29,21) au fost 

primipare, în timp ce aproximativ jumătate din numărul total de femei, și anume 166 (51,88%, IÎ 

95% 44,27-59,48), au avut 2-3 nașteri în antecedente, numai 3,44% au fost multipare, iar 81 de 

femei din cele studiate (25,31%, IÎ 95% 15,84-34,78) nu au fost gravide. Printre pacientele 

nulipare, 38,46% (95% IÎ±21,32%) erau din lotul HCV B+C, comparativ cu lotul persoanelor cu 

HCV B 19,25% (95% IÎ±13,88%). Respectiv, primiparele din lotul femeilor cu HCV B – 22,36% 

(95%IÎ±13,61%) – au avut o rată mai mare de o singură naștere, comparativ cu cele cu HCV C – 

5,77%, incidența a fost statistic semnificativă (χ2=19,558; gl-9, p=0,021).  

Analizând datele anamnestice, am constatat o proporție semnificativă de paciente de vârstă 

reproductivă medie sau matură (142), care au avut 1-2 (36,25%, 95% IÎ 27,50-45,00) sau mai mult 

de 2 (8,12 %) sarcini întrerupte artificial. Douăzeci și una (6,58±1,2%) femei de vârstă 

reproductivă timpurie nu au avut niciun istoric de sarcină. Însă, 25,62% paciente au menționat că 

au avut în anamneză avorturi spontane, din care aproape 2% au avut pierderi recurente ale sarcinii, 

atestându-se o diferență statistic semnificativă în loturile HCV B+C și HCV B, în comparație cu 

HCV B (χ2=20,259; gl-6, p=0,002), iar 26 (8,13%) au avut istoric de naștere prematură. Totuși, 

este dificil de concluzionat că acest indice are legătură directă cu HCV, datele obținute au indicat o 

preponderență la pacientele cu activitate gravă și persistență îndelungată a HCV. Merită atenție 

faptul că 56 (17,5%, IÎ 95% 7,59-27,52) paciente au avut infertilitate secundară, pe care ele o leagă 

de momentul îmbolnăvirii cu HCV și cu apariția dereglărilor ciclului menstrual.  

Evaluarea anamnezei ginecologică (salpingooforite, fibromiom uterin, chisturi ovariene, 

BIP, sarcinii ectopice, patologia colului uterin, maladii ale glandei mamare) a determinat cu o 

certitudine mai mare chisturi ovariene la pacientele cu HCV C (36,17%) în comparație cu alte 

tipuri de HCV (χ2=46,757; gl-15, p<0,001). Încă un aspect important a fost depistarea în proporție 

mare a patologiei glandelor mamare – la 186 femei sau 58,12% (95% IÎ 51,03-65,21), inclusiv a 

mastopatiei difuze la 146 paciente sau 78,49%, (95% IÎ 71,83-85,16) și a galactoreei la 16,13% 

(95% IÎ ±13,16). Analiza comparativă a tipurilor HCV a arătat prevalarea statistic semnificativă a 

cazurilor de mastopatie difuză printre pacientele cu HCV B (82,61%), iar de galactoree – la cele cu 

HCV B+D (41,67%) și HCV C (30%), χ2=42,122; gl-6, p<0,001. Dismenoree secundară au 

menționat 17,24% (IÎ 95%±9,98) din totalul pacientelor, cu diferență nesemnificativă statistic între 

loturi. 

Rezultatele de mai sus arată că, la majoritatea pacientelor cu HCV, funcția de reproducere 

nu a fost afectată până la manifestarea bolii de bază (tabelul 3.2). În același timp, anamneza a 

relevat că la unele dintre paciente apariția hepatitei virale s-a asociat cu orice manipulare medicală, 

inclusiv avorturi și travaliu complicat, operații suportate (sarcina ectopică ori operația cezariană), 
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vizite la dentist și perfuzii intravenoase, inclusiv transfuzii postoperatorii de sânge. Astfel, conform 

datelor din literatură și celor obținute în studiul nostru, putem concluziona că impactul HCV asupra 

funcției fertile a fost destul de evident, această maladie afectând sistemul reproducător primar pe 

fundal de persistență îndelungată a HCV, dacă aceasta a avut loc în vârsta reproductivă timpurie 

până la 30 de ani și s-a asociat cu afectări secundare ale funcției de reproducere (avorturi spontane, 

avorturi recurente, nașterii premature, infertilitate secundară) dacă HCV a survenit în vârsta 

reproductivă medie sau tardivă.  

 

Tabelul 3.2 Caracteristicile funcției de reproducere la pacientele cu hepatită virală cronică (n=320) 

Indicatori Nr. % IÎ 95%± 

Nașteri Lipsă 

1 
2-3 

>=4 

81 

62 
166 

11 

25,31 

19,38 

51,88 

3,44 
 

9,47 

9,84 
7,60 

10,77 

Nașteri la termen Lipsă 

1 
2-3 

>=4 

93 

58 
159 

10 

29,06 

18,13 
49,69 

3,13 

9,23 

9,91 
7,77 

10,78 

Nașteri premature Lipsă 
1 

294 
26 

91,88 
8,13 

3,12 
10,50 

Avorturi medicale Nu au fost 

1 - 2 
3-5 a/m 

> 6 a/m 

178 

116 
21 

5 

55,63 

36,25 
6,56 

1,56 

7,30 

8,75 
10,59 

10,87 

Avorturi spontane Nu au fost 

1 - 2 a/s 
3 - 5 a/s 

238 

76 
6 

74,38 

23,75 
1,88 

5,55 

9,57 
10,85 

Infertilitate Primară 

Secundară 

21 

56 

6,58% 

17,5% 

10,61 

9,96 

 

Un alt aspect important în studiul realizat a fost evaluarea anamnezei extragenitale la 

paciente. Astfel, am determinat un procent înalt de patologie extragenitală, preponderent al bolilor 

tractului gastrointestinal și sistemului hepatobiliar – la 87,19% (95% IÎ 83,27-91,11%, n=79) 

paciente (tabelul 3.3). Gastrită ori gastroduodenită cronică a fost diagnosticată la 94 (33,69%) de 

paciente (95% IÎ 24,14-43,25%), în timp ce 3,12% din femei aveau antecedente de ulcer gastric. În 

același timp, boala vezicii biliare, uneori asociată cu pancreatită cronică, a fost depistată la mai 

mult de jumătate din pacientele studiate – 37,19% (95% IÎ 28,50-45,87 %, 119 femei), inclusiv 

boala calculilor biliari diagnosticată la 17,5% (95% IÎ 7,55-27,45%, 56 paciente). Conform 

rezultatelor analizei comorbidității în funcție de tipul etiologic al HCV, gastrita și gastroduodenita 

cronică, precum și colecistopancreatita cronică, mai des au fost depistate la pacientele cu HCV B 

(χ2=44,77; gl-12, p<0,001). Totodată, litiaza biliară a fost preponderent atestată la pacientele cu 
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HCV B (65,45%) și HCV C (65,38%), cu diferență statistic nesemnificativă dintre grupuri. Astfel, 

conform datelor din literatură și celor obținute în cadrul studiului, această patologie a fost asociată 

cu sindromul colestatic pe fundal de HCV de gravitate medie sau severă [31, 39].  

 

Tabelul 3.3. Patologia gastrointestinală la pacientele cu hepatită cronică  

incluse în studiu (n=320) 

Boli asociate Nr. pacientelor % 
IÎ 95%± 

Gastrită cronică 89 31,90 9,68 

Boală ulceroasă  94 33,69 9,56 

Colecistită cronică  10 3,58 11,52 

Boala calculilor biliari 30 10,75 11,09 

Colecistopancreatită cronică 56 20,07 10,49 

 

Trebuie de menționat că, în timpul examenului instrumental, la unele bolnave au fost 

depistate schimbări difuze în parenchimul ficatului, cu prevalența fibrozei, fiind similară cirozei 

hepatice forma compensatorie – 12,81% cazuri (95% IÎ 2,58-23,04%). Analiza comparativă a 

loturilor cu diferite tipuri etiologice de HCV a constatat cu o diferență statistic veridică (χ2=34,782; 

gl-6, p<0,001) predominanța hepatitelor HCV B+D – 32,7% (95% IÎ 10,39-54,99), cu risc înalt de 

progresare spre ciroză hepatică. Manifestări extrahepatice (meno-/metroragii, amenoree, 

mastopatii, tulburări digestive, steluțe vasculare, splenomegalie, poliartrite) au fost constatate în 

eșantionul studiat la 42,19% din femei (95% IÎ 33,86-50,52%). S-a observat prevalența statistic 

semnificativă a menoragiilor în grupul cu HCV B+C (51,35%), în comparație cu HCV B+D 

(27,41%), precum și a tulburărilor hemodinamice prin HCV C (27,78%), în comparație cu HCV B 

(χ2=81,97; gl-24, p<0,001). În același timp, splenomegalia ca manifestare a hipertensiunii portale a 

fost observată la 16 (5%) paciente cu HCV cu forma severă. 

La pacientele din eșantionul studiat, destul de frecvent a fost diagnosticată patologia 

cardiovasculară – 14,38% (95% IÎ 4,24-24,51%, 46 cazuri), mai ales hipertensiunea arterială la 

pacientele de vârstă reproductivă tardivă și supraponderale, cu prevalență statistic semnificativă în 

grupul cu HCV B+D – 26,92% cazuri, în comparație cu HCV C – 5,45%, fără diferență statistică 

cu alte forme de hepatită (χ2=12,27; gl-3, p=0,007). Patologie renală (în principal pielonefrită 

cronică) au raportat 47 de femei (14,69%; 95% IÎ 4,57-24,81%). Diabet zaharat secundar, apărut 

pe fundal de HCV, a fost constatat la 20 (6,25%) de femei (95% IÎ ±10,61%). Totodată, 

menționăm și patologia secundară a glandei tiroide la 11,25% din femei, diagnosticată pe fundal 

de persistență îndelungată a HCV, fapt ce confirmă datele literaturii și care poate să fie un factor 

stimulator în apariția dereglărilor ciclului menstrual și a patologiei glandelor mamare la pacientele 

studiate [63]. Pentru veridicitatea studiului, pacientele cu patologie tiroidiană sau suprarenală 

primar detectată au fost excluse din grupul de studiu.  
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Tabelul 3.4. Patologia comorbidă, asociată cu HCV la pacientele incluse în studiu (n=320) 

Boli asociate Nr. pacientelor % IÎ 95%± 

Splenomegalie 16 5 10,68 

Patologie cardiovasculară 46 14,38 10,14 

Diabet zaharat secundar 20 6,25 10,61 

Patologie secundară a glandei tiroide  36 11,25 10,32 

Patologie renală 47 14,69 10,12 

Patologie SNC 45 14,06 10,16 

Patologia glandei mamare 186 58,12% 7,09 

 

În structura patologiei extragenitale, afecțiunile SNC au fost înregistrate la 14,06% paciente 

(95% IÎ 3,91-24,22), cu prevalență statistic semnificativă înaltă la cele cu HCV B+C – 42,31% (IÎ 

95% 21,66-62,96), în comparație cu alte tipuri de HCV (χ2=42,43; gl-3, p<0,001). Este de 

menționat un număr de paciente (aproximativ 11%) care au avut un istoric de intervenție 

chirurgicală (sarcină ectopică, cistectomie, apendicită cu peritonită), după care au remarcat debutul 

hepatitei virale. În special, 49 (15,31%) paciente (95% IÎ 5,23-25,40%) au avut operații 

extragenitale pe parcursul vieții, cu prevalență statistic semnificativă în grupul cu HCV B (21,12%) 

și cel cu HCV B+C (21,08%), în comparație cu HCV B+D (χ2=20,199; gl-3, p<0,001). 

Printre intervențiile ginecologice suportate (tubectomii, chistectomii, adnexectomii, 

inclusiv operații cezariene), care au fost menționate în 26,25% cazuri (IÎ 95% ±1,09, n=84), o 

prevalență statistic semnificativă a fost depistată în cazul operațiilor cezariene la pacientele cu 

HCV B+D (17,31%) și o rată mai mare de chistectomii la cele cu HCV C (14,55%), în 

comparație cu HCV B (χ2=72,4; gl-12, p<0,001). Este complicat să concluzionăm că datele 

elucidate pot califica aceste intervenții chirurgicale drept un factor de risc, dar, conform 

litertaturii de specialitate, se cunoaște că hepatitele măresc riscul complicațiilor obstetricale și 

pot cauza dereglări hormonale, care duc la formarea chisturilor ovariene [35, 123]. Este de 

menționat că în actualul studiu nu au fost depistate cazuri de abuz de alcool, droguri sau viciul 

fumatului la femeile luate în cercetare. 

 

3.2. Particularitățile clinice și ale parametrilor biochimici de bază ai funcției ficatului la 

pacientele cu dereglări menstruale pe fundal de hepatită virală 

În cercetarea efectuată a prezentat un interes deosebit studiul particularităților procesului 

inflamator cronic în ficat sub influența diferitelor tipuri și combinații de virusuri ale hepatitei. 

Fiind pentru țesutul hepatic, virusul hepatitei determină o tulburare profundă a tuturor funcțiilor 

ficatului. Scopul studiului a constat în analiza parametrilor sindroamelor biochimice hepatice 

care ar putea provoca schimbări în profilul hormonal, dereglând relațiile reciproce din sistemul 
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metabolic funcțional hipotalamus – hipofiză – ovare – ficat, dar și glanda tiroidă. Am încercat să 

aflăm relațiile funcționale dintre ficatul afectat și sistemul reproducător, precum și conexiunile 

dependente și independente dintre acestea. Analiza a fost efectuată la toate pacientele din 

eșantionul studiat, evaluând și comparând parametrii între grupuri, deosebite după tipul etiologic 

al hepatitei și după severitatea procesului cronic (tabelul 3.5).  

 

Tabelul 3.5. Repartizarea pacientelor incluse în studiu în funcție de tipul etiologic  

și de gradul de activitate a procesului HCV 

Tipul 

etiologic  

HCV B HCV C  HCV B+C  HCV B+D Total IÎ 95%± 

Activitatea 

HCV  

n % n % n % n % n % Total 

Activitate 

minimală 

71 44,1 36 65,45 34 65,38 11 21,15 152 47,5 39,56-55,44 

Activitate 

medie 

50 31,6 14 25,45 12 23,08 18 34,62 94 29,38 20,17-38,58 

Activitate 

severă 

40 24,84 5 9,09 6 11,54 23 44,23 74 23,13 13,52-32,73 

Total 161 55 52 52 320 

 

 

 

Astfel, s-a evidențiat clar omogenitatea grupelor hepatitelor HCV B, HCV C și HCV 

B+C între pacienții cu activitate minimală și cu activitate medie, fără diferență statistic 

semnificativă. Totuși, a fost statistic semnificativă prevalența în eșantionul studiat pacientelor cu 

HCV B+D (44,23±13,2%) cu grad ridicat de activitate a procesului, în comparație cu alte forme 

de HCV (χ2=34,782; gl-6, p<0,001). Analiza comparativă a grupelor de vârstă și a activității 

procesului a evidențiat prevalența statistic semnificativă a persoanelor cu vârsta medie 

reproductivă (31-40 de ani) dintre pacientele cu HCV B+D forma medie sau severă, în 

comparație cu grupul cu gravitate minimală (χ2=2,814; gl-5, p<0,001). O situație similară a fost 

constatată în combinația HCV B+C, cu valori statistic semnificative la pacientele cu vârsta sub 

36 de ani, în comparație cu persoane mai tinere – 72,2% (χ2= 14,935; gl-4, p=0,005). Astfel, 

conform datelor din literatură și celor obținute în studiul nostru, procesul sever cu dereglări 

profunde ale funcției hepatice, care afectează și statutul de reproducere și scade calitatea vieții 

pacientelor, se întălnește mai frecvent printre persoanele de vârstă reproductivă târzie și în cazul 

formelor combinate sau mixte ale hepatitelor. În schimb, cu o prevalență statistic semnificativă, 

printre persoanele cu disfuncții menstruale pe fundal de HCV au dominat cele preponderent 

tinere (de 25-30 de ani) și de vârstă reproductivă mijlocie (31-40 de ani) în toate tipurile de 

HCV, cu excepția HCV B+D: la 70,5% ±10,61 cu HCV B; 77,8% ±13,58 cu HCV C și 76,5% 
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±14,25 printre femeile cu HCV B+C (χ2=13,285; gl-6, p=0,039). În același timp, s-a observat că 

gradul sever de activitate a hepatitei cronice nu a fost caracteristic pentru virusul C și a fost 

evidențiat doar la pacientele cu vârsta până la 40 de ani din numărul total de bolnave studiate 

(χ2=7,12; gl-4, p=0,013). Așadar, conform datelor obținute în cadrul studiului, printre pacientele 

cu HCV predomină femeile din grupa reproductivă tânără (18-30 de ani) și din cea mijlocie (31-

40 de ani), cu activitate minimală a procesului inflamator cronic și fără schimbării majore în 

funcția ficatului, dar cu prezența dereglărilor în ciclul menstrual. Aceasta grupă de vârstă cu grad 

înalt de fertilitate trebuie să fie contingentul-țintă pentru medicii obstetricieni-ginecologi în 

vederea restabilirii funcției menstruale și celei de reproducere. 

În faza inițială de examinare, ținând cont de diferența dintre parametrii clinici și cei de 

laborator, pacientele din populația statistică generală au fost repartizate în funcție de forma și 

gradul de activitate a hepatitei cronice pentru omogenitatea probei statistice și explicarea datelor. 

În acest mod, pacienele se repartizează în grupe omogen și similar, în funcție de intervalul de 

vârstă, tipul etiologic și forma hepatitei: lotul LA și lotul LB, conform figurii 3.8.  

Lotul LA a inclus 152 de persoane cu grad minimal de activitate a HCV (47,5% ±7,94; 

95% IÎ 39,56-55,44), iar lotul LB a fost constituit din femei cu grad moderat ori sever de 

activitate a procesului – în total în eșantionulul studiat au fost 168 de cazuri (52,5%±7,55; 95% 

IÎ 44,95-60,05), cu o diferență statistic nesemnificativă între loturi (χ2=2,765, gl-3, p=0,429). 

 

Figura 3.8. Repartizarea pacientelor în funcție de gradul de activitate și tipul etiologic al HCV 

în subloturile LA (n=152, %) și LB (n=168, %) 

În cadrul studiului, pacientele au fost supuse unui examen complex, de laborator, clinic-

instrumental (inclusiv ecografia și scintiografia ficatului), orientat spre evidențierea modificărilor 

din sistemul hepatobiliar și organele sistemului reproducător (ovarele și uterul), precum și a 

modificărilor organice și funcționale din glanda tiroidă. Diagnosticul de hepatită a fost verificat 
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pe baza markerilor imunologici ai VH. Examenul ginecologic a fost efectuat în primul rând 

pentru excluderea patologiei vizibile în structura organelor de reproducere ale bazinului mic.  

Analiza caracteristicilor constituționale a determinat prevalența constituției astenice la 

145 (45,31%±8,1) de paciente din eșantionul total, aceasta fiind observată mai frecvent în lotul 

pacientelor cu HCV B (51,55%; 95% IÎ 40,80-62,30) și în lotul celor cu HCV C (58,15%; 95% IÎ 

41,09-75,27), în comparație cu alte tipuri de HCV. În același timp, constituție normostenică a 

fost constatată la 112 (35%, cu 95% IÎ 26,17-43,83) paciente din populația statistică generală, 

semnificativ statistic mai frecvent la pacientele cu HCV B+D (61,54%), în comparație cu HCV 

B și HCV C (26,09% și, respectiv, 29,09%). Aceste diferențe au fost statistic semnificative 

(χ2=31,91; gl-6, p<0,001). Dimpotrivă, tipul constituțional hiperstenic a fost identificat mult mai 

rar în loturile de studiu, fiind atestat la doar 19,69%±9,82 (63 paciente), cu prevalență statistic 

nesemnificativă în lotul cu HCV B+C (28,85%; IÎ 95% 5,92-51,77). Persoane cu obezitate nu au 

fost înregistrate, dar IMC >30 cg/m2 a fost unul dintre criteriile de excludere din studiu. Acest 

model de distribuție în eșantionul analizat pare să fie legat de predominanța grupurilor de femei 

mai tinere în cazul hepatitelor B și C, după cum s-a discutat mai sus, precum și de durata de 

persistență a hepatitei cronice în funcție de vârstă în cazul combinațiilor de hepatite B+D și B+C. 

Examenul general a permis depistarea manifestărilor extrahepatice (tulburări digestive, 

steluțe vasculare, mastopatii difuze, splenomegalie, tulburări hemodinamice și dereglări ale 

funcției menstruale) la pacientele din toate loturile divizate în funcție de tipul etiologic și forma 

hepatitei, care au fost constatate la 135 (42,19%±8,33) de femei. Astfel, prezența mastopatiei 

difuze a fost constatată numai la femeile cu activitate minimală a HCV (lotul LA), cu o pondere 

de 13,16% din toate pacientele studiate, în comparație statistic semnificativă cu lotul LB 

(χ2=72,051; gl-21, p<0,001). Analizând datele după tipul etiologic al hepatitei, s-a observat 

prezența procesului dishormonal în glandele mamare la 16,9% paciente cu HCV B; la 14,71% 

din lotul HCV B+C și la 27,3% din lotul HCV B+D, cu valori statistic semnificative, χ2=16,512; 

gl-4, p=0,002 (figura 3.9).  

 

Figura 3.9. Frecvența depistării mastopatiei în lotul LA (forma minimal activă, n=152, %) 
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Conform datelor din literatura de specialitate, mastopatia difuză se dezvoltă pe fundal de 

hiperestrogenie absolută sau relativă și de lipsă sau diminuare a progesteronului circulant la 

nivelul receptorilor țesutului mamar [26, 200]. Datele obținute în cadrul studiului clinic confirmă 

apariția dereglărilor hormonale pe fundalul persistenței hepatitelor cronice, în special în forma 

minimal activă, când apare excesul fracției libere estrogenice din cauza diminuării sintezei SSBG 

și dereglărilor proceselor de metabolizare a estrogenilor în ficatul afectat [105, 115]. În caz de 

HCV cu grad mai sever de activitate, când tulburarea sistemelor enzimatice ale ficatului este mai 

pronunțată și procesele reciproce din sistemul hipotalamo-hipofizaro-ovarian sunt mai profunde, 

inclusiv dereglări în excreția hormonilor hipofizari, care la rândul lor afectează sinteza steroizilor 

ovarieni, există o hipoestrogenemie și o hipoprogesteronemie absolută, ceea ce diminuează 

efectul lor stimulativ asupra receptorilor tisulari ai glandei mamare și explică absența 

manifestărilor clinice corespunzătoare la paciente. Această ipoteză va fi confirmată în continuare 

prin cercetarea și analiza profilului hormonal al pacientelor cu diferite grade de afectare a 

ficatului în cadrul studiului efectuat.  

A prezentat interes și evaluarea prezenței steluțelor vasculare pe pielea pacientelor ca 

semn de acțiune hiperestrogenică, acestea depistându-se în 7,81% cazuri în eșantionul total, mai 

des printre pacientele cu HCV B+C, cu valoare statistic semnificativă – 19,23% (χ2=16,925; gl-

4, p=0,002). În lotul LA (activitate minimală a HCV), acest fenomen a fost constatat în 9,87% 

cazuri, cu o prevalență semnificativă la pacientele cu HCV B+C (26,47%; χ2=72,051; gl-21, 

p<0,001), respectiv 5,95% în lotul LB (activitate medie sau severă). Pe baza datelor obținute 

putem presupune modificări mai profunde în metabolismul estrogenilor în grupul cu hepatite 

mixte HCV B+C, fapt cauzat probabil de influența agresivă combinată a celor două virusuri. Este 

necesar de remarcat faptul că acest fenomen nu apare în grupul de hepatită B și D în niciunul 

dintre loturile studiate. Este posibil ca acest tip de hepatită să se caracterizeze prin tulburări mai 

profunde ale profilului hormonal și prin fenomenul de hipoestrogenism absolut. Dimpotrivă, 

tulburări digestive au fost indentificate mai des la pacientele cu HCV B+D (15,38%), în 

comparație cu HCV B (2,48%) în lotul LB, cu valoare statistic semnificativă, χ2=97,554; gl-21, 

p<0,001 (figura 3.10).   Examinarea clinică generală, efectuată împreună cu medicul-hepatolog, a 

evidențiat la pacientele incluse în studiu un grad variabil de modificări ale dimensiunii lobilor 

ficatului, modificări ale consistenței și elasticității acestuia, durere la palpare și prezența unor 

boli concomitente ale sistemului hepatobiliar. Modificările structurale ale ficatului ca 

manifestare a procesului inflamator cronic au fost confirmate în datele studiilor ecografice și 

scintigrafice, ceea ce a permis stabilirea unui diagnostic corect, ținând cont de activitatea și 

gradul de modificări fibrotice ale țesutului hepatic, precum și printr-un diagnostic diferențiat și 
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excluderea din studiu a pacientelor cu ciroză avansată. La 5% (16 cazuri) din pacientele din lotul 

LB a fost depistată splenomegalia și mărirea venei porte ca semne de hipertenzie portală 

incipientă. 

 

  

Figura 3.10. Frecvența depistării manifestărilor extrahepatice în loturile  

LA și LB cu HCV (n=320, %) 

 

Un alt aspect important în studiul realizat a fost evaluarea stări funcției hepatice în raport 

cu tipul etiologic și gradul de activitate a HCV. Examenul de laborator la femeile cu HCV este 

metoda crucială pentru diagnosticul acestei patologii. Un examen clinico-paraclinic complex 

permite elucidarea particularităților de evoluție și identificarea gradului de implicare a patologiei 

hepatice în apariția dereglărilor menstruale și a disfuncțiilor hormonale, ceea ce facilitează 

alegerea tacticii de conduită și de tratament al femeilor cu combinația acestor nosologii. Având 

în vedere cele relatate și bazându-ne pe datele literaturii de specialitatea, scopul cercetării noastre 

a fost studierea particularităților de diagnosticare și de tratament al disfuncțiilor menstruale prin 

prisma prevalenței sindroamelor principale ale testelor hepatice funcționale (citolitic, al 

insuficienței hepatocelulare, colestatic, dishormonal) pentru evaluarea tabloului clinic complet 

[42, 44]. 

În literatura de specialitate, valorile de referință ale testelor funcționale hepatice variază 

pe larg în funcție de vârstă, sex și metodele de laborator utilizate. Având în vedere acest fapt, am 

folosit valorile de referință ale TFH pentru femeile de vârstă fertilă, iar pentru evaluarea statistică 

am utilizat detele analizelor biochimice, hematologice și hormonale a 25 de femei sănătoase de 

vârstă respectivă, cu ciclul menstrual bifazic și neschimbat. Dintre testele enzimologice, cea mai 

mare valoare practică o are determinarea nivelului de aminotransferaze, legate de enzimele 



85 



indicatoare. Activitatea aminotransferazelor a caracterizat gradul de afectare a hepatocitelor și a 

fost unul dintre cei mai siguri indicatori ai citolizei, care apare în leziunile hepatice virale și 

caracterizează gradul de severitate a procesului inflamator cronic. Așadar, acest îndice a stat la 

baza stabilirii diagnosticului corect, repartizării pacientelor pe loturi de studiu, totodată a fost 

unul dintre indicatorii principali care a reflectat starea ficatului afectat pe fundal de tratament 

hormonal aplicat. Această evaluare a fost un alt punct de reper în studiul efectuat. 

La inițierea actualei cercetări este necesar de remarcat modificările pronunțate și 

variabilitatea de la mediană a parametrilor studiați. Aceasta se referă la aproape toate 

caracteristicile evaluate. Astfel, analizând valorile ALT în eșantionul de cercetare general, în 

funcție de tipul etiologic de HCV, am observat că în toate loturile studiate indicii au variat în 

limitele 10–934 Un/l, valoarea medie constituind 68,07±97,63 Un/l (Me 112,8: 95% IÎ 57,73-

78,4), cu deviere între loturi statistic nesemnificativă, dar cu prevalarea de aproape trei ori în 

comparație cu indicele de control cu valoarea medie de 21,96±9,32 Un/l (Me 81,0: 95% IÎ 18,12-

25,81%), χ2=2,72; gl-4, p=0,029. Datele respective sunt prezentate în tabelul 3.6. 

Tabelul 3.6. Nivelul ALT la femeile incluse în studiu în funcție de tipul de HCV 

Biochimia sângelui: N Valoarea 

medie 

Abaterea 

standard 

Eroarea 

standard 

95% Intervalului de 

încredere 

Limita 

inferioară 

Limita 

superioară 

ALAT -la 

inițierea 

studiului, 

un/l 

Tip B 161 74,23 87,52 6,90 60,61 87,86 

Tip C 55 76,74 135,19 18,23 40,19 113,29 

Tip B+C 52 62,78 127,35 17,66 27,33 98,24 

Tip B+D 52 67,23 58,18 8,07 51,03 83,43 

Control 25 21,97 9,32 1,86 18,12 25,82 

 

Totodată, am analizat nivelurile de ALT în loturile LA și LB în funcție de activitatea HCV. În 

lotul LA, valoarea medie a constituit 55,7±86,82 Un/l (Me 37,3: 26; 56) versus LB cu valoare 

medie de 86,11±109,66 Un/l (Me 45,85: 31; 83), cu prevalență semnificativă a valorilor în caz de 

HCV B+C – 105,80±210,15 Un/l (Me 43,15: 30; 96) și HCV B+D – 71,09±63,64 (Me 51,90: 33; 

96), χ2=39.123, gl-4, p<0,001. La analiza ANOVA factorială de regresie s-a depistat dependența 

indicilor ALT mai mult de activitatea HCV decât de tipul etiologic al VH, fapt ce coincide cu 

datele literaturii (F-3,440, df-7, p<0,001), (figura 3.11).  
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Figura 3.11. Devierea valorilor ALT în loturile LA și LB în funcție de tipul etiologic de HCV 

La analiza valorilor AST în eșantionul studiat s-a constatat că aceasta a variat în limitele 

de 11-323 Un/l și a constituit în medie 45,16±47,96 Un/l (Me 29,6: 21; 46), prevalând de 

aproximativ două ori statistic semnificativ față de media din lotul de control – 20,58±6,67 Un/l 

(Me 19,00: 16; 24), χ2=3,762; gl-4, p<0,005. În același timp, analiza comparativă a tipurilor de 

HCV nu a depistat o diferență statistic semnificativă, grupurile fiind comparabile (tabelul 3.7).  

Tabelul 3.7. Nivelul AST la femeile incluse în studiu în funcție de tipul de HCV 

Biochimia sangelui: N Valoarea 

medie 

Abaterea 

standard 

Eroarea 

standard 

95% Intervalului de 

încredere 

Limita 

inferioară 

Limita 

superioară 

ASAT -

la 

inițierea 

studiului, 

un/l 

Tip B 161 48,92 50,92 4,01 40,99 56,84 

Tip C 55 51,09 60,67 8,18 34,69 67,49 

Tip B+C 52 39,21 44,46 6,17 26,83 51,59 

Tip B+D 52 45,05 32,76 4,54 35,93 54,17 

Control 25 20,58 6,67 1,33 17,82 23,33 

 

Analiza sindromului de citoliză în loturile LA (activitate minimală) și LB (activitate 

medie/severă) a apreciat deviația indicilor AST în limitele 11-323 Un/l, cu media de 

36,86±34,05 Un/l (Me 29,20: 20;42) în LA, fără deviație semnificativă după tipul de HCV. În 

lotul LB s-a depistat creșterea indicilor peste valorile de referință, cu media de 56,33± 58,35 Un/l 

(Me 34,95: 23;63), ajungând valorile maximale de 323 Un/l. Totodată, în acest lot se atestă o 

creștere a valorilor medii de AST la pacientele cu HCV C (67,6±72,05), în comparație cu alte 

tipuri etiologice (influența VH C se confirmă, F–2,335; p=0,055), datele fiind relevate în figură 
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3.12. Analiza factorială ANOVA a arătat o influență mai puternică la nivelurile indicilor de AST 

(F-5,177; df-7, p<0,001), gradului  de activitate a HCV, decât tipul VH. Această afirmație a fost 

confirmată prin testul Kruskal-Wallis și presupune că în managementul pacientelor cu dereglări 

menstruale trebuie să acordăm o atenție mai mare formei hepatitei, și nu atât tipului etiologic.  

 

Figura 3.12. Devierea valorilor AST în loturile LA și LB în funcție de tipul etiologic de HCV 

Pentru aprecierea severității sindromului colestatic a fost determinat nivelul seric al 

bilirubinei totale, fosfatazei alcaline și gama-glutamiltransferazei la femeile incluse în studiu. 

Creșterea nivelului de bilirubină (în principal legată) indică o afectare a funcției de detoxifiere a 

ficatului. Valorile bilirubinei totale au fost semnificativ crescute practic la toate pacientele din 

eșantionul studiat, cu valoarea medie de 27,52±21,11 mcmol/l (Me 20,20: 16,40; 28,65), și 

deviau în limitele de 4,60-110,40 mcmol/l (95% IÎ: 24,04-48,46%). În lotul de control, valorile 

bilirubinei totale au constituit în medie 10,04±3,82 mcmol/l (Me 9,6: 8,43; 12,30), variind între 

2,6 și 19,0 mcmol/l (95% IÎ: 8,46-11,61%). Trebuie să menționăm că la analiza comparativă 

după tipul de HCV a fost depistată prevalența statistic semnificativă în toate tipurile, în 

comparație cu lotul de control (χ²=6,863; gl-4, p<0,001). Totodată, analiza loturilor după gradul 

de activitate a HCV a depistat valori statistic semnificativ mai mari în lotul LB HCV B – 

32,23±21,92 mcmol/l, HCV B+C – 30,85±31,28 mcmol/l, HCV B+D – 34,38±28,44 mcmol/l, în 

comparație cu nivelul mediu în grupurile respective din lotul LA: HCV B – 24,93±18,56; HCV 

B+C – 16,70±6,98; HCV B+D – 23,73±15,08 (F-7,026; df-7; p<0,001). Analiza factorială 

ANOVA a arătat că forma de activitate a HCV influențează nivelul bilirubinei totale într-un grad 

mai mare decât tipul etiologic de VH (F-11,253; p<0,00). Datele privind valorile bilirubinei 

totale și celei directe sunt prezentate în figura 3.13. 
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Figura 3.13. Devierea valorilor bilirubinei totale și celei directe în funcție de tipul etiologic  

al HCV în eșantionul studiat, în comparație cu grupul de control 

O tendință similară s-a evidențiat și în indicele bilirubinei directe la analiza comparativă a 

tipurilor de HCV și a gradelor de activitate. Astfel, valoarea bilirubinei directe (conjugate) a 

variat într-un interval mare – de la 0,00 la 64,60 mcmol/l, media în LA fiind de 5,443±9,343 

mcmol/l (Me 3,10: 1,30; 5,60), în comparație cu LB – 11,30±16,16 mcmol/l (Me 4,85: 

2,04;13,80), cu semnificație statistică (F-6,887, df-7, p<0,001). Analiza multifactorială ANOVA 

a arătat lipsa diferenței statistic semnificative în nivelurile de bilirubină directă între tipurile 

etiologice de HCV în fiecare lot. Totuși, s-a constatat că tipul VH și gradul de activitate sunt 

independente unul de la altul în influența acestor indici, cu acțiune mai puternică a gradului de 

leziune a țesutului hepatic (F-11,253, p<0,001). Datele sunt relevate în tabelul 3.8. 

Tabelul 3.8. Indicii bilirubinei directe în loturile LA și LB  

Activitatea HCV Valoarea 

medie 

Abaterea 

standard 

N 

Lotul LA - Forma minimal activă Tip B 7,140 11,535 71 

Tip C 4,540 9,179 36 

Tip B+C 2,801 2,804 34 

Tip B+D 5,609 4,321 11 

Total 5,443 9,343 152 

Lotul LB - Forma moderat sau 

sever activă 

Tip B 11,601 15,139 90 

Tip C 10,595 15,660 19 

Tip B+C 11,967 22,187 18 

Tip B+D 10,687 16,105 41 

Total 11,303 16,157 168 

Total Tip B 9,633 13,807 161 

Tip C 6,632 12,033 55 

Tip B+C 5,973 13,732 52 

Tip B+D 9,613 14,543 52 

Total 8,519 13,659 320 
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Un alt indicator biochimic analizat în actualul studiu a fost fosfataza alcalină (FA), valorile 

căreia, împreună cu GGTP, caracterizează prezența sindromului colestatic. Astfel, nivelul mediu 

al FA în eșantionul studiat a fost peste valorile de referință – 130,54±81,86 U/l (Me 115,0: 

84,65; 147,65) vs 96,69±47,61 U/l (Me 81,00: 68,00; 123,00), statistic semnificativ înalt în 

comparație cu lotul de control (F-2,371, gl-4, p=0,052), date prezentate în figura 3.14.  

 

Figura 3.14. Indicele focfatazei alcaline în funcție de tipul etiologic al HCV 

 

Analizând datele din loturi după gradul de activitate, am observat că nivelele FA au variat 

pe larg în ambele loturi de studiu (LA 24,00-402,1 U/l vs LB 21,00-480,0 U/l), în LA constituind 

în medie 116,54±63,73U/l (Me 99,0: 82,50: 128,10), iar în LB 143,20±93,75 U/l (Me 118,35: 

86,65; 164,00). Valorile sunt statistic semnificativ crescute în LB în comparație cu LA (F-3,011, 

gl-7, p=0,004). Prin analiza factorială ANOVA s-a depistat influența mai puternică a gardului de 

activitate a HCV decât influența tipului etiologic de HV la creșterea nivelurilor FA (F-3,874, 

p=0,050). În același timp, diferența dintre grupurile deosebite după tipul etiologic al HCV în 

fiecare lot de comparație nu a arătat valori statistic semnificative, fapt ce confirm afirmația 

precedentă (F-2,196, gl-4, p=0,069). 

Valorile GGTP apreciate în actualul studiu, fiind o componentă a sindromului citolitic, au 

prezentat următoarele cifre medii: 36,97±30,78 U/l (Me 27,00:17,00; 43,70), variind în intervalul 

de 5,83-193,40 U/l la pacientele eșantionului studiat. În comparație cu valoarea medie din lotul 

de control de 17,18±6,31 U/l (Me 17,0: 13,40;20,0), cu variație în limitele 7,1-37,0 U/l, se 

evidențiază creșterea statistic semnificativă de 2-5 ori (χ2-9,484; gl-4, p<0,001). Este de 

menționat că un nivel crescut de GGTP au prezentat pacientele din grupul cu HCV B+D cu 

niveluri de GGTP semnificativ înalte – 47,36±42,44 U/l (Me 37,00: 18,00; 63,80), în comparație 

cu loturile HCV C și HCV B+C (32,23±22,04U/l; Me 23,0:17,0; 41,0 și, respectiv, 
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29,00±18,76U/l; Me 23,50:15,10;38,0). Aceste valori denotă că GGTP pare a fi un criteriu mai 

temeinic în aprecierea sindromului colestatic decât FA (F-5,616; df-4; p<0,001), (figura 3.15). 

 

Figura 3.15. Indicii GGTP în eșantionul de cercetare în funcție de tipul etiologic al HCV 

Analiza comparativă a loturilor LA și LB după activitatea procesului, care reflectă gradul 

afectării funcțiilor hepatice, a arătat prevalența statistic veridică a indicilor în LB – 

43,56±37,91(Me 29,00:18,00; 62,00), cu valori maxime până la 193,40 U/l, versus LA – 

29,69±17,62 (Me 23,50:17,00;39,00), cu deviere maximă până la 87,00 U/l (χ2-7,693, gl-7, 

p<0,001). Este de remarcat faptul că indicii în LA cu formă ușoară a HCV nu au fost 

semnificativ mai inalți decât rezultatele la femeile sănătoase. Totodată, se evidențiază clar valori 

crescute de câteva ori peste limita normală în LB, preponderent la pacientele cu HCV B+D 

(51,43±46,17) și HCV B (43,84±37,51), în comparație cu alte forme etiologice de HCV. Analiza 

multifactorială ANOVA a confirmat statistic acțiunea mai puternică asupra valorilor GGTP a 

gradului de activitate a HCV, decât a tipului etiologic al VH (F-7,063, p=0,008 vs F-1,235, 

p=0,297), fapt ce are importanță în practică pentru aprecierea gravității sindromului colestatic pe 

fundal de tratament hormonal aplicat pentru corecția dereglărilor hormonale depistate. Astfel, 

GGTP este cel mai sensibil marker al colestazei, concluzie ce coincide cu datele literaturii de 

specialitate [139].  

În cadrul studiului realizat a prezentat un interes deosebit studierea severității sindromului 

hepatopriv prin aprecierea nivelului seric al colesterolului, proteinelor generale și principalilor 

factori de coagulare – protrombina și fibrinogenul. Datorită faptului că în hepatocite se 

sintetizează majoritatea factorilor de coagulare a sângelui, determinarea conținutului acestora 

este esențială pentru studiul funcțiilor hepatice. O scădere a nivelului de protrombină nu doar 

indică o dereglare a funcției de sinteză a ficatului, ci și influențează direct apariția dereglărilor 
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menstruale prin simptomele de hiperpolimenoree și meno-/metroragii, ca manifestări 

extrahepatice ale hepatitelor virale. Astfel, valorile protrombinei după Quick (valori de referință: 

70-130%) au variat în limitele de 50,0-102,0% în lotul de cercetare, comparativ cu lotul de 

control – 66,0-105,9%. În medie, nivelul indicelui studiat a fost de 85,30±11,87% (Me 88,00: 

80,00; 96,00) vs 88,51±9,90% (Me 89,00: 83,00; 94,90). Diferența a fost statistic 

nesemnificativă (χ2=1,771, gl-4, p=0,1340). În același timp, prin analiza factorială ANOVA a 

fost depistată scăderea statistic semnificativă (F-3,850, p=0,004) a nivelurilor indicilor 

protrombinei la pacientele cu HCV B+D – 79,89±14,10% (Me:82,00: 71,00; 90,00), în 

comparație cu alte tipuri de HCV (HCV B 86,25±11,46%, HCV C 86,60±9,70%, HCV B+C 

86,41±11,65%), (figura 3.16). Studiind dependența nivelurilor protrombinei de gradul de 

activitate a HCV, au fost determinați următorii indici: LA – 87,35±9,94% (Me 88,00: 

82,00;96,00) vs LB – 83,45±13,14% (84,00: 74,00; 94,00), cu scăderea mai semnificativă a 

indicilor la pacientele cu HCV B+D (F-3,660, df-7, p=0,001). 

Un alt indicator analizat în studiu, pentru aprecierea funcției de sinteză a ficatului și a 

influenței asupra sindromului hipermenstrual, a fost fibrinogenul (indice de referință: 3,7–6,2 

g/l), valorile căruia au variat în limitele 2,0–6,10 g/l în lotul femeilor cu HCV, comparativ cu 

2,08-4,30 g/l în lotul de control, cu diferență statistic nesemnificativă (χ2=3,278, gl-4, p=0,012). 

Valoarea medie a fibrinogenului a constituit 3,50±0,71g/l (Me 3,60:3,10; 3,90) în lotul de 

cercetare și 3,2±0,43 g/l (Me 3,18: 3,02;3,44) în cel de control. Diferența dintre tipurile de HCV, 

apreciată prin analiza factorială ANOVA, de asemenea a fost statistic nesemnificativă – F-1,483, 

p=0,207 (figura 3.16).  

  

Figura 3.16. Deviațiile protrombinei și ale fibrinogenului în eșantionul de cercetare  

în funcție de tipul etiologic al HCV 
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În același timp, studierea indicilor în loturile de comparație în funcție de gradul de 

activitate a HCV a apreciat valori mult mai reduse în LB – 83,45±13,14 g/l vs LA – 87,35±9,94 

g/l, cu diferența valorilor statistic semnificativă (F-3,66, df-7, p=0,001). Fibrinogenul (factorul 

I), fiind o proteină sintetizată de ficat, în caz de insuficiență gravă a funcțiilor organului, scade 

semnificativ, de exemplu în caz de ciroză hepatică. Totodată, fibrinogenul aparține grupei 

proteinelor de fază acută a procesului inflamator, poate crește în caz de acutizare a procesului. 

De aceea, putem concluziona că HCV cu activitate medie sau severă poate influența mai mult 

decât tipul etiologic al HCV nivelurile scăzute de sinteză a fibrinogenului și condiționează 

apariția sângerărilor uterine anormale la paciente de vârstă reproductivă (F-6,567, p=0,011). 

Studierea coagulogramei a fost completată cu evaluarea nivelurilor de antitrombină III și 

cu analiza cantitativă a trombocitelor (figura 3.17). Antitrombina, fiind un inhibitor potent al 

reacţiilor din cascada coagulării și o mare parte fiind sintetizată în ficat, scade semnificativ în caz 

de ciroză hepatică, deficit congenital ori în sindromul CID în diferite stări patologice grave. 

Creșterea activității antitrombinei se asociază cu inflamații, hepatite și hiperglobulinemie, fapt 

care poate să agraveze dereglările coagulopatice apărute pe fundal de hepatită. În studiul realizat 

a fost apreciată o variație a valorilor în limitele de 57,0–151,0% (valori de referință: 80-120%), 

în medie 93,55±16,67% (Me 94,00: 82,00; 101,00), fără diferență statistic semnificativă între 

grupuri după tipul etiologic de HCV și loturile LA (95,79±15,04%) și LB (91,92±17,65%), (F-

1,429, df-7; p=0,196). Astfel, putem concluzionă că la pacientele din eșantionul studiat nu au 

fost depistate dereglări de coagulare grave ereditare ori dobândite, care ar fi putut agrava 

tulburările menstruale. 

 

Figura 3.17. Nivelurile AT-III și al trombocitelor în eșantionul de cercetare în  

în funcție de tipul etiologic al HCV 
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Analiza cantitativă a trombocitelor a depistat o variabilitate în limitele de 72,80-

512,00*109 în eșantionul studiat, constituind în medie 247,35±85,29*109 (Me 252,00: 197,00; 

312,00). Analiza indicilor în loturile LA (273,81±79,77*109) vs LB (223,68±83,50*109) nu a 

depistat o diferență statistic semnificativă (F-1,279; df-7; p=0,264). Totuși, analiza 

multifactorială a evidențiat influența mai puternică a gradului de severitate a hepatitelor asupra 

scăderii nivelului de trombocite, deâît influența tipului etiologic al HCV (F-16,057; p<0,001).  

Ficatul este sursa principală de colesterol endogen circulant și reprezintă, după SNC, 

organul cel mai bogat în colesterol, care este sintetizat preponderent în sistemul microzomal și în 

citozoli. Creșterea se observă în colestază, iar scăderea se observă în caz de toleranța a funcției 

de sinteză în hepatite. În studiul realizat, valorile colesterolului în eșantionul cercetat au variat în 

limetele de 2,30-8,00 mmol/l, fiind în medie de 3,35±1,06 mmol/l (Me 2,90: 2,76; 3,65), cu 

scădere statistic semnificativă în comparație cu lotul de control – în medie 4,77±0,78 mmol/l 

(Me 4,70: 4,24; 5,10), cu o variație de 3,68-6,77 mmol/l (χ2=3,622, gl-4, p=0,007). Analiza 

comparativă a indicilor medii din loturile LA (3,3406±1,02008 mmol/l) și LB (3,3635±1,08952 

mmol/l) nu a depistat o diferență statistic semnificativă (F-2,422, df-7, p=0,020). Totuși, testul 

parametric a confirmat valorile statistic semnificativ reduse în toate tipurile de HCV, în 

comparație cu lotul de control (F 46.82, df-4, p<0,00). Datele sunt prezentate în figura 3.18.  

 

Figura 3.18. Deviațiile colesterolului în eșantionul de cercetare în funcție de  

tipul etiologic de HCV 

Analizând datele obținute prin prisma corelației cu alți indicatori, în special cu nivelurile 

hormonilor sexuali cercetați în actualul studiu, am depistat o corelație pozitivă între acești 

parametri. Se știe că toți hormonii steroizi se formează pe baza colesterolului: glucocorticoizi, 

mineralocorticoizi, hormonii sexuali (estrogeni, androgeni și progesteron); vitamina D3, lipide 

plasmatice. Doar 3% din colesterol este consumat pentru toți hormonii steroizi [8, 83]. Leziunile 
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severe ale parenchimului duc la scăderea conținutului de colesterol. Reducerea semnificativă a 

colesterolului condiționează respectiv insuficiența sintezei ovariene a hormonilor sexuali și 

dereglări în metabolizarea lor în ficatul afectat.  

Concentrația totală a proteinelor serice depinde de sinteza și dezintegrarea albuminelor și 

a globulinelor, care are loc în celulele reticuloendoteliale ale ficatului. Pentru maladiile hepatice 

cu insuficiența funcției de sinteză este caracteristică hipoproteinemia, dar aceasta poate fi legată 

de carența proteică în alimentație ori de pierderea proteinelor în diferite situații patologice grave. 

Indicele de proteine totale serice a variat în eșantionul general în limitele de 56,0-94,6 g/l, în 

medie constituind 71,21±7,63 g/l (Me 70,25: 66,11; 74,35), fără diferență statistic semnificativă 

între grupuri după tipul etiologic al HCV (F-0,965, df-7, p=0,457), cu diferență nesemnificativă 

în comparație cu grupul de control (figura 3.19). Trebuie de remarcat că pacientele din 

eșantionul studiat se aflau în faza de remisiune incompletă după patologia de bază și după cura 

de tratament hepatologic general.  

  

Figura 3.19. Indicele de proteină totală serică în funcție de tipul etiologic al HCV 

Analiza comparativă a loturilor după gradul de activitate a HCV nu a relevat o diferență 

statistic semnificativă (F-3.896, df -3, p=0,273): în LA – 71,96±7,88g/l (Me 70,80: 67,30;76,10), 

în LB – 70,52±7,34 g/l (Me 69,80: 65,60; 73,35). Totuși, s-a atestat o scădere mai intensă a 

valorilor la pacientele cu HCV B+C forma medie/severă – 67,85±5,69 g/l (Me 68,35: 62,10; 

71,30), probabil cauzată de influența mai puternică a infecțiilor mixte.  

Prezintă interes evaluarea indicilor de glucoză și a ureei, atât în scop de diagnosticare a 

dereglărilor funcției metabolice și de detoxifiere a ficatului, cât și în scop de diagnostic 

diferențiat pentru respectarea criteriilor de excludere din eșantionul general. Ureea este un 

produs final al metabolismului proteic. Ficatul metabolizează aminoacizii din proteinele digerate. 
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În acest proces se produce amoniac toxic, pe care ficatul îl transformă în uree. Nivelurile serice 

ale ureei depind de raportul dintre procesele de sinteză a ureei și cele de eliminare a acesteia. În 

insuficiența hepatică, producția de uree scade. Astfel, în studiul realizat, valorile ureei au variat 

în limitele de 1,40-10,77 mmol/l, constituind în medie 5,06±1,86 mmol/l (Me 4,95:3,80;6,45), și 

au fost statistic semnificativ scăzute (χ2=3,705, gl-4, p=0,006) față de indicele din lotul de 

control, care a avut nivele de 2,00-6,25 mmol/l, în medie 4,24±0,87mmol/l (Me 4,23: 3,80;4,80). 

Prin analiza factorială ANOVA nu a fost determinată o diferență statistic semnificativă nici între 

loturile LA (4,80±1,38 mmol/l; Me 4,80:3,80;5,40) și LB (4,88±1,70 mmol/l; Me 4,70:3,60; 5,97 

(F-1,693, df 4, p=0,151), nici între tipurile etiologice de HCV (F 6.070, gl-4; p=0,194). Datele 

obținute demonstrează scăderea funcției de sinteză în ficatul afectat la toate pacientele 

eșantionului studiat și coincid cu datele din literatura de specialitate [42].  

Nivelurile de glucoză, evidențiate la pacientele luate în studiu (4,28±0,73; Me 4,10: 3,70; 

4,70), nu au avut o valoare statistic semnificativă în grupurile cu diferite tipuri etiologice de 

HCV (χ2=1,359, gl-4, p=0,248). Respectiv, nu a fost apreciată o diferență semnificativă statistic 

între loturi după gradul de activitate a procesului: LA 4,25±0,73 mmol/l (Me 4,10:3,70; 4,70) vs 

LB 4,30±0,74 mmol/l (Me 4,20: 3,60; 4,70). În același timp, aceste valori erau statistic 

semnificativ reduse față de nivelurile medii constatate la pacientele din lotul de control: 

4,86±0,64 mmol/l (Me 5,00:4,60; 5,30), F-19.825, df-4, p=0,00. Datele sunt relevate în figura 

3.20. 

  

Figura 3.20. Repartizarea indicilor de uree și glucoză în eșantionul de cercetare în funcție de 

tipul etiologic al HCV și comparativ cu lotul de control 

Analiza datelor obținute a evidențiat dependența acestor tulburări de tipul etiologic de 

hepatită și de gravitatea acesteia. Astfel, valoarea bilirubinei, aminotransferazelor este cea mai 

mare în combinația de hepatită HVC B+C, iar formele severe sunt însoțite de creșterea acestor 

indicatori, de multe ori depășind nivelul grupului de control. Nivelul fosfatazei alcaline, al 
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protrombinei, al proteinelor totale în sânge și colesterolul într-o măsură mai mare depinde de 

gravitatea bolii, mai degrabă decât de tipul de hepatită. Metodele biochimice sunt importante și, 

uneori, principale pentru investigațiile cu valoare diagnostică în multe boli hepatice.  

Datele prezentate indică o încălcare a funcției de detoxifiere (evidențiată de creșterea 

nivelului de bilirubină), de sinteză (scăderea nivelului de protrombină) și a funcției enzimatice a 

ficatului (creșterea nivelului de aminotransferaze). De asemenea, este necesar să se remarce 

modificări profunde ale funcției ficatului de secreție a colesterinei și a glucozei, care este direct 

implicată în biosinteza hormonilor steroizi și a progesteronului. 

3.3. Rezultatele evaluării impactului hepatitei virale cronice asupra manifestărilor 

dereglărilor menstruale 

Prezentul studiu nu este un studiu epidemiologic, ci un studiu clinic ce dezvăluie natura și 

gradul de disfuncție menstruală la pacientele de vârstă reproductivă cu hepatită virală cronică. 

Este de menționat că gradul diferit de activitate a procesului infecțios, durata evoluției hepatitei 

cronice, tipul etiologic sau combinația de virusuri hepatice determină diversitatea și variabilitatea 

acestor manifestări în ceea ce privește gravitatea și severitatea simptomelor. 

În faza inițială de examinare, bolnavele din populația statistică generală au fost 

repartizate în funcție de forma și gradul de activitate a hepatitei cornice. Datele sunt prezentate în 

figura 3.21.    

 

Figura 3.21. Repartizarea pacientelor luate în studiu în funcție de tipul etiologic al HCV  

și de gradul de activitate a procesului infecțios (%) 

Astfel, se evidențiază clar prevalența virusului hepatitei B și a formelor mixte 

(83,07±1,21%) din numărul total de paciente studiate, cu cea mai severă evoluție și grad înalt de 

activitate a procesului în hepatita B și în combinația HVB+D (24,4±1,49%). 
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La inițierea studiului, după trecerea perioadei de acutizare a HCV, după cum se poate 

observa în figura 3.21, dereglări ale ritmului menstrual au fost înregistrate la 51,55 % din femeile 

cu HCV B (95% IÎ 40,80-62,30%); la 67,31% (95% IÎ 45,49-78,15%) din femeile cu hepatită 

mixtă HCV B+C și la 61,54% (95% IÎ 44,68-78,39%) cu o combinație de hepatite B+D. Totuși, 

în caz de HCV C, ciclul menstrual și-a păstrat regularitatea la majoritatea pacientelor din lotul 

cercetat – 61,82% (95% IÎ 45,49-78,15%). Astfel, putem concluziona despre o influență mai 

ușoară a virusului HV C, cu diferență statistic semnificativă între loturi (χ2=10,76, gl-3, p=0,13). 

Dereglări ale ritmului menstrual pe fundal de persistență a HCV au fost observate la majoritatea 

pacientelor studiate – 53,44% (95% IÎ 45,96-60,91%), cu prevalență maximă în combinația 

hepatitelor. Analiza comparativă a loturilor LA și LB (conform gradului de activitate a HCV) a 

arătat o prevalență semnificativă a dereglărilor menstruale la pacientele din LB – 53,44% (n-171, 

95% IÎ 45,96-60,91) vs cele din LA – 46,56% (95% IÎ 38,55-54,57%). În special, o influență mai 

puternică statistic semnificativă a gradului de activitate a procesului asupra prezenței ciclului 

neregulat a fost observată în caz de HCV B – 75,56% (95% IÎ 65,34-85,77% ) și HCV B+D –

70,83% (n=119; 95% IÎ 62,67-79,00%), χ2=6,921, gl-1, p=0,009. 

O parte din pacientele cercetate se aflau în perioada de lipsă a ciclului menstrual (CM) cu 

diferită durată de la momentul acutizării hepatitei virale. Dintre ele, absență a sângerărilor 

menstruale pe parcursul a 2-3 luni au menționat 26,09% paciente (95% IÎ 5,80-46,37%), timp de 

3-5 luni – 37,68% (95%IÎ 19,05-56,31%), iar la 25 de femei (36,23%; 95%IÎ 17,39-55,07%) a 

fost constatată amenoree secundară (figura 3.23). 

 

Figura 3.22. Ritmul menstrual la pacientele incluse în studiu în funcție de tipul HCV 

Aproape fiecare a 5-a pacientă (69 femei; 21,56%; 95%IÎ 11,86-31,27%) din eșantionul 

studiat a menționat diferite perioade de absență a ciclului menstrual, legată cu acutizarea 

hepatitei cronice. Dacă analizăm influența tipului etiologic al hepatitei asupra dispariţiei ciclului 
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menstrual, se observă clar prevalența semnificativă a dereglărilor majore în caz de HCV B+D la 

21 de paciente (40,4%, 95% IÎ 19,40-61,37%) și la 22,36% (95% IÎ 8,75-35,97%, n=36) cu HCV 

B, în comparație cu alte tipuri de HCV (χ2=16,584, gl-9, p=0.056). Evaluarea dependenței 

apariției amenoreei cu diferită durată de gradul de activitate a hepatitei a stabilit manifestarea 

fenomenului mai frecvent și mai intens la pacientele din LB (forma moderată sau severă) – 

76,81% (95% IÎ 65,45-88,17%) vs cele din LA – 23,19% (95% IÎ 2,51-43,87%). Diferență 

statistic semnificativă a fost depistată preponderent printre pacientele lotului LB în caz de HCV 

B – 86,11% (95% IÎ 73,94-98,28 %) și la cele cu HCV B+D – 85,71% (95% IÎ 69,54-101,88%), 

în comparație cu LA în aceste subgrupuri și cu alte tipuri de HCV (χ2=13,196, gl-3, p=0,004 și, 

respectiv, χ2=14,875; gl-3, p=0,002). 

 

Figura 3.23. Durata perioadelor de lipsă a sângerărilor menstruale în funcție de tipul HCV  

la pacientele din eșantionul de studiu (n-320) 

La pacientele cu ciclu menstrual păstrat au fost observate diferite durate ale perioadelor 

ciclului menstrual (figura 3.24). Astfel, o durată maximă a ciclului menstrual – mai mult de 35 

zile, dar mai puțin de 60 zile – a fost constatată la 73,08% (n=36; 95% IÎ 58,97-87,18%) femei 

cu HCV B+D. Această tendință se păstrează și la fiecare a doua pacientă cu HCV B – 77 

(47,83%; 95% IÎ 36,67-58,98%) femei, ceea ce denotă dereglări majore în ciclul hormonal, 

condiționate de prezența virusului HV B. În același timp, perioada cea mai scurtă intermenstruală 

a fost stabilită la 38,18% (n=21; 95% IÎ 17,40-58,96%) paciente cu HCV C și la 19,88% (n=32; 

95% IÎ 6,05-33,70%) cu HCV B. Durata ciclului la bolnavele cu hepatită B+C s-a dovedit a fi 

imprevizibilă, fiind în limetele normale (de la 25 până la 35 de zile) la majoritatea celor 

examinate – 61,53% (n=32, 95% IÎ 44,67-78,39%). Diferența dintre grupuri a fost statistic 

semnificativă (χ2=51,352, gl-9, p<0,001).  
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Figura 3.24. Durata ciclului menstrual în funcție de tipul HCV (n-320), % 

Evaluarea influenței gradului de activitate a HCV asupra prelungirii CM a arătat o 

corelație liniară a duratei perioadei intermenstruale, în funcție de gradul de severitate a 

procesului inflamator cronic, cu prevalența semnificativă a prelungirii intervalului intermenstrual 

la pacientele din LB – 75,61% (95% IÎ 60,49-90,73%). Această situație a fost observată în toate 

tipurile de HCV, cu prevalență semnificativă a valorilor evaluate în LB, în comparație cu cele 

din LA (χ2=11,741, gl-2, p= 0,003). În același timp, analiza comparativă a loturilor LA și LB a 

arătat că scurtarea ciclului menstrual la mai puțin de 24 de zile se observă preponderent la 

pacientele din lotul LA – 28,29% (95% IÎ 14,83-41,75%) vs LB 14,29% (95% IÎ 0,29-28,29%), 

χ2=8,315, gl-3, p=0,040. 

Paralel, în cadrul studiului, la aceste grupuri de paciente a fost efectuată analiza duratei 

menstruaților. În total, la 13,55% (95% IÎ 3,20- 23,90%) paciente din eșantionul studiat a fost 

apreciată o durată a sângerărilor de 1-2 zile și se constată ca oligomenoree. Din contra, 

menstruații prelungite mai mult de șapte zile au fost înregistrate la 106 (33,13%) din totalul 

pacientelor (95% IÎ -24,16-42,09%), inclusiv circa 10% cu sângerări mai mult de nouă zile, care 

sunt de fapt meno-/metroragii și reprezintă afecțiuni urgente și amenințătoare de viață pentru 

femei. Deși pacientele cu HCV B+C au prezentat o durată normală a ciclului menstrual, acestea 

au avut cea mai lungă perioadă de sângerare, care a fost înregistrată la 57,79% ( 95% IÎ 40,12-

75,46%) femei, fapt ce confirmă totuși dereglările hormonale profunde pe fundal de hepatite 

mixte în axul hipotalamus – hipofiză – ovari – ficat. Procesele similare condiționează durata 

prelungită a menstruațiilor, cu trecere de la menoragii la meno-/metroragii la 46,15% (95 IÎ 

26,21-66,09%) femei cu hepatită combinată HCV B+D. Diferența a fost statistic semnificativă, 

în comparație cu pacientele cu HCV B și HCV C (χ2=39,89; gl-9, p<0.001). Oligomenoreea a 
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fost depistată cu o prevalență statistic nesemnificativă printre femeile cu HCV C, constituind 

18,18%. Perioada sângerărilor, care a fost apreciată ca normală (timp de 3-6 zile), cu prevalență 

statistic semnificativă, a fost înregistrată la majoritatea pacientelor cu HCV C – 67,27% (95% IÎ 

52,15-82,39%), în comparație cu celelalte tipuri etiologice de HCV (χ2=30,167; gl-6, p<0.001). 

Datele obținute sunt reflectate în figura 3.25.  

Studiul comparativ al pacientelor cu diferite grade de activitate a procesului în loturile 

LA și LB a depistat prevalența oligomenoreei (20,39±14,18%; 95% IÎ) și normomenoreei 

(59,21±10,15%; 95% IÎ) printre pacientele cu activitate minimală în LA, statistic semnificativ la 

pacientele cu HCV B (χ2=24,165; gl-3, p<0.001). Prevalența menstruațiilor îndelungate a fost 

constatată la pacientele din lotul LB – 47,47% (95%IÎ 36,17-58,77%), cu diferența valorilor 

statistic semnificativă în grupul bolnavelor cu HCV B+C din LB – 94,44% (95% IÎ 83,56-

105,33%), χ2=16,138; gl-2, p<0,001. Aceste date subliniază încă o dată impactul gravității și 

activității hepatitei croniсe asupra profunzimii disfuncției menstruale. 

 

Figura 3.25. Durata menstruației în funcție de tipul HCV în eșantionul studiat (n-320), % 

Durata hemoragiei uterine, volumul sângelui pierdut și gradul anemizării femeii sunt 

modificări obiective importante ale nivelului de afectare a funcției menstruale și a capacităților 

adaptive ale organismului pacientei pe fundal de persistență a HCV. Printre manifestările clinice, 

se cere o atenție deosebită acordată analizei cantitative a volumului sângerărilor menstruale în 

contingentul studiat. Rezultatele studiului au evidențiat că mai mult de jumătate din paciente – 

163 femei (50,94%; 95 % IÎ 43,26-58,61%) – suferă de sângerări abudente ori excesive, care 

scad calitatea vieții și provoacă sindrom de oboaseală cronică, care face parte de sindromul 
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astenovegetativ pe fundal de HCV persistent, cu diferit grad de activitate a procesului inflamator. 

Dintre aceste femei, 19,69% (95% IÎ 9,87-29,52%) au sindrom hemoragic. În același timp, un 

număr destul de mare de femei (24,69%; 95% IÎ 15,18-34,20%) menționează eliminări 

neînsemnate sau persistente în scurt timp (până la 1-2 zile), care de asemenea le deranjează, 

pentru că o parte din ele au probleme legate cu infertilitatea primară sau secundară. Analiza 

comparativă a rezultatelor obținute în grupurile de paciente a conturat existența prevalenței 

statistic semnificative a sindromului hipermenstrual (menoragii și meno-/metroragii) la femeile 

cu hepatite mixte HCV B+C (23,07±23,84%) și HCV B+D (26,92±23,23%). Însă, trebuie de 

menționat că fiecare a doua pacientă cu HCV B (47,20%; 95% IÎ 35,98-58,43%) a avut eliminări 

sangvinolente anormal abudente. Dimpotrivă, s-au observat valori semnificativ normale în 

comparație cu alte grupuri în rândul pacientelor cu HCV C – 43,64% (95% IÎ 23,79-63,48%), 

χ2=56,335; gl-15, p<0.001 (figura 3.26).  

 

Figura 3.26. Analiza volumului sângerărilor menstruale în funcție de tipul HCV, % 

Rezultatele evaluării volumului eliminărilor menstruale în funcție de activitatea hepatitei 

au depistat date cu diferență statistic semnificativă între loturile LA și LB. Astfel, pacientele din 

LA cu HCV B (36,62±18,52%) au menționat prezența eliminărilor menstruale neînsemnate sau 

normale de două ori mai frecvent, în comparație cu pacientele din LB (17,78± 18,73%), 

χ2=14,982; gl-4, p=0,005. Analiza comparativă pentru alte tipuri de hepatită din această 

categorie în loturile LA și LB nu a arătat nicio diferență semnificativă statistic. Cu toate acestea, 

pacientele cu sângerări uterine abundente sau anormale în timpul sau în afara ciclului au avut o 

probabilitate egală de a fi înregistrate în ambele loturi, fără diferență statistică – 44,08% (95% IÎ 

32,19-55,97%). Numai printre pacientele cu HCV B+C (85,29%; 95% IÎ 72,40-98,18%) s-a 

observat o difirență statistic semnificativă între lotul LA și lotul LB după volumul anormal al 

eliminărilor menstruale (χ2=15,880, gl-4, p=0,003). Aceste date nu sunt în contradicție cu cele 
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expuse mai sus, deoarece, după cum a fost menționat, în caz de grad sever de activitate a HCV, 

la paciente a fost observată dispariția completă a ciclului menstrual. Totuși, putem concluziona 

că volumul eliminărilor menstruale în cazul CM păstrat în mare parte depinde de tipul etiologic 

al HCV și mai puțin de activitatea procesului infecțios. 

Pentru a evalua gradul de acțiune a HCV asupra caracterului schimbărilor CM și 

tulburărilor hormonale posibile, am analizat retrospectiv funcția menstruală de la menarhă până 

în momentul îmbolnăvirii și confirmării diagnosticului de HCV. Aceste date sunt expuse în 

subcapitolul 3.1. Astfel, rezultatele obținute arată că majoritatea pacientelor incluse în studiu au 

avut un ciclu menstrual normal ca durată, ritm și intensitate înainte de îmbolnăvirea de hepatită 

virală cronică. Prezintă interes rezultatele obținute în cadrul intervievării pacientelor referitor la 

dinamica dereglărilor ciclului menstrual și la perioada apariției acestora, după opinia pacientelor. 

Uneori, femeile au menționat prezența tulburărilor menstruale, schimbărilor caracterului ciclului 

menstrual, prezența problemelor în fertilitate cu mult mai înainte de stabilirea diagnosticului de 

HCV, ceea ce denotă persistența virusului hepatitei cu mulți ani înainte de confirmare. Doar 

10,94% (95% IÎ 0,60-21,28%) din contingentul general au legat apariția dereglărilor menstruale de 

momentul îmbolnăvirii cu hepatită virală. De la o lună până la șase luni de la momentul depistării 

hepatitei virale până la manifestarea schimbărilor ciclului menstrual au avut 113 paciente (35,31%; 

95% IÎ 26,50-44,12), cele mai multe dintre acestea cu HCV C – 76,36% (95% IÎ 63,51-89,215). O 

perioadă de la șase până la 12 luni a fost evidențiată la 24,38% femei (n=78; 95% IÎ 14,85-

33,90%). O treime din paciente (29,38%; 95% IÎ 20,17-38,58%) au considerat că dereglările 

ciclului menstrual au apărut peste mai mult de un an după debutul HCV. Dintre acestea, pacientele 

cu HCV B au constituit 33,54%±12,59%, cu HCV B+C – 26,92±23,24%, cu HCV B+D – 

32,69±22,30%. Valorile se diferențiază între grupuri statistic semnificativ (χ2=44,789; gl-15, 

p<0,001). Așadar, putem concluziona că HCV C dereglează mai repede ciclul menstrual sau că 

aceste modificări de ciclu sunt observate mai bine de către paciente. În același timp, implicarea 

virusului hepatitei B provoacă dereglări ce apar mai lent, mai puțin previzibil, dar sunt mai 

profunde și pe lungă durată, la fel ca în hepatitele mixte. În general, dereglări ale ciclului de 1-5 ani 

sunt raportate de mai mult de jumătate din paciente în toate grupurile, cu excepția HCV B+C. 

Pacientele din acest grup au observat, cu o prevalență nesemnificativă, o durată a dereglărilor în 

perioada vieții mai mică de un an – 36,54%.  

O durată a dereglărilor mai mare de cinci ani a fost observată în toate grupurile de HCV și a 

fost înregistrată la fiecare a treia pacientă din eșantionul studiat (31,88%; 95% IÎ 22,83-40,92%), 

cu prevalență printre pacientele cu HCV B+C – 44,23% (95% IÎ 23,93-64,53%). Menționăm că la 

aceste paciente a fost depistat un ciclu menstrual în limite normale (timp de 3-6 zile) după durată, 
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dar cel mai prelungit după perioada sângerărilor. Această regularitate a ciclului, probabil, a 

descurajat pacientele să se adreseze la ginecolog, în ciuda sângerărilor abundente și prelungite și 

scăderii calității vieții. Diferența dintre grupuri a fost statistic semnificativă (χ2=26,365; gl-6, 

p<0,001), datele obținute fiind prezentate în figura 3.27.  

Trebuie de menționat că 60,31% paciente din totalul studiat (95% IÎ 53,41-67,22%) au 

declarat progresarea dereglărilor menstruale pe parcursul anilor în dinamică cu persistența hepatitei 

virale. În același timp, numărul maxim de paciente indică o dinamică negativă сu progresarea 

hepatitelor în formele mixte ale HCV: 65,38% (95% IÎ 49,39-81,38%) în caz de HCV B+C și 

73,08% (95% IÎ 58,97-87,18) în HCV B+D, cu diferență statistic nesemnificativă (χ2=6,096; gl-3, 

p=0.107). Analiza comparativă a loturilor LA și LB a depistat progresarea dereglărilor menstruale 

odată cu procesul hepatic timp de 1-5 ani la pacientele cu HCV B – 57,78% (95% IÎ 44,35-

71,20%) și HCV B+D – 48,78% (95% IÎ 26,87-70,69%) în lotul LB – activitate medie sau severă 

cu diferență statistic semnificativă comparativ cu LA (χ2=13,776; gl-1, p<0,001 și, respectiv, 

χ2=14,877; gl-1, p<0,001).    

 

Figura 3.27. Durata dereglărilor CM, apreciată la pacientele din studiu (n=320), % 

Datele prezentate în acest subcapitol demonstrează că o mare parte din pacientele cu 

hepatite cronice virale, în ciuda trecerii prin perioada de acutizare a procesului de bază – HCV, pe 

parcursul anilor de viață au dereglări profunde ale funcției menstruale, care progresează în timp 

paralel cu persistența procesului de afectare a țesutului ficatului la majoritatea pacientelor și depind 

de tipul etiologic al virusului hepatic și de gradul de activitate a procesului infecțios. Așadar, 

evaluarea generală a neregularităților constatate ne-a permis să concluzionăm că: a) amenoree de 

trei luni și mai mult se depistează mai des la pacientele cu HCV B+D (30,77±22,62%), în 

comparație cu cele cu HCV C și HCV B+C; b) sindromul hipomenstrual este caracteristic mai ales 

pentru pacientele cu HCV B și HCV C (37,89±12,17% și, respectiv, 50,91±18,52%), comparativ 
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cu cele cu HCV B+C; c) sindromul hipermenstrual se întălnește semnificativ mai des printre 

pacientele cu HCV B+C – 73,08% (95% IÎ 58,97-87,18%), în comparație cu bolnavele cu alte 

tipuri etiologice de HCV. Diferența valorilor între grupuri este statistic semnificativă (χ2=39,912; 

gl-9, p<0,001), (figura 3.28).  

 

Figura 3.28. Distribuția dereglărilor menstruale în funcție de HCV în eșantionul studiat, % 

Tulburările menstruale înregistrate în cadrul studiului au o gamă largă de manifestări 

clinice referitoare la tulburările de ritm, de durată a intervalului intermenstrual, de durată a 

perioadei menstruale în sine și de volumul de sângerări menstruale. Aceste dereglări variază de la 

sindromul hipomenstrual, care include oligomenoree, hipomenoree și opsomenoree, până la 

sindromul hipermenstrual, clinic caracterizat prin polimenoree, meno- și metroragii de diferită 

intensitate. Dereglările profunde în axul hipotalamo-hipofizar-ovarian-hepatic provoacă dispariția 

completă a ciclului menstrual pentru o perioadă lungă, de trei luni sau mai mult, transformându-se 

în amenoree secundară persistentă și având consecințe negative pentru sănătatea femeii pe termen 

lung. Dependența naturii acestor tulburări de tipul etiologic al hepatitei virale, precum și de gradul 

de activitate a acesteia, s-a manifestat destul de clar. Datele prezentate sugerează necesitatea 

studierii mai profunde a mecanismelor implicate în reglarea hormonală a ciclului ovarian și 

uterin și a factorilor care influențează aportul sangvin menstrual la pacientele cu diferite tipuri 

etiologice de HCV. Rezultatele acestui studiu subliniază necesitatea unei metode optime de 

abordare a acestor categorii de paciente, necesitatea selectării unui tratament individual pentru o 

perioadă lungă de timp, ținând cont de persistența, uneori pe tot parcursul vieții, a hepatitei virale 

și de evoluția variabilă a acesteia. E necesar de a corecta tulburările ciclului menstrual detectate, 

precum și a rezolva problemele de reproducere, sexuale și sociale aferente, care au un impact 

direct asupra calității vieții acestor femei. 

 



105 



3.4 Studierea modificărilor profilului hormonal și evaluarea stării organelor bazinului 

mic la pacientele cu dereglări menstruale cauzate de HCV 

Ținând cont de momentul internării în spital, am divizat pacientele în două grupuri în 

funcție de faza ciclului menstrual în care a fost diagnosticată patologia de bază. Evaluarea de 

laborator completă a funcției menstruale a fost efectuată la 82 de paciente, deoarece acestea au 

fost spitalizate în prima jumătate a ciclului menstrual sau în perioada de amenoree. Celelalte 

paciente au fost investigate pe parcurs în mod ambulatoriu. În total au fost supuse evaluării 

profilului hormonal primele 160 de paciente, care au fost incluse în eșantionul selectat pentru 

faza a II-a a studiului.  

Toate pacientele selectate au fost supuse unui studiu al hormonilor hipofizari: hormonii 

foliculostimulant și luteinizant (FSH și LH), prolactina și hormonii periferici – estradiolul și 

progesteronul. Primele au fost investigate în ziua 3-5 (în prima fază) a ciclului menstrual păstrat. 

Nivelul progesteronului a fost studiat la a 19-23-a zi a ciclului condiționat păstrat – în a doua 

fază a ciclului menstrual. Dacă pacienta a declarat lipsa CM pe o perioadă îndelungată sau 

reținerea CM mai mult de 35 de zile, profilul hormonal a fost determinat o singură dată. 

Totodată, pentru a exclude patologia tiroidiană concomitentă a fost efectuat și screening funcției 

glandei tiroide – TSH și T4 total. Grupul de control pentru intervalele de referință a inclus 25 de 

femei sănătoase de vârstă reproductivă, cu ciclu menstrual regulat și fertilitate păstrată. Pentru 

analiza modificărilor profilului hormonal în funcție de dereglările ciclului menstrual (descrise 

mai sus), ultimele au fost combinate pe sindroame: amenoree, sindrom hipomenstrual, 

normomenoree și sindrom hipermenstrual.  

Studierea hormonilor hipofizari a demonstrat lipsa devierilor semnificative de la valorile 

fiziologic normale în lotul de control. Analizând hormonul foliculostimulant, a fost constatată 

devierea valorilor în intervale de la 2,30 la 24,80 UI/l, constituind în medie 6,86±2,72 UI/l (Me 

2,78: 2,61; 5,60). Analiza comparativă a loturilor a depistat valori cu diferență statistic 

nesemnificativă (F-0,065; df-1, p=0,799). Astfel, în lotul LA (activitate minimală) valorile medii 

ale FSH au fluctuat în limitele 5,53±19,86 UI/l (Me 2,95: 2,62; 5,60) vs lotul LB cu media 

8,06±32,49 UI/l (Me 2,78: 2,60; 5,14). Analiza comparativă a tipurilor de HCV a arătat că cele 

mai înalte niveluri de FSH au fost la pacientele cu HCV B, constituind în LA 7,09±29,03 UI/l vs 

LB cu 11,89±44,123 UI/l, cu diferență statistic semnificativă între loturi după testul Levene (F-

2,57; df-7, p=0,014). Analiza multifactorială ANOVA nu a evidențiat interacțiune între forma, 

tipul etiologic al hepatitei și nivelul de FSH (F-0,216; df-3, p>0,05). Rezultatele obținute în 

cadrul studiului coincid cu datele din literatura de specialitate [108, 216]. 
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Figura 3.29. Repartizarea sindromală a dereglărilor menstruale în funcție de HCV  

în eșantionul studiat, % 

În același timp, LH a variat în intervalul mai îngust de 1,90-7,80 UI/L, în medie 

5,05±1,35 UI/l (Me 5,59: 4,10; 6,10). Este de menționat că analiza comparativă a loturilor în 

funcție de severitatea procesului nu a constatat o diferență a valorilor statistic semnificativă: LA 

5,14±1,20 UI/l (Me 5,59: 4,30; 6,04) vs LB 4,97±1,47 UI/l (Me 5,40: 3,70; 6,12). Cele mai înalte 

valori, cu diferență statistic nesemnificativă, au fost înregistrate la pacientele cu HCV B+D din 

lotul LA (5,59±0,795 UI/l) vs lotul LB (4,88±0,481UI/l), F- 1,932; df-7, p=0,064 (după testul 

Levene). O tendință similară cu scăderea LH mai mult la pacientele din lotul B au fost observate 

și în alte tipuri de HCV. Prin testul multifactorial ANOVA am analizat influența factorilor 

independenți – a tipului și a severității HCV – asupra nivelurilor LH și am constatat o influență 

mai puternică a gradului de activitate a HCV asupra acestor indici (F-3,776; p=0,053). Сu toate 

acestea, analizând dependența dereglărilor menstruale de nivelul LH în LA și LB, a fost stabilită 

o diferență statistic semnificativă între valori: la pacientele cu HCV B+D, în caz de sindrom 

hipomenstrual, valorile LH au fost reduse în lotul B (3,84±1,852 UI/l) vs lotul A (5,59±0,795 

UI/l); o scădere similară a fost observată și la pacientele cu hipomenoree pe fundal de HCV 

B+C: LB 3,88±1,648 UI/l vs LA 4,06±0,998 UI/l. Aceeași situație a fost evidențiată și în caz de 

sindrom hipermenstrual la pacientele cu HCV B+C: LB 5,02±1,382 UI/l vs LA-5,14±1,060 UI/l, 

precum și în cazul pacientelor cu HCV C: LB 4,86±1,686 UI/l vs LA 5,20±1,456 UI/l (F -2,143; 

df-21, p=0,003 după testul Levene) și în alte grupuri de comparație. Datele sunt reflectate în 

anexa 7.  

Cu toate acestea, există o interacțiune între caracterul schimbărilor ciclului menstrual și 

tipul etiologic al HCV în explicarea nivelului de LH confirmat prin ANOVA (F-3,713, p=0,001). 
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În literatura de specialitatea sunt date care denotă dependența dintre nivelurile LH și scăderea 

masei corporale a femeii în caz de persistență și acutizare a HCV [48]. Există date convingătoare 

care demonstrează dependența LH de nivelul de stres al pacientei, condiționat de factori 

alimentari (dieta, anorexia), efort fizic sau factori psihoemoționali, provocând sindrom 

hipomenstrual ori amenoree secundară [203, 204]. Aparent, mecanisme patogenetice similare 

acționează și în cadrul studiului nostru, provocând o scădere a LH în cazurile de hepatită severă, 

astfel provocând perturbări suplimentare ale ciclului, în ciuda nivelului inițial normal de FSH și a 

condițiilor pentru creșterea foliculară și sinteza de estrogeni. 

Sunt bine cunoscute funcția și rolul prolactinei, un alt hormon hipofizar, în reglarea 

neuroendocrină a ciclului ovarian-uterin. Secreția prolactinei este un proces complex, care 

implică hormonul eliberator de tirotropină (TRH) și serotonina, mai ales în timpul somnului, pe 

când dopamina posedă acțiune inhibitoare asupra sintezei acestuia. La pacientele cercetate, 

nivelurile de prolactină au deviat într-un interval larg – 29,00-872,00 mUI/l, constituind în medie 

457,53±173,03 mUI/l, cu 95 % IÎ 439,21-475,86 mUI/l (Me 451,0: 314,0; 584,0) la pacientele cu 

ciclu păstrat, nivelul fiind și mai înalt în caz de amenoree – 570,08±109,29 mUI/l (95% IÎ 

521,62-618,54 mUI/l) în comparație cu valorile din lotul de control – 284,55±103,84 mUI/l (Me 

273,40: 234,0; 359,10), cu diferență statistic semnificativă (F-2,80; df-4, p=0,026 după testul 

Levene). Analiza factorială comparativă a valorilor prolactinei în tipurile de HCV în caz de ciclu 

menstrual păstrat a arătat niveluri mai înalte la pacientele cu HCV B+D – 534,13±165,35 mUI/l 

(95% IÎ 488,09-580,16 mUI/l ) vs cele cu alte tipuri, cu diferență statistic semnificativă (F-

11,205, df-4, p<0,001). În caz de prezență a amenoreei, au fost depistate valori aberante de 

prolactină în LB: HCV B – 458,24±184,62 mUI/l; HCV B+C – 655,00±118,21 mUI/l, HCV 

B+D – 564,79±165,24 mUI/l, iar în caz de HCV C în LA – 520,20±170,56 mUI/l. Aceste 

rezultate explică frecvența mai mare a amenoreei și a sindromului hipomenstrual la pacientele cu 

hepatite mixte și în caz de HCV C (rezultatele investigațiilor sunt rezumate în anexele 6 și 8). 

Probabil, aceste niveluri ridicate ale prolactinei au fost condiționate de acțiunea reciprocă a VH 

și a dereglării mecanismelor de metabolizare a hormonilor steroizi în țesutul ficatului afectat.  

Creșterea semnificativă a nivelurilor de prolactină la toate pacientele cu HCV, în 

comparație cu lotul de control, a fost confirmată prin testul independent Kruskal-Wallis (H–

39.084; df-4, p<0,00), (figura 3.30).  
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Figura 3.30. Valorile prolactinei la pacientele cu CM păstrat și în caz de amenoree  

în funcție de tipul etiologic al HCV 

 

Analiza comparativă a loturilor în funcție de severitatea procesului cronic nu a depistat o 

diferență semnificativă între valorile obținute (F-1,037; gl-7; p=0,405), date prezentate în tabelul 

3.9. În același timp, analiza multifactorială a arătat o interacțiune între activitatea HCV, tipul 

etiologic al HCV și nivelul de prolactină (F-3,122; df-3, p=0,026).  

Analiza multifactorială a influenței nivelului de prolactină asupra caracterului dereglărilor 

hormonale la pacientele cu diferite tipuri de HCV și în loturile A și B a evidențiat o dependență 

între acești trei factori. Astfel, în cazurile de sindrom hipomenstrual, la pacientele cu HCV B+D 

prolactina a fost mult mai înaltă în LB (644,0±181,74 mUI/l) vs LA (415,46±106,60 mUI/l). În 

caz de sindrom de hipermenoree, valorile prolactinei la pacientele cu HCV B+C în LB 

constituiau în medie 493,11±117,96 mUI/l vs 487,55±181,65 mUI/l în LA. Uneori se observă un 

tablou similar la pacientele cu HCV B în caz de sindrom hipermenstrual – valorile erau mai 

înalte în lotul A în comparație cu lotul B, constituind 473,80±158,86 mUI/l și, respectiv, 

454,40±157,23 mUI/l. Această corelație se repetă și la pacientele cu HCV C cu sindrom hiper- 

sau hipomenstrual (datele sunt prezentate în anexa 8). Însă, prin analiza multifactorială ANOVA 

a fost stabilită interacțiunea statistic semnificativă dintre tipul HCV, gradul de activitate asupra 

nivelurilor prolactinei și caracterul dereglărilor hormonale (F-3,396; df-3, p=0,018). Probabil, 

valorile diferite ale nivelului de prolactină în diferite situații clinice, constatate în cadrul studiului 

nostru, depind nu numai de starea ficatului sau de tabloul clinic al hepatitei, ci și de o multitudine 

de alți factori cotidieni, care nu au fost luați în considerare. Dar cu certitudine putem constata 

niveluri crescute de prolactină, paralel cu scăderea LH, la pacientele cu amenoree sau sindrom 

hipomenstrual pe fundalul evoluției active a hepatitei cronice, care provoacă aceste tulburări. 
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Tabelul 3.9. Devierea indicilor prolactinei în funcție de activitatea HCV 

Mean Std. Deviation N

Tip B 435,76 162,59 71

Tip C 496,78 186,53 36

Tip B+C 485,37 172,95 34

Tip B+D 415,46 106,60 11

Total 459,84 168,81 152

Tip B 445,24 163,24 90

Tip C 426,82 143,66 19

Tip B+C 525,30 182,33 18

Tip B+D 565,96 164,64 41

Total 481,19 171,20 168

Tip B 441,06 162,51 161

Tip C 472,61 174,81 55

Tip B+C 499,19 175,51 52

Tip B+D 534,13 165,35 52

Total 471,05 170,14 320

 Activitatea HCV

 LA- Forma minimal activa

LB-Forma moderat si sever activă

Total

 

 

Prezintă interes și evaluarea hormonilor ovarieni în studiul patogenezei tulburărilor 

menstruale la pacientele cu HCV. La cercetarea funcțiilor ficatului au fost observate niveluri 

scăzute de colesterol în toate tipurile de HCV, concomitent cu valorile înalte ale bilirubinei 

directe, GGTP și valori mărite ale transaminazelor. Estrogenii și progesteronul natural, la fel ca 

și androgenii, sunt metabolizați în ficat prin conjugarea cu acidul glucuronic și sulfuric, după ce 

aceste forme biologic inactive sunt eliminate din organism. Estrogenii conjugați sunt secretați în 

bilă, fiind eliminați prin intestin și urină. Patologia hepatică poate afecta acest mecanism, 

conducând la dezechilibru hormonal. În studiul prezent au fost obținute valori ale estrogenului în 

I fază a ciclului menstrual păstrat, care a variat în intervalul de 33,87-526,00 ng/l, constituind în 

medie 156,5±128,02 ng/l (95% IÎ 142,94-170,05 ng/l; Me 115,60: 96,80; 187,00), și au fost 

statistic semnificativ reduse în comparație cu lotul de control – 195,82± 65,69 ng/l (Me 208,30: 

185,60; 229,40). La pacientele cu lipsa ciclului menstrual mai mult de trei luni a fost constatat un 

nivel mediu de estradiol de 119,91±38,32 ng/l (Me 116,60: 89,00; 134,20), cu variații în 

intervalul de 67,00-192,80 ng/l, fiind semnificativ scăzute comparativ cu valorile normale. 

Acestă diferență a fost confirmată prin teste neparamentrice (H-19,878, df-4, p=0,001), (figura 

3.31).  
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Figura 3.31. Valorile estradiolului la pacientele cu CM păstrat și în caz de amenoree  

în funcție de tipul etiologic al HCV 

Cele mai înalte valori au fost înregistrate la pacientele cu HCV B+C – 198,31±246,2 ng/l 

(95% IÎ 129,7-266,8 ng/l). Din contra, în caz de HCV B+D au fost obținuți cei mai scăzuți indici 

– 132,65±95,58 ng/l (95% IÎ 106,04-159,26 ng/l). Valorile obținute în grupurile cu diferite tipuri 

de HCV s-au diferențiat statistic semnificativ (F-2,805; df-4, p=0,026), (anexa 6). Analiza dintre 

loturi în funcție de activitatea procesului infecțios a arătat o scădere mai mare a valorilor la 

pacientele din LB, în comparație cu LA, în caz de hepatite simple. Un tablou similar se constată 

și în cazul hepatitei mixte B+C, dar în special B+D (tabelul 3.10). Trebuie să menționăm că 

aceste modificări ale nivelului de estradiol în hepatita moderată sau severă depind în primul rând 

nu de sinteza ovariană, ci de metabolizarea deficitară a estrogenilor în ficat și de excreția 

acestora cu bila, ceea ce provoacă, la rândul său, scăderea LH și creșterea prolactinei la această 

categorie de paciente, condiționând tulburări severe ale ciclului menstrual sub formă de 

amenoree și meno-/metroragie pe fundalul unei anovulații persistente și a unei scăderi critice a 

nivelului de progesteron. 

Prezintă interes rezultatele obținute prin analiza factorială, care a arătat o interacțiune 

între tipul etiologic al HCV și nivelurile de estradiol în I fază a CM păstrat, fără influența 

severității hepatitei (F-2,539; df-3, p=0,057). Totodată, în caz de amenoree a fost stabilită o 

relație statistic semnificativă între nivelul estradiolului și activitatea HCV (F-5,726; df-1, 

p=0,03). Așadar, prin cercetarea dată a fost demonstrat că nivelurile de estradiol au fost variate, 

determinând un spectru larg de dereglări ale ciclului menstrual și fiind condiționate nu numai de 

sinteză ovariană și starea axului hipotalamo-hipofizar-ovarian, ci și de metabolizarea, 

transportarea și excreția de la nivelul ficatului. 
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Tabelul 3.10. Nivelurile estradiolului în loturile de comparație în funcție de  

activitatea și tipul HCV 

Mean Std. Deviation N

Tip B 162,79 113,09 71

Tip C 148,90 79,02 36

Tip B+C 198,34 290,33 34

Tip B+D 121,66 89,42 11

Total 164,48 163,64 152

Tip B 140,16 82,63 90

Tip C 123,90 51,21 19

Tip B+C 198,23 134,95 18

Tip B+D 137,03 97,33 41

Total 143,78 91,80 168

Tip B 150,14 97,57 161

Tip C 140,26 71,17 55

Tip B+C 198,30 246,19 52

Tip B+D 133,78 95,07 52

Total 153,61 131,13 320

LA -Forma 

minimal activa

LB- Forma 

moderat si sever 

activă

Total

Activitatea HCV

 

Studierea nivelului de progesteron din sânge a evidențiat o scădere semnificativă a 

acestuia la pacientele cercetate. Astfel, am obținut valori de 5-8 ori mai mici decât în grupul de 

control – în medie 8,14±10,98 nmol/l (Me 4,63: 2,81;8,30) vs 42,50±14,22 nmol/l (Me 39,30: 

31,20; 54,80), (F-45,45, df-4, p<0,001 după testul Levene). O scădere pronunțată a fost observată 

în toate grupurile cu HCV, dar cu cele mai reduse valori în combinația hepatitelor B+D și B+C: 

4,93±3,86 nmol/l (Me 4,10: 1,42; 7,80; 95% IÎ 4,07-6,02 nmol/l) și, respectiv, 5,05±3,49 nmol/l 

(Me 3,90: 2,10; 7,90; 95% IÎ 3,85-6,001 nmol/l), apreciate în a II-a fază a ciclului menstrual. În 

caz de amenoree, concentrația progesteronului a scăzut până la 3,34±2,10 nmol/l (Me 3,47: 1,59; 

4,10; 95% IÎ 2,36-4,32 nmol/l). Această constatare este valabilă și statistic semnificativă pentru 

toate grupurile de paciente cu diferite tipuri de hepatită în comparația dintre ele (F-281,86, df-4, 

p<0,001prin ANOVA) și cu valorile lotului de control, fiind confirmată prin teste neparametrice. 

După cum rezultă din datele prezentate în figura 3.32, nivelul de progesteron a scăzut 

semnificativ în toate grupurile și depinde de activitatea HCV, ceea ce se observă la comparația 

loturilor LA și LB. O diferență statistic semnificativă a fost constatată în caz de sindrom 

hipomenstrual pe fundal de HCV B+D, constituind 5,24±2,34 nmol/l în LA vs 2,33±1,48 în LB, 

sau în dereglările similare de CM pe fundal de persistență a HCV B+C – 6,58±3,23 nmol/l în LA 

vs 3,64±1,55 nmol/l în LB. O corelație similară a fost constatată și în caz de sindrom de 

hipermenoree pe fundal de HCV C – 4,84±3,06 nmol/l în LA vs 3,95±3,63 nmol/l în LB; sau în 

caz de HCV B+C – 5,16±3,54 nmol/l în LA vs 4,96±4,07 nmol/l în LB (anexa 9). Semnificația 

statistică a fost confirmată prin testul Levene (F-1,871, df-21, p=0,013).  
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Figura 3.32. Nivelul progesteronului la pacientele cu CM păstrat și în caz de amenoree  

în funcție de tipul etiologic al HCV 

Analiza multifactorială ANOVA a depistat o interacțiune semnificativă între forma, 

gradul de activitate a HCV și caracterul dereglărilor CM la nivel ge progesteron (F-2,628, 

p=0,074). Astfel, datele pe care le-am prezentat demonstrează că, în hepatita virală cronică, la 

femeile de vârstă reproductivă are loc o afectare marcată a funcției ovariene, evidențiată nu 

numai prin date clinice (sângerări aciclice, meno-/metroragii, diferite perioade de amenoree), ci 

și prin metode auxiliare de cercetare. Progesteronul și estrogenii se inactivează în ficat. Orice 

dezechilibru între nivelurile FSH, LH, prolactină, estradiol și progesteron la bolnavele cu HCV 

dereglează ciclul menstrual. În bolile cronice difuze ale ficatului, hiperestrogenemia poate fi 

consecința tulburării metabolismului estrogenilor și progesteronului în ficat sau a dereglării 

sintezei proteinelor necesare (SSBG) pentru cuplarea în sânge a excesului de estrogeni. 

Totodată, pentru a exclude patologia tiroidiană concomitentă și schimbările secundare 

în statutul tiroidian în hepatitele cronice, a fost efectuat și screeningul funcției glandei tiroide – 

TSH și T4 total. Hormonii tiroidieni au un rol important în realizarea răspunsului imun, 

participă în reacțiile de stres adaptive, ca răspuns la acțiunea antigenilor, inclusiv cei virali. În 

același timp, este foarte bine cunoscut rolul hormonilor tiroidieni în patogeneza disfuncțiilor 

menstruale. 

În studiul realizat, valorile TSH au variat în intervalul de 0,54-9,65 mU/l, constituind în 

medie 2,30±1,03 mU/l (Me 2,20: 1,81;2,42). În LA, valorile au constituit 2,35±1,08 mU/l (Me 

2,21: 1,81; 2,43) și nu s-au diferențiat semnificativ de cele ale pacientelor din LB – 2,25±0,99 

mU/l (Me 2,16: 1,80; 2,40). Cele mai joase niveluri ale TSH au fost înregistrate la bolnavele cu 

HCV C în LB – 2,02±0,53 mU/l (Me 1,95: 1,80; 2,40), dar și acestea nu au coborât mai jos de 

valorile în normă. Rezultatele obținute coincid cu datele literaturii de specialitate [111, 122].  
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Prezintă interes evaluarea principalului hormon al glandei tiroide – tiroxina (T4), care se 

utilizează în screeningul disfuncțiilor tiroidiene. La pacientele cu HCV au fost obținute valori 

ale T4 în intervale largi – de la 13,13 până la 172,00 mmol/l, cu media de 94,82±25,40 mmol/l 

(Me 97,0: 73,5; 115,0), care nu a deviat de la parametrii normali. Nu a fost constatată o 

diferență statistic semnificativă la pacientele cu diferite tipuri etiologice de HCV. La analiza 

comparativă a loturilor LA și LB, parametrii nu se deosebea semnificativ, constituind 

94,80±24,68 mmol/l (Me 96,50:72,20;116,50) și, respectiv, 94,85±26,11 mmol/l (Me 97,0: 

76,0; 112,00). În același timp, valorile T4 în grupul cu hepatite HCV B+D în LA au fost ridicate 

– 104,91±34,54 mmol/l (Me 100,0: 82,0; 121,0), în comparație cu alte tipuri din acest sublot: 

HCV B – 95,97±25,42 mmol/l; HCV C – 92,47±21,61 mmol/l; HCV B+C – 91,55±22,48 

mmol/l. Însă, comparația subgrupurilor pacientelor cu diferite tipuri de HCV în lotul LB a 

constatat indici statistic semnificativ reduși versus valorile în HCV similare în lotul LA (F-

1,838; df-21, p=0,015). Datele obținute în studiu sunt prezentate în anexa 10. 

Prin analiza multifactorială ANOVA a fost evaluată relația dintre tipul etiologic al 

HCV, severitatea procesului și nivelurile de T4 si impactul lor asupra dereglărilor menstruale. A 

fost depistată o legătură statistic semnificativă între caracterul dereglărilor menstruale și tipul 

etiologic al hepatitei (F-2,279; df-7, p=0,028). Aceste dereglări au fost confirmate prin USG a 

glandei tiroide, cu semnificație statistică în prezența modificărilor structurale (chisturi) și 

dimensiunilor mărite la pacientele cu tipurilr HCV B+C și HCV B+D, în comparație cu alte 

tipuri de HCV (χ2=6,389, gl-1, p=0,011 și, respectiv, χ2=5,140, gl-1, p=0,023) și între LB și LA 

(χ2=15,106, gl-3, p=0,002).    

Datele obținute confirmă rolul implicării ficatului în procesele de reglare a nivelului 

hormonilor tiroidieni și a funcției acestora prin influența asupra axului hipotalamo-hipofizar-

ovarian-uterin. Dereglările funcției hepatice modulează metabolismul hormonilor tiroidieni, 

participând la transformarea T4 în T3, la inactivarea T4 în rT3, transformarea rT3 în T3 și T2. 

Insă, ficatul participă nu doar la procesele de deiodinare, ci și la cele de conjugare, dezaminare, 

decarboxilare, cu implicarea diverselor sisteme enzimatice. Varietatea funcțiilor hepatice 

depășește metabolismul hormonilor tiroidieni, acest organ fiind implicat și în transportul 

hormonilor glandei tiroide, și în realizarea acțiunii lor la nivelul celulelor. Dar aceste aspecte 

necesită studii mai aprofundate. Rezultatele studiului nostru au confirmat prezența 

modificărilor secundare în nivelul hormonilor tiroidieni pe fundal de dereglare a funcției 

hepatice, în funcție de tipul și gradul de severitate a procesului infecțios, care la rândul lor pot 

condiționa dereglări menstruale. 
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Examinarea ecografică a uterului în stadiul primar de includere a pacientelor în studiu a 

fost efectuată pentru a elimina cauza organică a tulburărilor menstruale, pentru excluderea unor 

formațiuni ovariene sau uterine voluminoase, a unor anomalii ale uterului, a lipsei lichidului 

liber în cavitatea abdominală și de a exclude un proces inflamator la nivelul anexelor. Toate 

cele menționate au fost criterii de excludere a pacientei din cercetare. Trebuie remarcat faptul 

că depistarea chisturilor ovariene funcționale sau a foliculilor persistenți a fost o reflectare a 

procesului de dereglare a sistemului hipotalamo-hipofizar-ovarian pe fundalul exacerbării 

activității sau al persistenței hepatitei virale cronice. Studiul a fost efectuat fie în prima fază a 

ciclului păstrat, fie, în absența acestuia, în orice zi în cazul unei întârzieri de peste 34 de zile.  

Pe lângă dimensiunile uterine și ovariene în trei proiecții, au fost evaluate ecogenitatea 

și omogenitatea endometrului sau eterogenitatea acestuia, precum și grosimea M-echo. Un 

aspect important a fost excluderea polipilor, a mioamelor uterine submucoase, a adenomiozei, a 

istmocelului, care ar putea fi cauze ale tulburărilor menstruale și ar afecta veridicitatea 

studiului. Descoperirea în cazuri unice a miomului uterin intramural de 4-6 tipuri conform 

FIGO, până la 2 cm în diametru, nu a fost un criteriu de excludere, dacă pacienta era eligibilă 

după alte criterii. Ca urmare a analizei efectuate, s-a constatat că pacientele nu au prezentat 

diferențe semnificative față de normă, ceea ce a confirmat încă o dată natura funcțională a 

disfuncției existente a ciclului menstrual. Rezultatele studiului sunt prezentate în tabelul 3.11. 

Tabelul 3.11. Rezultatele examinării uterului prin USG bazinului mic 

 HCV В HCV C HCV B+D HCV В+С 

 Indicatori  

 

Lotul-martor LA LB LA LB LA LB LA LB 

Lungimea, 

mm 

72±12,0 76±12,0 74±11,0 71±12,0 70±11,0 70±12,0 72±12,0 72±13,0 70±12,0 

Lațimea,  

mm 

23±10,0 21±10,0 22±10,0 23±11,0 21±12,0 23±13,0 22±10,0 22±10,0 21±11,0 

Grosimea, 

mm 

35±21,0 33±15,0 35±11,0 33±11,0 32±11,0 34±10,0 33±10,0 34±10,0 31±12,0 

Omogenitate  Omogen Omogen Omogen Omogen Omogen Omogen Omogen Omogen Omogen 

Ecogenitate Fără 

schimbări 

Fără 

schimbări 

Fără 

schimbări 

Fără 

schimbări 

Fără 

schimbări 

Fără 

schimbări 

Fără 

schimbări 

Fără 

schimbări 

Fără 

schimbări 

M-echo,  

mm 

7,0±0,9 5,66± 

3,23 

5,52± 

2,24 

5,13± 

1,72 

5,82± 

1,76 

4,87± 

1,75 

6,14± 

2,70 

5,93± 

1,83 

5,28± 

1,94 

Examinarea ecografică a fost efectuată la începutul studiului și în dinamică, pe durata 

tratamentului, iar în cazul unui ciclu menstrual păstrat în faza I – la a 6-7-a zi de ciclu și în orice 

zi în cazul unui CM alterat sau amenoree. Rezultatele USG au fost în limitele normei la 65,63% 
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(95% IÎ 59,20-72,05%) paciente din eșantionul studiat. Astfel, dimensiunile uterine au constituit 

76±2,0 mm, 21±10,0 mm, 33±15,0 mm și au corespuns cu cele din grupul de control. Rezultatele 

evaluării M-echo au variat în limitele de 3,10-18,00 mm, în medie 5,61±2,42 mm (Me 4,65: 

3,90;7,30). Aceste date au fost semnificativ diferite în comparație cu grupul de control, la care 

grosimea endometrului în această perioadă a fost de 7,0±0,9 mm. La pacientele din LA a fost 

observată o grosime mai fină – 4,87±1,75 mm (Me 4,20: 3,60; 7,20) vs pacientele din LB – 

5,68± 2,29 mm (Me 4,90: 3,90;7,30), dar cu diferență statistic nesemnificativă (F-1,485, df-7, 

p=0,172, p>0,05). Hiperplazia endometrului (M-echo >6,5 mm) în I fază a CM a fost constatată 

la 25,63% (95% IÎ 16,18-35,07%) din totalitatea pacientelor, fiind depistată la 22,37% (95% IÎ 

8,36 36,38%) femeii din lotul A vs 28,57% (95% IÎ 15,79-41,35) din lotul B, cu difirență statistic 

nesemnificativă. Hiperplazia endometrului în faza II (M-echo >16 mm) a fost depistată la 

3,75±10,75% paciente, fiind mai des atestată în LB – 4,17±14,80%, dar fără semnificație 

statistică între loturi după activitatea HCV (χ2=7,704, gl-6, p=0,261). Totuși, valori ale M-echo 

ce depășesc valorile normale mai des au fost observate la pacientele cu HCV B+D și cele cu 

HCV B+C, în lotul B, cauzând apariția sindromului hipermenstrual până la meno-/metroragii 

(prin ANOVA: F-4,411, df-2, p=0,014). Examinarea ecografică multiplă a țesutului ovarian a 

evidențiat prezența mai multor foliculi mici cu diametrul de 3-4 mm, absența foliculului 

dominant și a corpului galben, indicând modificări anovulatorii în țesutul ovarian la majoritatea 

pacientelor cu hepatită virală. 

Tabelul 3.12. Rezultatele evaluării ovarelor prin USG la pacientele cu HCV  

Tipul 

etiologic  

Tip HCV HCV В HCV С HCV В+С HCV B+D 

    Indicatori  Lotul-martor  n-161 n-55 n-52 n-52 

Ovarul stâng:       

Lungimea, mm 34+0,5 33+0,9 34±0,4 33±1,0 29±1,0 

Lățimea, mm 22+3,1 21+2,9 20+2,6 24±2,5 22±2,5 

Grosimea, mm 20±0,8 19±0,6 20±1,2 19±0,8 18±0,8 

Ovarul drept:       

Lungimea, mm 32+0,5 32+0,4    32+1,0 31±0,9 29±0,9 

Lățimea, mm 21±3,1 24+2,5 21±3,1 23±2,9 21±2,9 

Grosimea, mm 20±0,8 20+0,4 19±0,7 20±1,1 18±1,1 

Structura  Conține folicul 

dominant 

18±1,3 

Conține foliculi 

multipli cu 

diametru mediu 

4±2,1 *** 

Conține foliculi 

multipli cu 

diametru mediu 

4±1,8 *** 

Conține foliculi 

multipli cu 

diametru mediu 

3±1,1 *** 

Conține foliculi 

multipli cu 

diametru mediu 

3±1,1 *** 

Notă. *** *** p<0,001 în comparație cu grupul de control. 
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Datele ecografice uterine și ovariene au fost comparate cu nivelurile de gonadotropine și 

hormoni ovarieni și au reflectat modificările descrise mai sus. Afecţiunile hepatice, prin deficitul 

de sinteză hepatică de SSBG şi prin deteriorarea funcțiilor de detoxificare și metabolizare, 

determină o rată de secreţie normală de estradiol, dar cu manifestări de hiperestrogenie. În 

legătură cu rolul menţionat al ficatului, unul dintre simptomele insuficienţei funcţionale a 

acestuia sunt modificările hormonale, sub aspectul dereglărilor de ciclu menstrual, amenoree şi 

hipermenoree, meno- sau metroragii. A fost confirmată interacțiunea nivelurilor hormonale, a 

tipului etiologic și a gradului de activitate a procesului cronic inflamator din ficat cu caracterul 

dereglărilor ciclului menstrual. 

3.5. Concluzii la capitolul 3  

1. În studiu prospectiv au fost cercetate cazurile de dereglări menstruale asociate cu hepatită 

cronică persistentă, forma ordinară sau mixtă la un eșantion  de 320 de femei cu vârsta cuprinsă 

între 18 și 45 de ani. Analiza comparativă a arătat că un număr mai mare de ginecopate a fost 

înregistrat în sublotul cu HCV B+D în comparație cu alte subloturi cu HCV B, HCV C și HCV 

B+C (χ2=34,8; gl- 6, p<0,001). De asemenea, s-a observat că majoritatea pacientelor cu 

disfuncție menstruală au fost femei de vârstă mijlocie (între 30 și 40 de ani) și vârstă 

reproductivă tardivă (36-45 de ani), ceea ce pare a fi asociat cu factori de risc înalt de infectate 

cu hepatită și durata bolii pe parcursul vieții, prezența formelor combinate de hepatită și 

progresarea acesteia odată cu vârsta (χ2 =33,61; gl-18, p=0,014). Trebuie de menționat, că 

majoritatea pacientelor (295 sau 92,47±2,73%) incluse în studiu aveau un ciclu menstrual normal 

ca durată, ritm și intensitate înainte de a se îmbolnăvi de hepatită virală cronică. 

2. Cercetarea efectuată denotă că impactul HCV asupra funcției fertile a fost destul de 

evident, această maladie afectând primar sistemul reproductiv pe fundal de persistență 

îndelungată a HCV, dacă aceasta a avut loc în vârsta reproductivă timpurie până la 30 de ani și s-

a asociat cu afectări secundare ale funcției de reproducere (avorturi spontane, avorturi recurente, 

nașterii premature, infertilitate secundară) dacă HCV a survenit în vârsta reproductivă medie sau 

tardivă. Aproximativ de 25,62% paciente au menționat că au avut în anamneză avorturi 

spontane, din care aproape 2% au avut pierderi recurente ale sarcinii, atestându-se o diferență 

statistic semnificativă în loturile HCV B+C și HCV B, în comparație cu HCV B (χ2=20,259; gl-

6, p=0,002), iar 26 (8,13%) au avut istoric de naștere premature. Merită atenție faptul că 56 

(17,5%, IÎ 95% 7,59-27,52) paciente au avut infertilitate secundară, pe care ele o leagă de 

momentul îmbolnăvirii cu HCV și cu apariția dereglărilor ciclului menstrual. 
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3. Rezultatele studiului indică prezența manifestărilor extrahepatice aproximativ la 42,19% 

pacientele din eșantionul studiat. Aceste manifestări includ meno-metroragii, amenoree, 

mastopatii, tulburări digestive, steluțe vasculare, splenomegalie și poliartrite, iar analiza 

comparativă a tipurilor HCV a arătat prevalarea statistic semnificativă a cazurilor de mastopatie 

difuză printre pacientele cu HCV B (82,61%), iar de galactoree – la cele cu HCV B+D (41,67%) 

și HCV C (30%), χ2=42,122; gl-6, p<0,001. Datele obținute confirmă apariția dereglărilor 

hormonale pe fundalul persistenței hepatitelor cronice, în special în forma minimal activă, când 

apare excesul fracției libere estrogenice din cauza diminuării sintezei SSBG și dereglărilor 

proceselor de metabolizare a estrogenilor în ficatul afectat. Evaluarea anamnezei ginecologică a 

determinat cu o certitudine mai mare chisturi ovariene la pacientele cu HCV C (36,17%) în 

comparație cu alte tipuri de HCV (χ2=46,757; gl-15, p<0,001).  

4. Studierea funcțiilor hepatice subliniază o disfuncție hepatică semnificativă, evidențiată 

prin creșterea bilirubinei totale, a bilirubinei directe, a GGTP și a transaminazelor. De asemenea, 

se observă modificări profunde în secreția de colesterol și glucoză, care sunt implicate direct în 

biosinteza hormonilor steroizi și a progesteronului. Nivelele de fosfatază alcalină, protrombină, 

proteine totale în sânge și colesterol sunt afectate în principal de gravitatea bolii, mai degrabă 

decât de tipul de hepatită. Studiul a investigat, de asemenea, factorii de coagulare, observându-se 

că nivelurile de protrombină sunt mai scăzute la pacientele cu HCV de tip B+D, sugerând o 

posibilă influență a severității hepatitei asupra acestor factori. Patologia hepatică poate influența 

mecanismele de metabolizare, transport și excreție a estradiolului și progesteronului, ducând la 

dezechilibre hormonale. 

5. Rezultatele cercetării indică că o proporție semnificativă a pacientelor cu HCV prezintă 

dereglări profunde ale funcției menstruale de-a lungul vieții, înregistrându-se o progresie 

dinamică în 60,31% dintre cazurile studiate (95% CI 53,41-67,22%). Aceste dereglări sunt 

corelate cu persistența deteriorării țesutului hepatic și sunt influențate de tipul etiologic al 

virusului hepatic și de gradul de activitate al procesului infecțios. În formele mixte de HCV, 

prevalența dereglărilor menstruale este de 65,38% (95% CI 49,39-81,38%) în cazul HCV B+C 

și, respectiv, 73,08% (95% CI 58,97-87,18%) în cazul hepatitelor HCV B+D. 

6. Analiza influenței tipului etiologic al HCV asupra prevalenței dereglărilor funcției 

menstruale arată o frecvență semnificativă a virusului hepatitei B și a formelor mixte 

(83,07±1,21%) în rândul pacientelor studiate, cu o evoluție mai severă și un grad crescut de 

activitate a procesului în caz de hepatita B și combinația HVB+D (24,4±1,49%). Comparativ cu 

grupul LA (gravitate ușoară), grupul LB (gravitate medie-severă) evidențiază o prevalență 
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semnificativă a dereglărilor menstruale la pacientele cu 53,44% (n=171, 95% CI 45,96-60,91) în 

comparație cu grupul LA cu 46,56% (95% CI 38,55-54,57%) (χ2=6,921, df=1, p=0,009). 

7. Impactul factorului etiologic al HCV asupra caracterului dereglărilor menstruale este 

semnificativ: amenoreea de 3 luni sau mai mult este mai frecventă la pacientele cu HCV B+D 

(30,77±22,62%) în comparație cu cele cu HCV C și HCV B+C; sindromul hipomenstrual este 

mai caracteristic pentru pacientele cu HCV B și HCV C (37,89±12,17% și 50,91±18,52%, 

respectiv) comparativ cu HCV B+C; sindromul hipermenstrual este semnificativ mai prevalent în 

rândul pacientelor cu HCV B+C, înregistrând o prevalență de 73,08% (95% CI 58,97-87,18%) în 

comparație cu alte tipuri de HCV (χ2=39,912; df=9, p<0,001). 

8. Studierea profilului hormonal la pacientele cu dereglări menstruale asociate cu HCV a 

relevat nivele semnificativ scăzute de estradiol, înregistrându-se 156,5±128,02 ng/l (95% CI 

142,94-170,05 ng/l; Mediana 115,60: 96,80; 187,00) comparativ cu lotul de control (H-19.878, 

df-4, p=0,001). Aceeași tendință este observată în cazul hepatitelor mixte B+C și, în special, 

B+D (F-2,539; df-3, p=0,057), fiind influențate mai degrabă de metabolismul deficitar al 

estrogenilor în ficat și de excreția lor biliară. Nivelurile de progesteron sunt semnificativ reduse 

cu un factor de 5-8 comparativ cu grupul de control, cu o medie de 8,14±10,98 nmol/l (Mediana 

4,63: 2,81; 8,30) (F-45,45, df-4, p<0,001), valorile cele mai scăzute fiind înregistrate în cazul 

hepatitelor B+D și B+C. Interacțiunea semnificativă între forma și gradul de activitate a HCV și 

caracterul dereglărilor menstruale la nivel de progesteron a fost confirmată (F-2,628, p=0,074). 

9. Evaluarea hormonilor hipofizari a evidențiat o creștere semnificativă a prolactinei la toate 

pacientele cu HCV în comparație cu lotul de control (H -39.084; df-4, p<0,00), cu interacțiuni 

statistice semnificative între tipul HCV și gradul de activitate asupra nivelurilor de prolactină (F-

3,396; df -3, p=0,018). Nivelele de FSH și LH variază în funcție de tipul de virus și activitatea 

bolii. S-a observat o scădere semnificativă a LH, cu o influență mai puternică a gradului de 

activitate a HCV asupra nivelului de LH (F-3,776; p=0,053) și confirmarea interacțiunii între 

caracterul schimbărilor ciclului menstrual și tipul etiologic al HCV în explicarea nivelului de LH 

(F-3,713, p=0,001). Nu s-a evidențiat o interacțiune între forma și tipul etiologic al hepatitei cu 

nivelul de FSH (F-0,216; df-3, p>0,05). S-a constatat o interacțiune statistic semnificativă între 

valorile de T4, caracterul dereglărilor menstruale și tipul etiologic al hepatitei (F-2,279; df-7, 

p=0,028). 

10. Studiu realizat sugerează o corelație între disfuncțiile menstruale și hepatita virală 

cronică, cu diferențe notabile în funcție de tipul etiologic al virusului și severitatea bolii. 

Modificările în sistemul hipotalamo-hipofizar-ovarian-hepatic sunt considerate mecanismele 

principale patogenetice ale tulburărilor funcției reproductive la femeile cu hepatită virală. 
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4. CORECȚIA DEREGLĂRILOR FUNCȚIEI MENSTRUALE LA 

PACIENTELE CU HEPATITE CRONICE VIRALE 

4.1. Analiza rolului terapiei hormonale în restabilirea funcției menstruale 
Tulburările menstruale, fie că este vorba de sindromul hipomenstrual, amenoree, 

modificări ale ritmului menstrual sau de sângerare uterină anormală, sunt o manifestare 

concomitentă și cea mai frecventă, iar uneori singura manifestare, a prezentării clinice a 

hepatitelor virale cronice. Tulburările menstruale pot fi provocate de o varietate de cauze, iar 

mecanismul acestor anomalii poate varia considerabil în funcție de nivelul de reglare 

neuroumorală, care este cel mai perturbat. Aceiași factori etiologici cu caracteristici patogenetice 

diferite de dezvoltare a bolii într-un caz pot provoca sângerări patologice, iar în altul – absența 

menstruației.  

Etiologia acestor tulburări este foarte diversă și nu este elucidată pe deplin. Aproape toți 

autorii subliniază că trebuie căutată cauza, în primul rând, în apariția unor încălcări ale activității 

corelative a sistemului hipotalamus – hipofiză – ovare – uter, cu punerea în aplicare a 

echilibrului steroidian dereglat la nivelul organului-țintă al uterului – endometrul. Transformarea 

secretorie a endometrului este posibilă numai la o influență secvențială adecvată a estradiolului și 

a progesteronului asupra uterului, care asigură o reacție totală de respingere a endometrului 

[177]. Este foarte dificil de determinat care dintre verigile acestui lanț este afectată în fiecare caz.  

Tulburările menstruale sub forma unor modificări ale ritmului menstrual, amenoree sau 

sindrom hipomenstrual, menoragie sau metroragie creează la femei un complex de stări 

patologice și, într-o anumită măsură, le perturbă capacitatea de muncă și echilibrul psihic. 

Sângerările uterine abundente și persistente, iar uneori prelungite și aciclice, care relativ des 

rămân fără rezultate reușite în terapie, deprimă foarte mult femeia. Fiziologia perturbată a 

ciclului menstrual, starea de igienă sexuală alterată, scăderea stării generale de sănătate, 

deteriorarea relațiilor sexuale completează tabloul acestui proces.  

Controlul rapid al sângerărilor, prevenirea recidivelor acestora, restabilirea procesului 

ovulator normal și apariția spontană a menstruației regulate sunt obiectivele principale ale 

măsurilor terapeutice moderne în disfuncția menstruală. 

În literatura de specialitate recentă există un număr mic de publicații privind starea 

sistemului de reproducere la pacientele cu hepatită virală cronică, nu sunt suficiente informații 

despre managementul acestei categorii de paciente cu sângerare uterină anormală sau cu 

amenoree prelungită în timpul exacerbării procesului viral. De asemenea, practic nu există date 

privind principiile terapiei tulburărilor combinate ale sistemului reproducător și a insuficienței 

hepatice funcționale. În prezent, contraceptivele orale combinate sau gestagenii sintetici, derivați 
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ai testosteronului sau 19-nortestosteronului, recomandate pentru corectarea tulburărilor 

menstruale, au efecte secundare nedorite asupra sistemului de coagulare, agravând funcția 

hepatică deja afectată și accentuând sindromul colestatic. În ceea ce privește disfuncțiile 

menstruale, trebuie subliniat faptul că ele sunt, într-o măsură mai mare sau mai mică, asociate cu 

tulburări ovulatorii, luteinice și de fertilitate. Restabilirea și normalizarea acestor tulburări ale 

ciclului menstrual sunt considerate un indicator sigur al remisiunii stabile a hepatitei. Toate cele 

expuse au fost motive pentru inițierea acestui studiu, rezultatele căruia vor contribui la găsirea 

răspunsului la unele din aceste întrebări puțin studiate, puse de practica clinică cotidiană. 

Datele relevate în prezentul studiu atestă nu numai perturbarea profundă a tuturor 

funcțiilor hepatice, caracteristică acestei boli, ci și impactul direct asupra țesutului ovarian, care 

modifică biosinteza normală a hormonilor ovarieni și provoacă disfuncții menstruale la femeile 

cu hepatită virală. În cadrul studiului a fost realizată o încercare de a corecta dereglările 

menstruale asociate cu schimbări hormonale la pacientele cu funcțiile ficatului afectate, inclusiv 

cea de metabolizare a hormonilor steroizi, sinteza proteinelor de transport și factorii de coagulare 

a sângelui, ținând cont de datele deja obținute.  

Tratamentul nou elaborat a fost indicat grupului selectiv de paciente cu dereglări 

menstruale pe fundal de hepatită cronică persistentă. Către momentul examinărilor, toate 

pacientele au primit o terapie de bază pentru hepatita virală (de dezintoxicare, 

imunomodulatoare, vitaminoterapie) și se aflau în perioada de remisiune. Studiul a fost efectuat 

pe un număr de 160 de paciente, care au fost divizate în două loturi a câte 80 paciente prin 

metoda de pereche oarbă. S-a folosit un design de studiu paralel. Loturile s-au deosebit după 

metoda de tratament al dereglărilor funcţiei menstruale. Pacientelor din I lot (L1) de cercetare le-

a fost administrat tratament complex elaborat (preparate hormonale cu scop de corecţie a 

dereglărilor menstruale plus preparate hepatoprotectoare cu scop de menținere și protecție a stării 

hepatocitelor afectate); al II-lea lot (L0) a fost supus tratamentului tradițional cu hepatoprotectori, 

îndreptat doar spre normalizarea funcțiilor hepatice, și a constituit lotul de comparație.  

Alegerea preparatului hormonal în I lot a fost determinată de manifestările clinice ale 

disfuncției menstruale, de datele studiilor de profil hormonal și de rezultatele ecografiei pelviene. 

Încluderea pacientelor în cercetare a fost de către conducătorul științific a tezei. Pacientele din 

acest lotul de studiu au fost divizate în două subloturi:  

 sublotul 1 – L 1.1 (40 paciente): didrogesteron 20 mg;  

 sublotul 2 – L 1.2 (40 paciente): 17β-estradiol 2 mg + didrogesteron 20 mg.  

Schema de prescriere a corecției hormonale pentru pacientele respective este prezentată 

în figura 2.2. 
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Figura 2.2. Designul studiului paralel în funcție de tratamentul aplicat 

Pacientelor din sublotul L1.1 le-a fost indicat didrogesteron (duphaston®) câte 10 mg de 2 

ori pe zi din ziua a 15-a până în a 26-a a ciclului menstrual păstrat. La pacientele din acest lot se 

notau următoarele dereglări ale ciclului menstrual: oligomenoree (scăderea frecvenței 

menstruațiilor și creșterea consecutivă a duratei ciclului menstrual peste 35 de zile, nu este 

întotdeauna constant); opsomenoree (flux menstrual întârziat și în cantitate mica); hipomenoree 

(flux menstrual redus, iar sângerarea durează mai puțin de două zile)  cu insuficienţă 

accentuată a fazei luteinice sau polimenoree (creșterea frecvenței menstruațiilor, cu scăderea 

duratei ciclurilor sub 21 de zile).  

Pacientele din sublotul L1.2 au primit terapie hormonală de substituție cu 17β-estradiol 2 

mg + didrogesteron 10 mg (femoston 2/10®)/zi + didrogesteron 10 mg suplimentar cu adăugare 

din a 15-a zi a tratamentului timp de 12 zile – pentru formarea fazei luteinice satisfăcătoare. În 

acest sublot s-a evidenţiat amenoree (absenta sângerării menstruale mai mult de 90 de zile) cu 

diversă durată, spaniomenoree (spațiere a ciclurilor la mai mult de 6–8 săptămâni), nivelul seric 

bazal al estradiolului fiind veridic scăzut. Totodată, practic la majoritatea absolută a pacientelor 

din acest grup s-a evidenţiat o scădere semnificativă a progesteronului. Terapia hormonală a fost 

indicată conform schemei elaborate pe fundalul terapiei cu hepatoprotectoare (UDСA), cu scop 

de menținere și protecție a stării hepatocitelor afectate și diminuare a efectelor negative ale 

tratamentului hormonal asupra activității maladiei de bază (HCV).  

A fost elaborată o schemă de monitorizare dinamică, care a inclus înregistrarea 

parametrilor biochimici și hormonali la inițierea studiului, după trei și după șase luni de la 

începerea tratamentului. Analiza comparativă a rezultatelor tratamentului a fost efectuată la 

aceste intervale de timp în ambele loturi. Trebuie de menționat că pentru validitatea studiului și 

obținerea unor date veridice, profilul hormonal a fost investigat la a 5-7-a zi a ciclului menstrual 

următor după finalizarea tratamentului hormonal. Principalii indicatori utilizați pentru a evalua 

Studiu analitic, experimental, clinic controlat, n=160  

Lotul de comparație: L0 (n0=80) – tratament 

convențional hepatoprotector (UDCA 1 g) 

Sublotul 1: L1.1 (n1=40) –  

TG1+ H (didrogesteron 20 mg+UDCA 1 g) 

Sublotul 2: L1.2 (n2=40) – 

TG2+ H (17β-estradiol 2 mg + didrogesteron 

20 mg +UDCA 1 g) 



Lotul de cercetare – LI,  

n=80 
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eficacitatea tratamentului elaborat aplicat în ambele loturi (L0 și L1) au fost: succesul clinic al 

tratamentului, cu restabilirea ciclului menstrual bifazic sau regulat; lipsa schimbărilor esenţiale 

în parametrii biochimici ai funcţiei hepatice; concentraţia serică de estradiol (E2) și progesteron 

(PG) în serul sangvin în limite aproape fiziologice; apariția foliculului dominant și 

corespunderea grosimii endometrului fazei ciclului menstrual după datele USG; satisfacția 

pacientelor.   

La începutul tratamentului, la pacientele din loturile studiate au fost observate: amenoree 

de la trei luni și mai mult în 15,0% (5% IÎ 0,71-29,29%) cazuri; sindrom hipomenstrual în 

37,50% (95%IÎ 25,25-49,75 %) și sindrom hipermenstrual în 45,0% (95% IÎ 33,51-56,49%) 

cazuri. Ciclu menstrual păstrat a fost înregistrat la 46,25% (95% IÎ 34,89-57,61%) paciente, restul 

pacientelor din ambele loturi au declarat diferite tulburări ale ritmului menstrual, fără diferență 

statistic semnificativă între loturi (χ2= 4,324; gl-2, p=0,115). Durata ciclului menstrual mai mult de 

35 de zile a fost evidențiată la 46,88% (95%IÎ 35,58-58,17%) în ambele loturi, fiind depistată la 35 

de femei din lotul L1, ceea ce constituie 43,75% (95%IÎ 27,31-60,19%), vs 50% paciente din lotul 

L0. Scurtarea CM mai puțin de 24 de zile a fost constatată la 21,25% (95% IÎ 7,5-35,0%) paciente 

din tot eșantionul studiat, inclusiv la 18,75±19,75% femei din lotul L0 vs 23,75% (95% IÎ 4,61-

42,89%) din lotul L1, cu diferență a valorilor între grupuri (χ2=20,099, gl-6, p=0,003). Polimenoree 

cu eliminări prelungite, dese, dar cu păstrarea regularității, a fost înregistrată la 37,18% (95% IÎ 

19,59-54,77 %) din L0 vs 35% (95% IÎ 17,33-52,67%) din L1. În același timp, eliminări menstruale 

scurte, mai puțin de două zile, dar cu păstrarea regularității, au fost constatate la doar 

10,26%±21,02 din pacientele lotului L0, comparativ cu 16,25%±20,05 din lotul L1 (χ
2=14,281, gl-

4, p=0,006). Repartizarea pacientelor între loturile studiate este prezentată în figura 4.1. Pentru 

semnificație statistică, acestea au fost repartizate pe sindroame. 

 

 

Figura 4.1. Repartizarea femeilor din loturile de studiu în funcție de prezența dereglărilor CM 
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Aplicarea terapiei tradiționale cu hepatoprotectoare în lotul L0 (n=80) a permis 

restabilirea completă a funcției hepatice și timp de șase luni după tratament am observat o 

dinamică pozitivă a parametrilor biochimici (tabelul 4.1). 

Tabelul 4.1. Principalii indici ai funcției hepatice în dinamică la trei luni de la începutul 

tratamentului cu hepatoprotectoare în lotul 0 (n=80) 

 Lot-martor Inițierea studiului Dinamica peste 

3 luni 

Dinamica peste 

6 luni 

Indicatori n-25 n-40 n-40 n-40 

ALAT, UI/l   
 

21,97±9,32 89,14±127,42*** 54,76±61,83 *** 29,55±16,12  

АSАT, UI/l 21,97±9,32 58,57±61,73*** 36,28±27,41 * 24,38±11,81  

Bilirubină totală 
??kmol/l 

10,04±3,82 28,23±21,08** 18,75±6,38 * 16,74±4,21*  

Bilirubină directă, mkmol/l 0,72±1,30 2,56±2,45* 2,56±2,45* 1,24±1,43 

Fosfatază alcalină, UI/l 96,69±47,61 124,54±78,71** 89,55±41,74* 66,82±32,08  

GGTP, U/l 17,18±6,31 36,45±34,63** 25,26±11,89* 19,23±7,93 

Proteină generală, g/l 71,05±4,90 71,18±8,50  71,50±1,50 70,70±1,43 

Colesterol, mmol/l 4,77±0,78 3,38±1,28* 3,70±0,11 3,81±0,23 

Uree, mmol/l 4,24±0,87 4,86±1,79 5,06±0,99 5,07±0,92 

Glucoză, mmo/l 4,86±0,64 4,38±0,74 4,34±0,67 4,24±0,65 

Protrombină, % 88,51±9,90 85,13±11,20 93,50±6,74 97,87±6,49 

Fibrinogen, g/l 3,20±0,43 3,52±0,78 3,43±0,45 3,25±0,42 

AT-III, % 76,31±4,1 91,22±11,45 86,73±10,50 78,27±8,10 

Trombocite * 109 273,16±43,75 236,31±79,99 285,46±58,83 298,78±44,62 

Notă. * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 în comparație cu grupul de control. 

O recuperare mai rapidă a fost caracteristică pacientelor cu hepatita B, la care nivelurile 

principalelor probe hepatice ating aproape complet datele inițiale în a treia lună de la începutul 

administrării tratamentului convențional. Analiza detaliată a modificărilor testelor funcționale 

hepatice în loturile de comparație va fi prezentată în secțiunea următoare.  

Cu toate acestea, în cazul hepatitei C și al combinației de hepatite B + C, precum și B + 

D, există o afectare hepatică mai profundă, care nu a permis corecția tulburărilor funcției 

menstruale sub acțiunea tratamentului cu hepatoprotectoare. Analiza înlăturării dereglărilor CM 

în acest lot peste trei luni cu ajutorul hepatoprotectoarelor a permis restabilirea regularității CM 

la 40,00% (95%IÎ 23,03-56,97%), cu intervalul dintre cicluri în limitele fiziologice (24-34 de 

zile) la 27,5% (95% IÎ 8,84-46,16 %) cu durata menstruației în limitele de 3-7 zile la 53,75 % 

(95% IÎ 38,85-68,65%). Însă, doar 18,75%±19,75 paciente din L0 au declarat eliminări 

menstruale în volum normal, satisfăcător după opinia lor. La 16,25%±20,05 femei, menstruația a 

fost neînsemnată după volum. În total, peste trei luni de supraveghere, sindrom hipomenstrual a 

fost înregistrat la 33,75% (95% IÎ 15,91-51,59), iar amenoree mai mult de trei luni – la 

12,50%±20,50 femei din L0, semnificativ mai mult în comparație cu L1 (χ2=90,882, gl-6, 
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p<0,001). În același timp, polimenoree a fost constatată la 38,75% (95% IÎ 21,60-55,90%) 

paciente, cu cantitate abundentă la 53,75% (95% IÎ 38,85-68,65%), statistic semnificativ mai 

mult în comparație cu L1 (χ2=38,992; gl-4; p<0,001). Dintre acestea, menoragie au avut 28,75% 

(95% 10,25-47,25%), iar metroragii repetate au prezentat 2,50%±21,64 femei, cu prevalență 

semnificativă a indicilor înregistrați, în comparație cu L1 (χ2=131,19, gl-14, p<0,001). În total, 

sindrom hipermenstrual a fost atestat la 43 de femei (53,75%; 95% IÎ 38,85-68,65) din lotul 0 pe 

fundal de trei luni de tratament tradițional cu hepatoprotectoare, cu prevalență semnificativă în 

comparație cu pacientele din lotul 1 (χ2=90,858, gl-6, p<0,001). Cu regret, acest tratament nu a 

condus la restabilirea CM normal bifazic la niciuna din pacientele lotului studiat (figura 4.2). 

Am evaluat eficacitatea tratamentului la pacientele din sublotul L1.1 (n=40). Acestea au 

avut fenomene de hiperestrogenism relativ pe fundalul unei hipoprogesteronemii pronunțate. 

Conform rezultatelor ecografice, la aceste paciente M-echo a constituit în medie 5,63±1,91 mm 

(95% IÎ 5,02-6,24 mm) și a variat în intervalul de 3,20-10,0 mm, nu au fost depistați foliculi 

dominanți la majoritatea pacientelor. În acest subgrup a fost aplicată corecția CM cu progesteron 

bioidentic didrogesteron, similar după efecte cu progesteronul natural (dufaston®), 20 mg pe zi, 

timp de 12 zile, din ziua a 15-a până în a 26-a zi a ciclului menstrual păstrat, cu scopul de 

formare a fazei luteinice suficiente la pacientele cu ritmul menstrual păstrat, dar dereglat după 

cantitate, durata CM și a menstruației. Progesteronul îndeplinește o funcție importantă în 

tranziția endometrului de la faza de proliferare la faza de secreție. Acesta previne hiperplazia 

endometrială, care se dezvoltă sub acțiunea estrogenilor în absența progesteronului. Analiza 

eficacității clinice a corecției cu acest remediu farmacologic ne-a permis să constatăm 

următoarele: la sfârșitul celor trei luni de tratament, la 38 (95,0%, 95% IÎ 88,07-101,93%) de 

paciente s-a constatat o restabilire a regularității CM, dar cu caracter anovulator la majoritatea 

femeilor, cu prevalență semnificativă în comparație cu L0 (χ2=41,001; gl-2, p<0,001). La 8 

(34,78%) femei, datele privind nivelul de progesteron în serul sangvin au indicat prezența unui 

ciclu menstrual bifazic. Durata a menstruației timp de 3-4 zile au declarat 32,50% (95% IÎ 7,04-

57,96%) paciente, la 65,0% (95% IÎ 46,67-83,33%) durata menstruației a fost de 5-7 zile, cu 

diferență statistic semnificativă în comparație cu L0 (χ2=92,385, gl-8, p<0,001). Tulburări 

menstruale de tip hipomenoree au rămas doar la 4 (10,0%) paciente cu forme mixte de hepatită. 

Sângerare normală în timpul menstruației, în volum satisfăcător, au avut 55,00% (95% IÎ 34,21-

75,79) femei (figura 4.2). Totuși, 37,50% (95% IÎ 13,00-62,0% ) din femeile lotului L1.1 au 

prezentat acuze de menstruație abundentă, care le deranja, și numai la 4 (10%) au fost 

înregistrate menstruații îndelungate de 8-9 zile. În total, peste trei luni de tratament hormonal, au 

fost satisfăcute de normalizarea ciclului menstrual după toți parametrii 45,0% (95%IÎ 22,02-
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67,98) femei din L1.1, în comparație cu cele din L0 (χ2=106,598, gl-2, p<0,001). Eficacitatea 

tratamentului în acest lot a fost evaluată statistic în comparație cu lotul L0 și a constituit RR-

0,055 cu 95% IÎ:0,014-0,213; reducerea riscului: 94,47; reducerea riscului absolut: 0,9; NNT-

1,11. 

Corecția tulburărilor ciclului menstrual în cel de-al 3-lea grup de tratament aplicat – lotul 

L 1.2 – a fost efectuată cu terapie hormonală: 17β-estradiol - 2 mg (28 zile) cu didrogesteron 20 

mg din a 15-a zi de tratament timp de 14 zile în regim ciclic (preparatul combinat Femoston 

2/10® cu adăugarea a 10 mg suplimentare de didrogesteron din a 15-a până în a 26-a zi a ciclului 

– pentru formarea fazei luteinice satisfăcătoare), pe fundal de hepatoprotectoare (UDCA). Înainte 

de tratament 22,5% de paciente din acest sublot au fost diagnosticate cu tulburări de ciclu 

menstrual după tipul de amenoree cu durată mai mare de trei luni, iar 75% paciente au prezentat 

sindrom hipomenstrual cu opso- sau spaniomenoree, hipo- sau oligomenoree. Numai 5 

(12,50%±28,99) paciente din acest sublot au declarat prezența eliminărilor menstruale abundente 

și prelungite mai mult de opt zile după o perioadă îndelungată de amenoree. Nivelul bazal de 

estradiol în serul sangvin a fost extrem de scăzut la majoritatea pacientelor din acest sublot, 

constituind în medie 70,3±6,7 nmol/l. În ceea ce privește nivelul de progesteron în sânge, s-a 

constatat că acesta a fost semnificativ scăzut la pacientele observate – 1,42±0,84 nmol/l. 

Conținutul de gonadotropine nu a fost semnificativ diferit de cel din grupul de control, cu 

excepția nivelului de prolactină, a cărei valoare a fost de aproape două ori mai mare decât cea 

normală – 586±23,86 ng/ml (p<0,05). Hipoestrogenismul în etapa de selecție a foliculilor 

dominanți duce la scăderea vârfului ovulator al LH și a nivelului de estradiol, la încetinirea 

dezvoltării foliculilor preovulatori, la supramaturarea intrafoliculară și la degenerarea ovocitelor. 

Producția redusă de estradiol și, drept consecință, producția insuficientă de progesteron provoacă 

lipsa unei transformări secretorii adecvate a endometrului. În aceste condiții, administrarea 

terapiei hormonale ciclice femoston cu adaos de didrogesteron în faza II normalizează relația din 

sistemul hipotalamus – hipofiză – ovare și, în consecință, favorizează foliculogeneza completă.  

Efectul terapiei hormonale combinate aplicate la pacientele din acest lot timp de trei luni 

a fost observat la 75% din acestea. Ciclu menstrual regulat au raportat 2/3 din paciente (80,0%, 

95% IÎ 66,14-93,86%), restul au avut sângerări aciclice. Aproape jumătate (47,50%; 95% IÎ 

25,05-69,95) din femei au declarat restabilirea intervalului dintre cicluri la 25-30 de zile, 15 

(37,50%; 95% IÎ 13,00-62,00) paciente au remarcat repetarea menstruației peste 30-35 de zile. 

Rezultatele obținute au avut diferență statistică semnificativă în comparație cu L0 (χ
2=92,385, gl-

8, p<0,001). Amenoreea s-a menținut la doar două paciente din acest sublot. Durată a 

menstruațiilor timp de 2-3 zile a fost înregistrată la 55,0% paciente (95%IÎ 34,21-75,79), 
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semnificativ mai mult în comparație cu pacientele din L0 (χ2=48,49, gl-8, p<0,001). Analiza 

cantității eliminărilor menstruale a evidențiat obținerea valorilor normale moderate la ½ din 

paciente, sindrom hipermenstrual a fost observat la 17,50%±28,15. Totuși, 13 (32,50%; 95% IÎ 

7,04-57,96%) paciente au menționat că eliminările au fost neînsemnate, uneori de culoare 

maronie, cu prevalență semnificativă în comparație cu sublotul L1.1. Aceste rezultate denotă 

restabilirea insuficientă a nivelului hormonal și pot fi considerate o reacție estrogen-gestagenă a 

endometrului. Eficacitatea tratamentului în acest lot, în comparație cu lotul 0, a constituit RR-

0,491 cu 95% IÎ 0,386-0,624; reducerea riscului: -50,91; reducerea riscului absolut: 0,5; NNT-

2,01. 

 

Figura 4.2. Repartizarea femeilor din loturile de studiu în funcție de prezența dereglărilor CM  

sub acțiunea tratamentului aplicat, peste 3 luni, % 

Peste șase luni de la începerea tratamentului dereglărilor CM, în L0 cu HP a scăzut 

frecvența sângerărilor aciclice și s-a determinat un ciclu menstrual regulat la 52,50% (95% IÎ 

37,40-67,60) femei, statistic semnificativ mai puțin în comparație cu L1 cu tratament hormonal 

indicat – 97,5% (95%IÎ 94,04-100,96%) femei (χ2=43,467; gl-2, p<0,001). Interval dintre 

menstruații egal cu 25-30 de zile a fost constatat la 97,50%±4,90 paciente din L1.1 și la 67,50% 

(95% IÎ 49,83-85,17%) din L1.2, cu prevalență statistic semnificativă în comparație cu L0 – 

17,50±19,90 (χ2=93,205; gl-6, p<0,001). În același timp, CM s-a restabilit cu un interval de 31-

35 de zile la 12 (30,0%±25,93) paciente din L 1.2. În total, un interval între cicluri în limitele 

fiziologice de 24-35 de zile a fost înregistrat la 26 (32,5%±18,00) paciente din L0 vs 79 

(98,75±2,45%) paciente din L1 (χ2=93,389, gl-8, p<0,001). Totuși, în lotul L0 a fost constatat un 

CM cu interval de 35-40 de zile la 17 (21,25%; 95% IÎ 1,80-40,70) paciente, ceea ce denotă 

restabilirea funcțiilor hepatice și normalizarea interrelațiilor din axul hipofizar-ovarian-hepatic. 

La analiza aproximativă cantitativă a volumului eliminărilor menstruale, au raportat menstruații 

moderate 41,25% (95% IÎ 24,45-58,05%) femei din L0, comparativ cu 97,5% din L1.1 și 95% din 
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L1.2 (χ2=56,675; gl-8, p<0,001). Eliminări menstruale neînsemnate au menționat 11,25%±20,64 

din L0 vs doar o pacientă din L1.2. Menstruații abundente au prezentat în continuare 47,5% (95% 

IÎ 31,62-63,38%) paciente din L0. Dintre acestea, 11 paciente au constatat menoragii, iar 2 – 

metroragii recidivante, care în total au constituit 16,25%±20,05, cu semnificație statistică 

comparativ cu L1 (χ2=107,192; gl-14, p<0,001). Evaluarea rezultatelor tratamentului hormonal 

în lotul L1.1 a demonstrat eficiența didrogesteronului în corecția tulburărilor funcției menstruale 

la pacientele cu ciclu păstrat, dar scurtat ori cu oligomenoree, reducând frecvența DCM cu 

97,5% în raport cu terapia tradițională cu hepatoprotectoare (χ2=31.360, df-1, p<0,001, 

RR=0,491; 95% IÎ 0,386-0,624; RR redus -50,91%, ARR-0,5, NNT-2,01). Rezultatele obținute 

peste șase luni de studiu sunt rezumate în figura 4.3. În total, 45% (95% IÎ 28,75-61,25) paciente 

din lotul L0 au apreciat efectul ca „pozitiv” versus 97,5% din lotul L1 (χ2=53,82, gl-2, p<0,001). 

 

Figura 4.3. Repartizarea femeilor din loturile de studiu în funcție de prezența dereglărilor CM  

sub acțiunea tratamentului aplicat, peste 6 luni, % 

Efectul pozitiv al terapiei în lotul L1.2. sub acțiunea tratamentului hormonal combinat a 

fost observat la 97,75% din paciente (χ2=31,360, df-1, p<0,001; RR=0,49 95% IÎ 0,386-0,624; 

RR redus -50,91%, ARR-0,51, NNT-2,0). 

Rezultatele obținute sugerează că, în perioada indicată, are loc o îmbunătățire treptată a 

funcției hepatice, cu normalizarea funcției ovariene pe fundalul terapiei convenționale cu 

hepatoprotectoare. În același timp, unele caracteristici funcționale sunt încă departe de 

normalitate. Acest lucru impune necesitatea continuării terapiei de bază și aplicarea  măsurilor de 

reabilitare cu terapie hormonală ciclică corectivă pe o perioadă mai lungă. Analiza individuală a 

pacientelor la care nu s-a obținut niciun efect în urma terapiei hormonale corective a evidențiat 

progresarea bolii de bază, replicare virală, creșterea transaminazelor, ceea ce sugerează 

necesitatea unei terapii antivirale specifice pentru a compensa boala de bază. 
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Alegerea metodei de corecție a dereglărilor menstruale depinde de gradul de activitate a 

hepatitei, de natura tulburărilor menstruale și de durata acestora pe fundalul bolii de bază. Pentru 

o corecție optimă a modificărilor existente, tratamentul trebuie să fie prelungit cu 

hepatoprotectoare după terapia de bază a hepatitei virale cu medicamente antivirale și 

imunomodulatoare. Un management adecvat determină normalizarea ciclului menstrual și 

reglarea statutului hormonal fără utilizarea terapiei corective hormonale la 45%±16,25 din 

pacientele de vârstă reproductivă cu hepatită virală cronică de diferite tipuri etiologice, cu grad 

minim sau moderat de activitate a procesului. 

 

4.2. Evaluarea profilului hormonal la pacientele din loturile studiate în funcție de 

tratamentul aplicat 

Datele obținute în studiul clinic au fost comparate cu cele obținute la determinarea 

conținutului seric de hormoni, toți hormonii din I fază a studiului fiind evaluați în dinamică peste 

trei luni și șase luni după tratament. Rezultatele investigațiilor au fost comparate între loturi, 

fiind apreciată concordanța cu rezultatele USG a uterului și ovarelor. 

Ținând cont de faptul că, chiar și în prima fază a studiului, majoritatea pacientelor aveau 

niveluri semnificativ scăzute de progesteron, am analizat în primul rând indicatorii acestui 

hormon în funcție de tratamentul administrat. Înainte de aplicarea tratamentului, au fost 

determinate valorile progesteronului în loturi după cum urmează: la pacientele din L0 acesta a 

constituit în medie 6,44±4,28 nmol/l (Me 7,00: 2,80; 9,60 nmol/l), în L1.1 – 4,52±3,24 nmol/l 

(Me 4,04: 1,87; 5,40 nmol/l), în L1.2 – 4,40±3,13 nmol/l (Me 4,06: 2,89; 5,00 nmol/l), fiind 

semnificativ scăzut în comparație cu lotul de control (după testul Levene F-46,304 df-3, 

p<0,0001). Dacă pacienta a prezentat amenoree, valorile obținute au fost și mai joase, constituind 

3,96±2,52 nmol/l în L0 și, respectiv, 2,61±1,27 nmol/l în L1. Sub acțiunea tratamentului cu 

hepatoprotectoare și la restabilirea funcției ficatului, valorile progesteronului în L0 au crescut 

puțin până la media de 10,50± 4,57 nmol/l (Me 11,20:7,10; 13,80 nmol/l). Pe fundal de tratament 

hormonal, în L1.1 valorile au ajuns până la 13,36±5,80 nmol/l (Me 15,80: 6,90; 16,90 nmol/l) și, 

respectiv, în L1.2 la 13,26±5,70 nmol/l (Me:14,95: 8,40; 16,45 nmol/l), cu variații maxime până 

la 21,10 nmol/l în L0 vs 32,40 nmol/lin L1, totuși au fost semnificativ scăzute în comparație cu 

valorile progesteronului la femeile sănătoase (F-9,676, df-3, p<0,0001), (figura 4.4). Aplicarea 

testului neparametric Kruskal-Wallis a confirmat creșterea progesteronului preponderent la 

pacientele din L1 în comparație cu cele din L0, cu semnificație statistică (p=0,16).  
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Figura 4.4. Evaluarea nivelului seric al progesteronului în funcție de  

tratamentul aplicat, la începutul  studiului și peste 3 luni 

Evaluarea progesteronului la finalizarea studiului, peste șase luni de tratament a relevat 

creșterea nivelului de progesteron în L0, constituind în medie 14,99±10,04 nmol/l (Me 13,40: 

10,25; 17,15 nmol/l), care au ajuns până la limita de jos a valorilor de referință la pacientele 

sănătoase, dar fiind semnificativ mai joase comparativ cu lotul de control (F-4,218, df-3, 

p=0,007, testul Levene). La femeile din L1.1, indicii au crescut până la 18,92±6,25 nmol/l (95% IÎ 

16,92-20,92 nmol/l), cu variații în intervalul de 6,30-36,80, și cu media de 21,01±12,79 nmol/l 

(95% IÎ 16,91-25,10), până la indici maximali de 68,20 nmol/l în L1.2, cu diferență statistic 

nesemnificativă între subloturi – p=0,969 (figura 4.5). Însă, prevalența creșterii progesteronului 

în subloturile lotului L1 a fost statistic semnificativă în comparație cu lotul L0 (F-42,544; df-3, 

p<0,001). Prin teste neparametrice a fost confirmată dinamica creșterii progesteronului în loturile 

studiate, fapt care a avut și confirmare clinică.  

 

Figura 4.5. Evaluarea nivelului de progesteron în funcție de tratamentul aplicat, peste 6 luni 

Prin aplicarea analizei ANOVA pentru măsurări repetate, am determinat că nivelul 

progesteronului la pacientele din loturile studiate a variat semnificativ în diferite perioade – 

inițial, la trei și la șase luni (F=142,6, p<0.001) – și că există o dependență de tratamentul aplicat 

(F=16,5, p<0.001). În toate cele trei loturi, dinamica modificărilor valorilor progesteronului a 
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fost diferită, dar a fost pozitivă. Aplicarea testului Greenhouse-Geisser a confirmat diferențe 

statistice în modificarea în timp a nivelului de progesteron la pacientele din loturile studiate, 

precum și diferențe statistice ale valorilor obținute între loturi și în funcție de timp (figura 4.6). 

 

Figura 4.6. Evaluarea dinamicii creșterii progesteronului în funcție de timp 

De asemenea, a prezentat interes studierea dinamicii modificărilor unui alt hormon 

ovarian, estradiolul, luând în considerare natura modificărilor ciclului menstrual și cantitatea de 

secreții menstruale sub acțiunea diferitelor tipuri de tratament la pacientele din grupurile studiate. 

Până la începutul tratamentului, la pacientele în lotul L0 în caz de ciclu păstrat a fost înregistrată 

o valoare medie a estradiolului de 144,66±98,14 ng/l (Me 101,15: 89,30; 177,10 ng/l), cu 

diferență statistică semnificativă față de femeile sănătoase – 195,82±65,69 ng/l (Me 208,30: 

185,60; 229,40 ng/l), (F=2,790; p=0,042). În L1.1 și L1.2 au fost depistate valori practic similare: 

170,07±104,25 ng/l (Me 121,35: 106,00; 194,60) și, respectiv, 136,28±87,22 ng/l (Me 113,25: 

92,85; 133,40 ng/l), cu variație maximă până la 527,00 ng/l în toate loturile studiate. În caz de 

amenoree, indicii au arătat o hipoestrogenie vădită – 95,06±15,85 ng/l (95% IÎ 75,38-114,74 

ng/l) la pacientele din L1.2. Aceste variații ale nivelurilor de estradiol, care depind nu numai de 

secreția ovariană, ci și de metabolismul lor la nivel hepatic și de transportul către receptorii 

tisulari, au condus la o varietate de tulburări menstruale, de la amenoree și sindrom 

hipomenstrual la meno-/metroragie. Evoluția diferită a hepatitei cronice, influența diferitelor 

virusuri și a combinațiilor acestora, răspunsul imun individual al fiecărui organism la această 

infecție s-au manifestat la nivelul modificărilor de estradiol prin stări de la hiperestrogenie 

absolută, hiperestrogenie relativă până la hipoestrogenie absolută (figura 4.7). 



131 



  

Figura 4.7. Nivelul estradiolului la începutul studiului la pacientele cu ciclu menstrual păstrat  

și în caz de amenoree 

Tratamentul cu hepatoprotectoare a dus la normalizarea nivelurilor de estradiol în primele 

trei luni până la o valoare medie de 161,25±83,35 ng/l (95% IÎ 142,70-179,79 ng/l) în L0 versus 

196,00±76,30 ng/l (95% IÎ 171,60±220,40 ng/l) în L1.1 și 184,76±74,31 ng/l (95% IÎ 160,99- 

208,52) la în L1.2, cu diferență statistic semnificativă între loturile L0 și L1, depistată prin 

ANOVA (F=2,487, p=0,062), și cu diferență nesemnificativă cu lotul de control (F=0,849; df-3, 

p=0,469). Datele au fost confirmate și prin teste neparametrice. Aceste modificări, împreună cu 

creșterea progesteronului, au permis normalizarea ciclului menstrual la o parte semnificativă de 

femei din ambele loturi (figura 4.8). 

 

Figura 4.8. Evaluarea estradiolului în funcție de tratamentul aplicat, peste 3 și peste 6 luni 

După șase luni de tratament aplicat, au fost obținuți indici reprezentativi în L1, în care 

mediana valorilor a constituit: în L1.1 228,69±61,17 ng/l (Me 231,30: 192,50; 251,55 ng/l) și în 

L1.2 respectiv 221,39±55,94 ng/l (Me 222,30:186,15; 249,35 ng/l), ajungând până la mediana 

valorilor la pacientele din lotul de control – 195,82±65,69 ng/l (Me 208,30:185,60; 229,40 ng/l). 
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În lotul pacientelor cu tratament nehormonal, valorile estradiolului au variat în limitele 70,46-

364,00 ng/l, constituind o medie de 182,80±74,83 ng/l (Me 150,50: 130,05; 236,20 ng/l), statistic 

semnificativ mai joasă în comparație cu valorile din L1 (F=5,475; p=0,001) (figura 4.8). 

Prin aplicarea procedurii ANOVA pentru măsurări repetate, am determinat că nivelul 

estradiolului a variat semnificativ între perioade – 0, 3 și 6 luni (F=51,334, p<0.001) și că există 

o interdependență cu tratamentul aplicat (F=6,788, p<0,001) în toate loturile studiate. 

 

Figura 4.9. Evaluarea dinamicii creșterii estradiolului în loturile studiate în funcție de timp 

Pe lângă hormonii ovarieni, au fost studiate și modificările hormonilor gonadotropi, mai 

ales că fenomenul feedbackului a fost utilizat în aplicarea terapiei hormonale. La inițierea 

tratamentului, nivelul FSH în L0 avea un nivel mediu de 3,49±1,36 UI/l, cu diferență statistic 

nesemnificativă în comparație cu lotul de control – 5,07±1,04 UI/l. În sublotul L 1.1, valorile au 

fost comparabile cu cele din L0 – 4,37±1,81 UI/l. În același timp, nivelurile FSH în sublotul L 1.2 

au fost semnificativ mai înalte în comparație cu toate loturile, constituind o medie de 16,10±3,90 

UI/l. Probabil, valorile ridicate ale FSH explică variabilitatea înaltă a estradiolului, precum și 

numărul relativ mare de paciente cu amenoree și sindrom hipomenstrual în acest sublot. Pe 

parcursul tratamentului timp de șase luni, nu a fost depistată o deviație statistic semnificativă în 

modificarea valorilor de FSH între perioadele de timp prin aplicarea procedurii ANOVA pentru 

valorile repetate (F=2,008, p=0,145). Nu există legătură între modificarea valorilor de FSH și 

tratamentul aplicat (F=1,229, p=0,296). 

În același timp, au fost observate modificări semnificative în valorile LH pe parcursul 

tratamentului. La începutul acestuia au fost înregistrate valori practic similare în loturi: 

4,93±1,39 UI/l (95% IÎ 4,76-5,22 UI/l) în L0; 5,20±1,29 UI/l în L1.1 și 5,26±1,37 UI/l în L1.2. 

Peste trei luni de tratament, în L1.1 valorile LH au crescut până la 6,02±1,08 UI/l și, respectiv, la 

6,27±1,23 UI/l în L1.2, în comparație cu indicii lotului L0 – 5,69±1,49 UI/l. După șase luni de 
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terapie, în L1 s-a atestat o dinamică semnificativă de creștere a valorilor, LH constituind în medie 

7,91±2,46 UI/l în L1.1 și 8,06±2,42 UI/l în L1.2. Aceste modificări ale nivelurilor de LH se 

datorează, probabil, creșterii nivelului de estradiol care, la rândul său, determină selecția 

foliculului dominant și ovulația. Prin aplicarea procedurii ANOVA pentru măsurări repetate, am 

determinat că există o dinamică statistic semnificativă a creșterii nivelului LH în timp – la 0, 3 și 

6 luni (F=95,074, p<0,001) și că există interdependența dintre aceste modificări și tratamentul 

aplicat (F=20,263, p<0,001). A fost stabilită o diferență statistic semnificativă între toate 

perioadele de timp și loturi. 

 

Figura 4.10. Evaluarea modificărilor hormonilor hipofizari (LH și FSH) în funcție de timp 

Modificări mult mai importante au fost observate în nivelul prolactinei pe parcursul 

tratamentului indicat în toate loturile de studiu. Deja au fost menționate valorile crescute de 

prolactină și dependența lor de la gradul de activitate a HCV și tipul etiologic al hepatitei virale. 

Înainte de tratament, valorile prolactinei au constituit: în L0 – 477,80±134,13 mUI/ml (Me 

452,60:374,00; 584,30 mUI/ml), fără diferență semnificativă cu valorile obținute în L1.1 – 

479,91±195,92 mUI/ml (Me 496,00:252,00; 625,00) și, respectiv, L1.2 – 448,69±207,05 mUI/ml 

(Me 414,00:254,50; 586,00). Devierea maximă a fost în limitele de 233,20-782,00 mUI/ml la 

pacientele din L0 și de 212,00-872,00 mUI/ml în L1.2, fiind evidențiată o diferență statistic 

semnificativă cu lotul de control – 284,55±103,84 mUI/ml (Me 273,40: 234,00; 359,10), 

(F=9,995, df-3, p<0,001) (figura 4.11).    

Peste trei luni de tratament, a fost stabilită regresarea valorilor în toate loturile studiate, 

mai ales în L1.2 – 396,36±154,81 mUI/ml (354,00: 246,50; 512,00) și în L1.1 – 426,16±153,68 

mUI/ml (Me 451,00: 247,50; 525,00), în comparație cu L0 – 440,46±99,82 mUI/ml (Me 430,50: 

374,60 mUI/ml; 510,00), cu diferența dintre loturile L0 și L1 statistic nesemnificativă (F=20,888, 

p=0,044). 
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Figura 4.11. Nivelul prolactinei la începutul studiului la pacientele cu ciclu menstrual păstrat  

și în caz de amenoree 

Nivelurile crescute de prolactină, depistate pe fundalul persistenței hepatitei cronice, 

provoacă o gamă diversă de tulburări ale ciclului menstrual, precum și modificări ale altor 

hormoni, atât hipofizari, cât și ovarieni. Este necesar de remarcat faptul că aceste tulburări sunt 

secundare, fiind asociate altor numeroși factori ce interacționează, printre care în primul rând 

tulburările tuturor funcțiilor hepatice, despre care am discutat anterior. Progresarea dereglărilor 

hormonale pe fundalul evoluției bolii de bază condiționează formarea unui cerc vicios în 

sistemul hipotalamo-hipofizar-ovarian, în care metabolismul hepatic are un rol reglator și 

imprevizibil. Implicarea prolactinei este confirmată de nivelurile sale mai ridicate la femeile cu 

amenoree sau opsomenoree pe fondul unei hepatite virale combinate sau cu o evoluție severă. În 

același timp, remisiunea bolii de bază sau administrarea unei terapii hormonale reglatoare se 

reflectă în normalizarea nivelului de prolactină și în corecția tulburărilor menstruale. Astfel, 

peste șase luni de tratament au fost înregistrate niveluri ale prolactinei aproape de intervalele 

fiziologice preponderent la femeile din lotul cu tratament hormonal, constituind în medie 

385,69±124,85 mUI/ml (95% IÎ 345,76-425,61 mUI/ml) la pacientele din sublotul L1.1 și, 

respectiv, 362,43±126,67 mUI/ml (95% IÎ 321,92-402,94 mUI/ml) în sublotul L1.2, cu devierea 

valorilor în limitele de 204,00-621,00 mUI/ml în ambele loturi statistic nesemnificativ (F=9,65; 

p=0,420). Indicii obținuți în L0 după tratamentul cu hepatoprotectoare au avut o tendința similară 

de normalizare aproape de valorile fiziologice, constituind în medie 412,80±81,32 mUI/ml (95% 

IÎ 394,70-430,89 mUI/ml), dar au fost semnificativ statistic mai înalte în comparație cu ambele 

subloturi din L1 (F=9,797; p<0,001) (figura 4.12). Prin aplicarea analizei multifactoriale 

ANOVA pentru măsurări repetate, am determinat o regresare semnificativă a nivelului de 

prolactină în dinamică la 0, 3 și 6 luni (F=75,556, p<0.001). Deci, există o dependență între 

această regresiune și tratamentul aplicat în loturile studiate (F=6,726; p<0.001), ceea ce confirmă 

rezultatele obținute în reglarea ciclului menstrual.    
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Figura 4.12. Evaluarea regresării nivelului prolactinei în funcție de timp 

Ținând cont de similitudinea biochimică a structurii lanțului moleculelor de prolactină și 

TSH și de deviația reciprocă a nivelurilor acestora, au fost analizate de asemenea modificările 

hormonilor TSH și T4 în timpul tratamentului și după acesta. La inițierea tratamentului s-au 

înregistrat valori aproape normale ale TSH și valori ușor modificate ale T4 în funcție de tipul de 

hepatită și de activitate a acesteia. Datele obținute peste trei și peste șase luni sub acțiunea 

tratamentului sunt prezentate în anexa 13. Prin aplicarea testului multifactorial ANOVA pentru 

măsurări repetate, în timp nu a fost constatată o deviere semnificativă în perioadele respective 

(F=2,412; p=0,117), așa ca interacțiunea nivelurilor TSH cu tratamentul aplicat în loturi 

(F=1,944; p=0,114). 

O dinamică pozitivă a fost observată de asemenea în datele ecografice pelviene. A fost 

evidențiată tendința de creștere a grosimii endometriale în faza foliculară târzie. În toate 

grupurile de femei studiate, în ovare a fost depistată maturarea foliculului dominant. 

 

4.3. Concluzii la capitol 4 

1. Alegerea metodei de corecție a dereglărilor menstruale depinde de gradul de activitate a 

hepatitei, natura modificărilor CM și durata acestor tulburări pe fondul bolii de bază. În cadrul 

studiului privind impactul terapiei hormonale asupra restabilirii funcției menstruale la pacientele 

cu afectare hepatică, s-au observat diferențe semnificative între loturile de tratament. 

2. Normalizarea ciclului menstrual și reglarea hormonală numai prin terapia cu 

hepatoprotectori a fost obținută la 52,50% dintre femeile din lotul L0, însă semnificativ mai puțin 

în comparație cu lotul L1 (χ2=43,467; df=2, p<0,001). Terapia convențională cu hepatoprotectori 

(UDCA) a avut un impact benefic asupra funcției hepatice, dar a fost limitată în restabilirea 

completă a ciclului menstrual normal. Așa dar, în L0 a fost înregistrat un CM cu interval de 35-
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40 de zile la 21,25%, ce denotă restabilirea funcțiilor hepatice și normalizarea relațiilor reciproce 

în axul hipofizar-ovarian-hepatic. În total, interval între cicluri în limitele fiziologice, de 24-35 

de zile, a fost înregistrat la 32,5%±18,00 paciente din L0 vs 98,75±2,45% din L1 (χ2=93,389, gl-

8, p<0,001). La unele pacientele au persistat sindroamele hipomenstruale sau hipermenstruale, cu 

menținerea semnelor de ciclu anovulator, conform datelor ecografice ale organelor pelvine. În 

total, 45% paciente din L0 au apreciat efectul ca „pozitiv” versus 97,5% din L1 (χ2=53,82, gl-2, 

p<0,001). 

3. Terapia ciclică cu Didrogesteron în faza a doua a ciclului menstrual a dus la recuperarea 

tulburărilor menstruale în majoritatea pacientelor cu sindrom hipermenstrual, ciclu menstrual 

îndelungat sau oligomenoree, având o prevalență semnificativă în comparație cu grupul L0. Cu 

toate acestea, în ciuda terapiei, ciclurile menstruale ale unui număr semnificativ de paciente au 

rămas anovulatorii. Evaluarea rezultatelor tratamentului hormonal în subgrupul L1.1 a demonstrat 

o reducere a frecvenței dereglărilor ciclului menstrual cu 97,5% în comparație cu terapia 

tradițională cu hepatoprotectoare (χ2=31.360, df-1, p<0,001, RR=0,491; 95% CI 0,386-0,624; 

reducere a RR -50,91%, ARR-0,5, NNT-2,01), fără a avea efecte adverse asupra nivelului 

transaminazelor hepatice și a parametrilor metabolismului lipidic. 

4. Combinație de 17β estradiol 2 mg + Didrogesteron 20 mg este eficientă pentru corecția 

tulburărilor hormonale profunde cauzate de exacerbarea hepatitei cronice B sau C de grad sever 

de activitate sau o combinației de hepatită B+D, B+C de forme moderate sau severe, cu efect 

pozitiv la 97,75 % dintre pacienți sublotului L1.2 (χ2 -31.360, df-1, p<0,001; RR=0,49,  95% IÎ 

0,386-0,624; RR reduction-50,91%, ARR-0,51, NNT-2,0). Ciclul menstrual regulat a fost 

observat la 2/3 dintre femei, iar majoritatea au prezentat o normalizare a intervalului dintre 

cicluri. 

5. Cercetarea realizată sugerează că terapia hormonală poate juca un rol semnificativ în 

corecția dereglărilor menstruale la femeile cu afectare hepatică, oferind o opțiune terapeutică 

eficientă în contextul managementului clinic. Utilizarea terapiei bioidentice de substituție 

hormonală a demonstrat o abordare eficientă, fără efecte nedorite semnificative asupra funcției 

hepatice, susținând siguranța administrării îndelungate a preparatelor în contextul patologiei 

studiata. Continuarea terapiei de bază și a măsurilor de reabilitare, inclusiv terapia hormonală, 

poate fi necesară pentru o perioadă mai lungă în funcție de gradul de activitate al hepatitei și 

natura tulburărilor menstruale. 

6. Datele colectate în cadrul studiului clinic au fost analizate comparativ cu informațiile 

referitoare la concentrația hormonală în sânge, fiind monitorizate pe parcursul timpului. 

Administrarea terapiei hormonale a dus la o normalizare semnificativă a nivelurilor de estradiol 
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și la o creștere a progesteronului în grupurile tratate, în comparație cu grupul care a primit terapie 

tradițională, indicând un efect benefic asupra funcției ovariene. De asemenea, nivelurile de LH 

au crescut semnificativ în grupurile care au primit tratament hormonal, suggerând o stimulare 

adecvată a ovulației și a funcției ovariene. Pe parcursul a șase luni de monitorizare și tratament, 

s-a observat o normalizare semnificativă a nivelurilor de prolactină, care au ajuns aproape de 

limitele fiziologice, în special în grupurile care au primit terapie hormonală. 

7. Conform rezultatelor studiului, terapia hormonală bioidentica se dovedește eficace în 

corecția dereglărilor menstruale la pacientele cu afectare hepatică, evidențiind importanța 

individualizării tratamentului în funcție de caracteristicile specifice ale pacientului. Subloturile 

cu terapie hormonală au prezentat rezultate semnificativ mai bune în ceea ce privește restabilirea 

ciclului menstrual și normalizarea funcției ovariene. Propunerea metodei completează 

cunoștințele medicilor ginecologi, ofere o abordare inovatoare și sigură pentru tratarea 

tulburărilor menstruale în cazul bolilor hepatice cronice, poate contribui la optimizarea calității 

vieții și a sănătății reproductive a femeilor tinere. 

8. Problema științifică importantă soluționată în lucrare vizează elucidarea interrelaţiilor 

strînse între tulburările ciclului menstrual, modificărilor profilului hormonal în funcție de gradul 

de severitate afecţiunilor hepatice cronice virale la femeile de vârstă reproductive, precum și 

evidențierea particularităților de diagnostic și de management al patologiei cercetate. Estimarea 

complexă a permis elaborarea algoritmului de diagnostic și management a dereglărilor 

menstruale asociate cu patologie hepatică cronică, ce deschide noi oportunități pentru 

optimizarea conduitei clinice (anexa 17). 
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SINTEZA REZULTATELOR OBŢINUTE 

Dereglările menstruale pot avea o gamă variată de factori etiologici, iar mecanismul lor 

de apariție poate fi influențat de perturbări la diferite niveluri ale axului neuro-hormonal. Aceiași 

factori etiologici, în variantele lor patogenetice și de evoluție, pot determina în unele cazuri 

hemoragii menstruale excesive, în timp ce în altele pot provoca absența menstruației. Astfel, 

hemoragia și amenoreea pot reprezenta manifestări ale aceluiași proces [6, 26, 36]. Aceste 

perturbări, întâlnite frecvent în aproximativ 40% dintre cazuri, au un caracter recidivant și pot fi 

asociate cu anemia, afectând capacitatea de muncă și fertilitatea femeii. Frecvența înaltă a 

tulburărilor menstruale, care reprezintă 60-70% din structura patologiei ginecologice, numărul 

tot mai mare de tumori hormonodependente ale organelor genitale și ale glandei mamare, 

asocierea mai frecventă a patologiei ginecologice cu afecțiuni tiroidiene și alte tulburări 

endocrine, inclusiv hepatice, determină interesul pentru problemele de ginecologie endocrină atât 

în rândul ginecologilor, cât și al medicilor de alte specialități [24, 181, 184]. În ciuda volumului 

mare de cercetări dedicate tulburărilor menstruale, multe aspecte ale acestei patologii rămân 

neelucidate. Există puține studii care se concentrează pe conduita și monitorizarea pacientelor cu 

tulburări menstruale, având în vedere patologia organică asociată, în special modificările funcției 

hepatobiliare [72, 203, 210]. Din considerentul acestor aspecte, menționăm că printre pacientele 

ginecologice există un număr semnificativ cu tulburări menstruale de etiologie mixtă, unde 

perturbarea funcției hepatice reprezintă una dintre cauzele posibile. 

Ficatul reprezintă unul dintre cele mai importante organe, care menţine homeostaza 

organismului, răspunde de reglarea proceselor metabolice, în conformitate cu semnalele 

neuroreflectorii şi umorale. Actualmente există date convingătoare care atestă rolul activ al 

ficatului în menţinerea homeostaziei hormonale [12, 48, 71, 83]. Potrivit cercetătorului A. 

Primak, rolul ficatului în realizarea funcției de reproducere constă în: asigurarea biodinamicii și a 

metabolismului hormonilor steroizi sexuali; producerea de proteine de transport; sinteza 

colesterolului și secreția acestuia ca parte a lipoproteinelor ca principal precursor inițial al 

steroizilor sexuali [224]. În ciuda faptului că în prezent există lucrări dedicate hepatitelor virale 

și modificării profilului hormonal, problema influenței hepatitei virale asupra funcției menstruale 

în funcţie de durata şi gravitatea afecţiunii nu a fost încă suficient studiată și este destul de 

controversată [13, 105, 216, 240]. În ultimii ani, în literatura mondială de specialitate există doar 

câteva lucrări dedicate acestei probleme. În special, potrivit observațiilor lui M. Jonas, fiecare a 

treia adolescentă cu tulburări menstruale avea antecedente de hepatită virală B (la aceste fete s-

au observat sângerări juvenile în 4,4% cazuri, tulburări menstruale în 17,7% cazuri) [71]. 
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Conform lui E.Villa, 76,4% din femei au statutul reproductiv dereglat pe fundal de hepatită 

virală C severă, asociată cu fibroză [180]. În același timp, în studiile lui A. Karagiannis, femeile 

de vârstă reproductivă cu hepatită virală B moderată sau severă au prezentat nereguli menstruale 

însoțite de absența unei creșteri preovulatorii a estradiolului [87]. 

În pofida progresului obținut în identificarea modificărilor în profilul hormonal la 

pacientele cu bolile hepatice cronice, nu există încă un consens privind managementul patologiei 

cercetate și inofensivitatea tratamentului hormonal prescris. Utilizarea preparatelor estrogenice la 

aceste bolnave, conform datelor lui J. Kulcsar-Gergely şi C. Lammert, este nu doar ineficientă, 

dar şi nedorită, deoarece poate agrava starea pacientei [82, 86]. De aceea, studiile care ne-ar 

permite să obţinem date despre răspândirea şi structura patologiei hepatice cronice, despre 

corelaţia dintre gravitatea manifestărilor acesteia şi intensitatea dereglărilor funcţiei menstruale 

la femeile de vârstă reproductivă, despre aspectele patogenice noi ale acestor dereglări sunt 

actuale atât în plan teoretic, cât şi practic. Aceste date pot constitui baza pentru elaborarea 

programelor de reabilitare, care ar favoriza restabilirea funcţiei menstruale şi de reproducere la 

femeile cu afecţiuni hepatobiliare. 

Pentru realizarea scopului propus și a obiectivelor trasate, au fost realizate două studii. 1. 

Studiu observațional, descriptiv, selectiv. Studiul a inclus 320 de femei cu vârsta cuprinsă între 

18 și 45 de ani, care au constituit populația statistică generală și au fost selectate conform unui 

chestionar special conceput. Au fost supuse cercetării cazurile de dereglări menstruale asociate 

cu hepatită cronică persistentă, forma ordinară sau mixtă; corelația dintre forma și gradul acestor 

manifestări și activitatea și tipul etiologic al hepatitei virale la pacientele incluse în studiu; 

dependența severității acestor manifestări de gradul de afectare a funcției hepatice, precum și 

alegerea schemelor optime de corecție a dereglărilor menstruale apărute pe fundalul hepatitei 

cronice. Activitatea hepatitei a fost identificată în comun cu medicul-hepatolog pe baza acuzelor, 

tabloului clinic, indicilor biochimici, datelor ultrasonografiei şi scintigrafiei hepatice. Cercetările 

profilului hormonal au fost efectuate prin metoda de analiză imunoenzimatică (pentru 

confirmarea metabolismului hormonilor sexuali – estradiol, progesteron, a hormonilor hipofizari 

– FSH, LH, prolactină, TSH). Rezultatele investigațiilor au fost comparate cu normele standard 

de laborator pentru grupul de femei sănătoase (n=25) de vârstă reproductivă cu ciclu menstrual 

regulat ovulator. A fost efectuată evaluarea și analiza dereglărilor menstruale în funcție de 

particularitățile bolii de bază – hepatita cronică de etiologie virală. Către momentul examinărilor, 

toate pacientele au primit o terapie de bază pentru hepatita virală (de dezintoxicare, 

imunomodulatoare, vitaminoterapie) și se aflau în perioada de remisiune. 
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În următoarea etapă, în cadrul celui de al 2-lea studiu - analitic, experimental, clinic 

controlat, a fost apreciată metoda optimă de tratament pe un număr de 160 de paciente cu 

dereglări ale funcţiei menstruale în asociere cu patologia hepatică, alese aleatoriu din totalul de 

320 de bolnave cu hepatită cronică virală, care au fost divizate prin metoda de pereche oarbă în 

două loturi a câte 80 de paciente. Loturile s-au deosebit după metoda de tratament al dereglărilor 

funcţiei menstruale:  

  Lotul I de cercetare (L1): tratament hormonal + hepatoprotectoare (HP) → indici → 

rezultate; 

  Lotul II de comparație (L0): tratament cu hepatoprotectoare → indici → rezultate. 

Pacientelor din lotul I le-a fost administrat tratament complex elaborat (preparate 

hormonale cu scop de corecţie a dereglărilor menstruale plus preparate hepatoprotectoare cu 

scop de menținere și protecție a stării hepatocitelor afectate); femeile din lotul II au primit 

tratament tradițional – numai hepatoprotectoare. Selectarea terapiei hormonale în lotul I a fost 

făcută în funcție de dereglările menstruale, profilul hormonal și rezultatele ecografiei genitale. S-

a folosit un design de studiu paralel. Analiza comparativă a rezultatelor tratamentului a fost 

efectuată peste trei și peste șase luni de la inițierea acestuia. Drept indici pentru aprecierea 

eficacităţii terapeutice au servit: succesul clinic al tratamentului prin restabilirea ciclului 

menstrual, indicii probelor hepatice, concentraţia serică de E2 si progesteron.  

Pentru evidenţierea tipurilor şi a gradului implicării hepatitelor virale în apariţia şi 

manifestarea dereglărilor funcţiei menstruale, analiza a fost efectuată în subloturi după tipul 

etiologic de HCV. Din totalul de paciente evaluate în cadrul studiului, HCV B a fost confirmată 

la 161 sau 50,31% (IÎ 95% 42,59-58,04), conform prevalenței VHB în populație. Cu forme mixte 

HCV B+C și HCV B+D au fost câte 52 de paciente în fiecare grup (16,25%; IÎ 95% 6,22- 26,28) 

pentru repartizarea uniformă a pacientelor, HCV C a constituit 17,19% (IÎ 95% 7,22-27,16) din 

eșantionul total. Însă, analiza datelor în funcție de repartizarea bolnavelor conform activității 

hepatitei a constatat că dintre toate loturile de studiu forma cu activitate minimală a fost 

înregistrată la 47,5% (152 paciente; IÎ 95% 39,56-55,44). Forma moderat activă a fost depistată 

la 29,38% (94 paciente; IÎ 95% 20,17-38,58). Totodată, forma sever activă a fost constatată la 

23,13% paciente (74 paciente; IÎ 95% 13,52-32,73) din eșantionul general studiat. Analiza 

comparativă a arătat că un număr mai mare de ginecopate a fost înregistrat printre pacientele cu 

HCV B+D, în comparație cu alte subloturi – cu HCV B, HCV C și HCV B+C (χ2=34,8; gl-6, 

p<0,001). Conform datelor bibliografice, au fost înregistrate dereglări ale ciclului menstrual la 

pacientele cu HCV B și C, dar nu au fost menționate incidența și prevalența în caz de forme 

mixte, în special la pacientele cu HCV B+D [71, 87, 216]. 
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Vârsta pacientelor incluse în studiu a variat între 18 și 45 de ani și a avut o medie de 

32,7±5,2 ani. Datele prezentate reflectă faptul că majoritatea pacientelor cu disfuncție menstruală 

au fost femei de vârstă mijlocie (între 30 și 40 de ani): de 31-35 de ani – 20,63% de paciente (IÎ 

95% 10,86-30,39), de 36-40 de ani –18,75% (IÎ 95% 8,87-28,63) și de vârstă reproductivă târzie 

(40-45 de ani) – 27,19% (IÎ 95% 16,18-35,07), situație ce pare a fi asociată cu factorii de risc 

ridicat de infectare cu hepatită pe parcursul vieții și cu anamneza, probabilitatea crescută de 

hepatită virală după diferite accidente de reproducere și extragenitale, durata bolii pe parcursul 

vieții, prezența formelor combinate de hepatită și progresarea acesteia odată cu vârsta (χ2=33,61; 

gl-18, p=0,014). Totuși, analizând prevalența HCV în grupele de vârstă respective, am 

determinat că în studiu statistic semnificativ au prevalat pacientele cu tipul HCV B+C, forma 

moderat sau sever activă, în rândul femeilor de 40-45 de ani – 72,2% (χ2=45,22; gl-15, 

p<0,001), iar în rândul pacientelor tinere, până la 25 de ani, statistic semnificativ au prevalat cele 

cu HCV B+D forma minimal activă – 63,6%, în comparație cu alte tipuri de hepatite (χ2=47,852; 

gl-18, p<0.001). Astfel, conform datelor din literatură și celor obținute în studiul nostru, procesul 

sever cu dereglări profunde ale funcției hepatice, care se reflectă și în statutul de reproducere și 

scade calitatea vieții pacientelor, se întâlnește mai frecvent printre persoanele de vârstă 

reproductivă târzie și în cazul formelor combinate sau mixte ale hepatitelor. Rezultatele obținute 

prezintă interes din punctul de vedere al riscului apariției HCV în această categorie de vârstă și 

condiționează caracterul și momentul apariției dereglărilor menstruale la pacientele date, coincid 

și completează datele din sursele bibliografice [71, 190].  

În același timp, s-a observat că gradul sever de activitate a hepatitei cronice nu a fost 

caracteristic pentru virusul C și a fost evidențiat numai la pacientele cu vârsta de până la 40 de 

ani (χ2=7,12; gl-4, p=0,013). Așadar, conform datelor obținute în cadrul studiului, printre 

pacientele cu HCV predomină femeile din grupa reproductivă tânără (18-30 de ani) și 

reproductivă mijlocie (31-40 de ani) cu activitate minimală a procesului inflamator cronic și fără 

schimbării majore în funcția ficatului, dar cu dereglări ale ciclului menstrual. Această grupă, 

fiind cu grad înalt de fertilitate, trebuie să fie obiectul-țintă pentru medicii obstetricieni-

ginecologi în intenția de restabilire a funcției menstruale și a celei reproductive.  

Înainte de manifestarea bolii principale, majoritatea pacientelor (295 sau 92,47±2,73%) 

aveau un ciclu menstrual normal, cu o durată de 24-35 de zile și o durată medie a menstruației de 

la 3 la 7 zile. A prezentat interes analiza anamnezei obstetricale, care a relevat că în toate loturile 

de studiu, divizate după tipul etiologic al HCV, au prevalat femeile multigeste, cu 2-3 nașteri în 

anamneză: 54,04% (87 paciente) în HCV B, 43,64% (24 femei) în HCV C, 55,77% (29 paciente) 

cu HCV B+C și 50,0% (26 persoane) cu HCV B+D. Printre pacientele nulipare, 38,46% (95% IÎ 



142 



±21,32%) erau din lotul HCV B+C, comparativ cu lotul persoanelor cu HCV B – 19,25% (95% 

IÎ ±13,88%). Respectiv, primiparele din lotul femeilor cu HCV B – 22,36 (95% IÎ ±13,61%) – au 

avut mai mult de o singură naștere, comparativ cu cele cu HCV C – 5,77%, incidența a fost 

statistic semnificativă (χ2=19,558; gl-9, p=0,021). La analiza antecedentelor obstetricale 25,62% 

din paciente au menționat că au avut în anamneză avorturi spontane, din care aproape 2% au avut 

pierderi recurente ale sarcinii, cu diferență statistic semnificativă în loturile HCV B+C și HCV B 

în comparație cu HCV B (χ2=20,259; gl-6, p=0,002), iar 26 (8,13%) au avut un istoric de naștere 

prematură. 

Din anamneza ginecologică complicată s-a stabilit cu cercetudine existența chisturilor 

ovariene la pacientele cu HCV C – 36,17%, în comparație cu alte tipuri de HCV (χ2=46,757; gl-

15, p<0,001). Încă un aspect important a fost depistarea în proporție mare a patologiei glandelor 

mamare la 58,12% (n=186); IÎ 95% 51,03-65,21, inclusiv a mastopatiei difuze la 78,49% (95% IÎ 

71,83-85,16) paciente (n=146) și galactoree la 16,13% (95% IÎ ±13,16) cu prevalarea statistic 

semnificativă a cazurilor de mastopatie difuză printre bolnavele cu HCV B (82,61%), iar 

galactoree – la cele cu HCV B+D (41,67%) și HCV C (30%; χ2=42,122; gl-6, p<0,001). Cu 

prevalență statistic semnificativă mastopatia difuză a fost depistată la femeile cu activitate 

minimală a HCV (LA) cu o pondere de 13,16% din toate pacientele studiate, în comparație 

statistic semnificativă cu lotul LB (χ2=72,051; gl-21, p<0,001). Conform datelor literaturii de 

specialitate, mastopatia difuză se dezvoltă pe fundal de hiperestrogenie absolută sau relativă și 

lipsă sau diminuare a progesteronului circulant la nivelul receptorilor țesutului mamar [26, 200]. 

Datele obținute în cadrul studiului clinic confirmă dereglările hormonale care apar pe 

fundalul persistenței hepatitelor cronice, în special în forma minimal activă, când apare excesul 

fracției libere estrogenice din cauza diminuării sintezei SSBG și dereglărilor proceselor de 

metabolizare a estrogenilor în ficatul afectat [105, 115]. În caz de HCV cu grad mai sever de 

activitate, când tulburarea sistemelor enzimatice ale ficatului este mai pronunțată și procesele 

reciproce din sistemul hipotalamo-hipofizar-ovarian sunt mai profunde, cu dereglări în excreția 

hormonilor hipofizari, inclusiv a prolactinei, care la rândul său afectează sinteza steroizilor 

ovarieni, există o hipoestrogenemie și hipoprogesteronemie absolută, ceea ce diminuează efectul 

lor stimulativ asupra receptorilor tisulari ai glandei mamare și determină absența manifestărilor 

clinice corespunzătoare la paciente [89]. Această ipoteză va fi confirmată prin studierea și 

analiza profilului hormonal al pacientelor cu diferite grade de afectare a ficatului în cadrul 

studiului efectuat. În același timp, trebuie menționată și patologia secundară a glandei tiroide 

diagnosticată la 11,25% din femei pe fundal de persistență îndelungată a HCV, fapt ce confirmă 
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datele literaturii și care poate fi un factor simulator în apariția dereglărilor ciclului menstrual și a 

patologiei glandelor mamare în eșantionul studiat [63, 69, 137]. 

Rezultatele de mai sus arată că, la majoritatea pacientelor cu HCV, funcția de reproducere 

nu a fost afectată până la manifestarea bolii de bază. Astfel, conform datelor de literatură și celor 

obținute în studiul nostru, putem concluziona că impactul HCV asupra funcției fertile a fost 

destul de evident, cu afectarea sistemului de reproducere primar pe fundal de persistență 

îndelungată a HCV, dacă aceasta a avut loc la vârsta reproductivă timpurie, până la 30 de ani, și 

s-a asociat cu afectări secundare ale funcției de reproducere (avorturi spontane sau recurente, 

nașteri premature, infertilitate secundară) dacă HCV a survenit la vârsta reproductivă medie sau 

târzie [84, 87]. 

Este de remarcat un număr de paciente (aproximativ 11%) care au avut un istoric de 

intervenție chirurgicală (sarcină ectopică, cistectomie, apendicită cu peritonită), după care au 

constatat debutul hepatitei virale. În special, 15,31% (n=49; 95% IÎ 5,23-25,40%) paciente au 

avut operații extragenitale pe parcursul vieții, cu prevalență statistic semnificativă în grupul cu 

hepatită HCV B – 21,12% și, respectiv, HCV B+C – 21,08%, în comparație cu HCV B+D 

(χ2=20,2; gl-3, p<0,001). Printre intervențiile ginecologice suportate după depistarea HCV 

(tubectomii, chistectomii, adnexectomii, inclusiv operații cezariene), care au fost menționate în 

26,25% cazuri (n=84; IÎ 95%±1,09), prevalență statistic semnificativă a fost depistată în 

ponderea operațiilor cezariene printre pacientele cu HCV B+D (17,31%) și o rată mai mare de 

chistectomii printre pacientele cu HCV C (14,55%), în comparație cu HCV B (χ2=72,4; gl-12, 

p<0,001). E destul de greu să concluzionăm că datele elucidate pot fi un factor de risc pentru 

aceste intervenții chirurgicale, dar, conform literaturii de specialitate, se știe că hepatitele măresc 

riscul complicațiilor obstetricale și pot fi cauza dereglărilor hormonale, conducând la formarea 

chisturilor ovariene [35, 123]. 

La evaluarea anamnezei extragenitale la paciente, am determinat un procent înalt de 

patologie extragenitală, preponderent al bolilor tractului gastrointestinal și sistemului 

hepatobiliar – 87,19% (279 paciente; 95% IÎ 83,27-91,11%). Gastrită ori gastroduodenită cronică 

a fost diagnosticată la 33,69% (95% IÎ 24,14-43,255) paciente, iar boala vezicii biliare, uneori 

asociată cu pancreatită cronică, a fost depistată la mai mult de jumătate din pacientele studiate – 

37,19% (119 femei; 95% IÎ 28,50-45,87%), inclusiv boala calculilor biliari diagnosticată la 

17,5% (95% IÎ 7,55-27,45%), cu prevalență statistic semnificativă la pacientele cu HCV B 

(χ2=44,77; gl-12, p<0,001). Însă, litiaza biliară a fost preponderent depistată la bolnavele cu 

HCV B (65,45%) și cele cu HCV C (65,38%), cu diferență statistic nesemnificativă între grupuri. 

Astfel, conform datelor de literatură și celor obținute în cadrul studiului, această patologie a fost 
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asociată cu sindrom colestatic pe fundal de HCV de gravitate medie sau severă [31, 39]. Acest 

fapt este important în patogeneza tulburării metabolismului estrogenic în ficat și pentru 

prescrierea preparatelor hormonale, deoarece efectul secundar cunoscut al contraceptivelor 

hormonale sau al gestagenilor sintetici este îngroșarea bilei și modificarea profilului lipidic, care 

poate perturba funcțiile pe fundalul persistenței hepatitei cronice [27, 40, 85, 86, 140]. 

Manifestări extrahepatice (meno-/metroragii, amenoree, mastopatii, tulburări digestive, 

steluțe vasculare, splenomegalie, poliartrită) au fost constatate în eșantionul studiat la 42,19% 

femei (95% IÎ 33,86-50,52%). S-a observat prevalența statistic semnificativă a menoragiilor în 

grupul HCV B+C (51,35%), în comparație cu HCV B+D (27,41%), și a tulburărilor 

hemodinamice prin HCV C (27,78%) în comparație cu HCV B (χ2=81,97; gl-24, p<0,001). A 

prezentat interes și evaluarea prezenței steluțelor vasculare pe pielea pacientelor ca semn de 

acțiune hiperestrogenică (7,81%) în eșantionul total, mai des dintre pacientele cu HCV B+C, cu 

valoare statistic semnificativă – 19,23% (χ2=16,925; gl-4, p=0,002). În lotul LA (activitate 

minimală a HCV), acest fenomen a fost depistat în 9,87% cazuri, cu prevalență semnificativă în 

rândurile pacientelor cu HCV B+C (26,47%, χ2=72,051; gl-21, p<0,001) și, respectiv, 5,95% în 

lotul LB (activitate medie sau severă). Pe baza datelor obținute, putem presupune modificări 

majore ale metabolismului estrogenilor în grupul hepatitelor mixte HCV B+C, cauzate probabil 

de influența agresivă combinată a celor două virusuri. Este necesar de remarcat faptul că acest 

fenomen nu apare în grupul cu hepatită B sau D în niciunul dintre loturile studiate. Este posibil 

ca acest tip de hepatită să se caracterizeze prin tulburări mai profunde ale profilului hormonal și 

prin fenomenul de hipoestrogenism absolut. Datele obținute sunt în deplină concordanță cu cele 

relatate în literatura de specialitate [5, 11, 133, 155]. 

În cadrul studiului au fost depistate schimbări difuze în parenchimul ficatului, 

preponderent fibroză, fiind similară cirozei hepatice forma compensatorie – 12,81% (95% IÎ 

2,58-23,04%) cazuri. Analiza comparativă a loturilor cu diferite tipuri etiologice de HCV a 

constatat cu diferență statistic veridică (χ2=34,782; gl-6, p<0,001) predominanța hepatitelor 

HCV B+D – 32,7% (95% IÎ 10,39-54,99) cazuri, care au un risc înalt de progresare spre ciroză 

hepatică. E. Escobar și coaut. au înaintat ipoteza conform căreia estradiolul inhibă dezvoltarea 

fibrozei, cu afectarea celulelor hepatice stelate [54]. Prin studiile recente a fost confirmată 

prezența pe suprafața hepatocitelor a receptorilor estrogenici specifici (ERs) care asigură 

realizarea acțiunii estrogenilor asupra ficatului. Numărul suficient al acestora oferă o protecție 

femeilor împotriva dezvoltări cirozei hepatice și a cancerului de ficat, dar în caz de 

hipoestrogenie absolută are loc scăderea semnificativă a cantității acestor receptori și dispariția 

mecanismului de protecție [30, 76, 89, 141, 156]. 
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Un alt aspect important al studiului realizat a fost evaluarea stării funcției hepatice în 

raport cu tipul etiologic și gradul de activitate a HCV. Conform opiniei renumitului savant 

autohton V. Dumbrava, este necesar de stabilit prevalența acestor sindroame principale: citolitic, 

imunoinflamator, de insuficiență hepatocelulară, colestatic, a dishormonozei, de șuntare 

portocavă pentru evaluarea tabloului clinic complet [42, 44]. Acest examen permite elucidarea 

particularităților de evoluție și identificarea gradului de influență a patologiei hepatice asupra 

apariției dereglărilor menstruale și disfuncțiilor hormonale, ceea ce ar facilita alegerea tacticii de 

conduită și de tratament al femeilor cu combinația acestor nosologii. Având în vedere cele 

relatate și bazându-ne pe datele literaturii de specialitate, scopul cercetării noastre a fost 

studierea particularităților de diagnosticare și de tratament al disfuncțiilor menstruale prin prisma 

prevalenței sindroamelor principale ale testelor hepatice funcționale: citolitic, al insuficienței 

hepatocelulare, colestatic, dishormonozei pentru evaluarea tabloului clinic complet. În faza 

inițială de examinare, ținând cont de diferența dintre parametrii clinici și cei de laborator și 

pentru omogenitatea probei statistice și explicarea datelor, pacientele din eșantionul general au 

fost repartizate în funcție de forma și de gradul de activitate a HCV: lotul LA și lotul LB. LA a 

inclus 152 de persoane cu grad minimal de activitate a HCV (47,5%±7,94; 95% IÎ 39,56-55,44), 

iar LB a cuprins femei cu grad moderat ori sever de activitate a procesului – 168 de cazuri 

(52,5%±7,55; 95% IÎ 44,95-60,05), cu diferență statistic nesemnificativă între loturi (χ2=2,765, 

gl-3, p=0,429).  

Dintre testele enzimologice, determinarea nivelului de aminotransferaze legate de 

enzimele indicatoare are cea mai mare valoare practică. Activitatea aminotransferazelor a 

caracterizat gradul de afectare a hepatocitelor și a fost unul dintre cei mai fiabili indicatori ai 

citolizei, care apare în leziunile hepatice virale și caracterizează gradul de severitate a procesului 

inflamator cronic. În lotul LA, valoarea medie a constituit 55,7±86,82 Un/l vs LB cu o valoare 

medie de 86,11±109,66 Un/l, cu prevalență semnificativă a valorilor în caz de HCV B+C 

(105,80±210,15 Un/l) și de HCV B+D (71,09±63,64 Un/l), χ2=39,123, gl-4, p<0,001. Analiza 

ANOVA factorială de regresie a depistat dependența indicilor ALT mai mult de activitatea HCV 

decât de tipul etiologic al VH, ceea ce coincide cu datele literaturii de specialitate (F-3,440, df-7, 

p<0,001). Analiza sindromului de citoliză în loturi în funcție de severitatea procesului a 

determinat deviația indicilor AST în limitele 11-323 Un/l, cu media de 36,86±34,05 Un/l în LA, 

fără deviație semnificativă după tipurile de HCV. În LB s-a depistat creșterea indicilor peste 

valorile de referință, cu o medie de 56,33± 58,35 Un/l, atingând valorile maximale – 323 Un/l. 

Totodată, în acest lot se atestă o creștere a valorilor medii de AST la pacientele cu HCV C 

(67,6±72,05 Un/l), în comparație cu alte tipuri etiologice (influența VH C să confirmă; F-2,335; 
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p=0,055). Analiza factorială a arătat influența mai puternică la nivelurile indicilor de AST (F-

5,177; df-7, p<0,001), gradul de activitate a HCV, decât tipul VH. Această constatare presupune 

că în managementul pacientelor cu dereglări menstruale trebuie să acordăm o atenție mai mare 

formei hepatitei, și nu tipului etiologic, fapt susținut de multiple studii în domeniu [50, 100, 

103]. Studierea transaminazelor oferă informație despre încălcarea enzimatică în ficatul afectat, 

în primul rând afectarea enzimei citocromului P450 microsomal, regulator principal în 

metabolizarea steroizilor endogeni și exogeni. Studiile efectuate de W. Kettyle au demonstrat că 

tulburările metabolismului steroizilor sunt asociate cu o activitate crescută a unor sisteme 

enzimatice și cu o activitate scăzută a altor sisteme enzimatice [211].  

Pentru aprecierea severității sindromului colestatic a fost determinat nivelul seric al 

bilirubinei totale, fosfatazei alcaline și gama-glutamiltransferazei la femeile incluse în studiu. 

Creșterea nivelului de bilirubină (în principal legată) indică o afectare a funcției de detoxifiere a 

ficatului [103, 207]. Valorile bilirubinei totale au fost vizibil crescute practic la toate pacientele 

din eșantionul studiat, cu o valoare medie de 27,52±21,11 mcmol/l, și deviau în limitele 4,60-

110,40 mcmol/l (95% IÎ: 24,04-48,46%), cu prevalență statistic semnificativă în toate tipurile, în 

comparație cu grupul de control (χ²=6,863; gl-4, p<0,001). Totodată, analiza loturilor după 

gradul de activitate a HCV a depistat valori statistic semnificativ mai mari în lotul LB în caz de 

HCV B (32,23±21,92 mcmol/l), HCV B+C (30,85±31,28 mcmol/l) și HCV B+D (34,38±28,44 

mcmol/l), în comparație cu nivelul mediu în grupurile din lotul LA (F-7,026; df-7; p<0,001). 

Prin analiza factorială a fost confirmat faptul că forma de activitate a HCV influențează nivelul 

bilirubinei totale într-un grad mai mare decât tipul etiologic de VH (F-11,253; p<0,00), după 

cum demonstrează și datele din literatura de specialitate și din ghidurile internaționale [50, 53].  

O tendință similară a fost determinată și în privința indicilor bilirubinei directe în analiza 

comparativă a tipurilor de HCV și a gradelor de activitate. Astfel, indicele bilirubinei directe 

(conjugate) a variat într-un intervalul mare – de la 0,00 la 64,60 mcmol/l, constituind în LA o 

medie de 5,443±9,343 mcmol/l, în comparație cu LB cu 11,30±16,16 mcmol/l, cu semnificație 

statistică (F-6,887, df-7, p<0,001). Analiza multifactorială a constatat că tipul VH și gradul de 

activitate sunt independenți unul de la altul în influența asupra indicelui bilirubinei directe, cu 

acțiune mai puternică a gradului de leziune a țesutului hepatic (F-11,253, p<0,001), fapt 

confirmat și de datele literaturii de specialitate [42, 120, 142]. 

Un alt indicator biochimic analizat în actualul studiu a fost fosfataza alcalină (FA), 

valorile căreia, împreună cu GGTP, caracterizează prezernța sindromului colestatic. În ambele 

loturi de studiu, nivelele FA au variat pe larg, constituind în medie în LA 116,54±63,73 U/l și în 

LB 143,20±93,75 U/l, fiind statistic semnificativ crescute (F-3,011, gl-7, p=0,004). Analiza 
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factorială a depistat influența mai puternică a gradului de severitate decât a tipului etiologic al 

HV asupra creșterii nivelurilor de FA (F-3,874, p=0,050). În același timp, comparația grupurilor 

deosebite după tipul etiologic al HCV în fiecare lot de comparație nu a arătat valori cu diferență 

statistic semnificativă, fapt ce confirmă afirmația precedentă (F-2,196, gl-4, p=0,069). 

Potrivit recomandărilor ghidurilor AGC (American College of Gastroenterology), 

clinicienii sunt obligați să evalueze valorile anormale ale chimiei hepatice. Conform AGC, 

leziunea hepatocelulară este definită ca o creștere disproporționată a nivelurilor de AST și ALT 

în comparație cu nivelul fosfatazei alcaline, iar leziunea colestatică este definită ca o majorare 

disproporționată a nivelului fosfatazei alcaline comparativ cu nivelurile AST și ALT. Majoritatea 

bilirubinei circulă sub formă de bilirubină neconjugată, iar o bilirubină conjugată crescută 

implică o boală hepatocelulară sau colestază [92]. 

Valorile GGT apreciate în actualul studiu, fiind o componentă a sindromului citolitic, au 

variat în limitele de 5,83-193,40 U/l, cu o creștere statistic semnificativă de 2-5 ori (χ2-9,484; gl-

4, p<0,001). Este de menționat că un nivel înalt de GGT au prezentat pacientele din grupul HCV 

B+D, cu niveluri de GGTP semnificativ crescute (47,36±42,44 U/l) în comparație cu loturile 

HCV C și HCV B+C (32,23±22,04 U/l și, respectiv, 29,00±18,76 U/l). Analiza multifactorială a 

confirmat statistic acțiunea mai puternica a valorilor GGTP asupra gradului de activitate a HCV 

decât a tipului etiologic al VH (F-7,063, p=0,008 vs F-1,235, p=0,297), fapt ce are importanță în 

practică pentru aprecierea gravității sindromului colestatic sub acțiunea tratamentului hormonal 

aplicat pentru corecția dereglărilor 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 și protocoalele internaționale și cele naționale [50, 74, 

139, 143, 144]. 

În cadrul studiului realizat a prezentat un interes deosebit cercetarea severității 

sindromului hepatopriv prin aprecierea nivelului seric al colesterolului, proteinelor generale și 

principalilor factori de coagulare – protrombina și fibrinogenul. Datorită faptului că în hepatocite 

se sintetizează majoritatea factorilor de coagulare a sângelui, determinarea conținutului acestora 

este esențială pentru studiul funcțiilor hepatice. O scădere a nivelului de protrombină nu doar 

indică încălcarea funcției de sinteză a ficatului, ci și influențează direct apariția dereglărilor 

menstruale prin simptomele de hiperpolimenoree și meno-/metroragii, ca manifestări 

extrahepatice ale hepatitelor virale. Nu a fost constatată o modificare semnificativă a valorilor de 

protrombină, care este mai caracteristică pentru cirozele hepatice. În același timp, prin analiza 

factoriala a fost depistată scăderea statistic semnificativă (F-3,850, p=0,004) a nivelurilor 

protrombinei la pacientele cu HCV B+D (79,89±14,10%) în comparație cu alte tipuri de HCV, 
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fapt relevat și în sursele bibliografice [170, 172]. Nu au fost modificate semnificativ nici valorile 

fibrinogenului (χ2=3,278, gl-4, p=0,012) comparativ cu grupul de control. Diferența dintre 

tipurile de HCV, apreciată prin analiza factorială, era statistic nesemnificativă (F-1,483, 

p=0,207). În același timp, analiza în funcție de gradul de activitate a HCV a constatat indici mult 

mai reduși în LB (83,45±13,14 g/l) vs LA (87,35±9,94 g/l), cu diferența valorilor statistic 

semnificativă (F-3,66, df-7, p=0,001). Fibriniogenul (factorul I), fiind o proteină sintetizată de 

ficat, în caz de insuficiență gravă a funcțiilor organului, scade semnificativ, de exemplu în caz de 

ciroză hepatică. Totodată, fibrinogenul aparține grupei proteinelor de fază acută a procesului 

inflamator și poate să crească în caz de acutizare a procesului. De aceea, putem concluziona că 

HCV cu grad mediu sau sever de activitate, mai mult decât tipul etiologic al HCV, poate provoca 

scăderea nivelurilor de sinteză a fibrinogenului și condiționează apariția sângerărilor uterine 

anormale la pacientele de vârstă reproductivă (F-6,567, p=0,011) [41]. Studierea coagulogramei 

a fost completată cu evaluarea nivelurilor de antitrombină III și cu analiza cantitativă a 

trombocitelor. Antitrombina, fiind un inhibitor potent al reacţiilor din cascada coagulării și o 

mare parte fiind sintetizată în ficat, scade semnificativ în caz de ciroză hepatică, hepatită cronică 

activă, deficit congenital ori în sindromul CID, în diferite stări patologice grave. Creșterea 

activității antitrombinei se asociază cu inflamații, hepatite acute, colestază, deficit de vit. K, 

utilizarea anticoagulantelor și hiperglobulinemie, fapt care poate agrava dereglările 

coagulopatice apărute pe fundal de HCV.  

În studiul realizat a fost determinată o variație a valorilor între 57,0% și 151,0%, fără 

diferență statistic semnificativă între tipurile etiologice ale HCV și între loturi (F-1,429, df-7; 

p=0,196). Astfel, la pacientele din eșantionul studiat nu au fost depistate dereglări coagulopatice 

grave ereditare sau dobândite, care ar fi putut agrava tulburările menstruale. Conform literaturii 

de specialitate, testarea la antitrombină poate fi utilizată pentru diagnosticul deficienţei 

congenitale sau dobândite a acesteia, condiţie asociată riscului de tromboză, de exemplu în caz 

de recomandare a contraceptivelor orale combinate la pacientele cu patologie hepatică. Scăderea 

AT III denotă activitatea hepatitei și risc înalt de tromboză venoasă [22, 92]. Analiza cantitativă 

a trombocitelor a depistat o variabilitate în limitele de 72,80-512,00*109 în eșantionul studiat, 

fiind în medie de 247,35±85,29*109, dar fără diferență statistic semnificativă între loturi după 

activitate (F-1,279; df-7; p=0,264). Totuși, analiza multifactorială a evidențiat influența mai 

puternică a gradului de severitate a hepatitelor asupra scăderii nivelului de trombocite decât 

influența tipului etiologic al HCV (F-16,057; p<0,001). 

Ficatul este sursa majoră de colesterol endogen circulant care este sintezat preponderent 

în sistemul microsomal și în citozoli. Creșterea acestuia se observă în colestază, iar scăderea se 
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observă în caz de toleranță a funcției de sinteză în hepatite. În studiul realizat, valorile 

colesterolului în eșantionul cercetat a variat în limitele 2,30-8,00 mmol/l, constituind în medie 

3,35±1,06 mmol/l, cu scădere statistic semnificativă în comparație cu lotul de control (χ2=3,622, 

gl-4, p=0,007) în toate tipurile de HCV, dar fără diferență statistic semnificativă între loturile LA 

și LB (F-2,422, df-7, p=0,02). Analizând datele obținute prin prisma corelației cu alți indicatori, 

în special cu nivelurile hormonilor sexuali analizați în actualul studiu, am depistat o corelație 

pozitivă între acești parametri. Este cunoscut faptul că toți hormonii steroizi se formează pe baza 

colesterolului: glucocorticoizi, mineralocorticoizi, hormonii sexuali (estrogeni, androgeni și 

progesteron); vitamina D3, lipidele plasmatice. Doar 3% din colesterol este consumat pentru toți 

hormonii steroizi [8, 83]. Leziunile severe ale parenchimului au dus la scăderea conținutului de 

colesterol. Potrivit studiilor cercetătoarei Z.R. Kantemirova, sursa de sinteză a principalelor 

lipide biliare, în special a acizilor biliari, este colesterolul din diferite clase de lipoproteine. Cheia 

sintezei acizilor biliari este considerată 7-alfa-hidroxilaza. Un rol important în reglarea activității 

acestei enzime este atribuit hormonilor sexuali, în plus, activitatea 7-alfa-hidroxilazei depinde de 

cantitatea de colesterol liber neesterificat [208]. Scăderea semnificativa a colesterolului 

condiționează respectiv insuficiența sintezei ovariene a hormonilor sexuali și dereglări în 

metabolizarea acestora în ficatul afectat [48, 204].  

Prezintă interes evaluarea indicilor de glucoză și uree, atât în scop de diagnosticare a 

dereglărilor funcției metabolice și detoxifiere a ficatului, cât și în scop de diagnostic diferențiat 

pentru respectarea criteriilor de excludere în eșantionul general. Astfel, în studiul realizat valorile 

de uree au constituit în medie 5,06±1,86 mmol/l și au fost statistic semnificativ scăzute 

(χ2=3,705, gl-4, p=0,006) față de indicii de control. Nu a fost apreciată o diferență statistic 

semnificativă nici între LA (4,80±1,38 mmol/l) și LB (4,88±1,70 mmol/l), F-1,693, df-4, 

p=0,151; nici între tipurile etiologice de HCV (F-6,070, gl-4; p=0,194). Nivelurile de glucoză 

evidențiate la paciente nu au variat statistic semnificativ între grupurile cu diferite tipuri 

etiologice de HCV (χ2=1,359, gl-4, p=0,248) și nu au arătat o diferență semnificativă în funcție 

de activitatea procesului: LA 4,25±0,73 mmol/l vs LB 4,30±0,74 mmol/l. În același timp, aceste 

valori au fost statistic semnificativ mai reduse față de nivelul mediu din lotul de control (F-

19,825, df-4, p=0,00). Datele obținute denotă scăderea funcției de sinteză în ficatul afectat la 

toate pacientele din eșantionul studiat și coincid cu datele din literatura [42, 44, 207].  

Analizând datele obținute, am evidențiat dependența acestor tulburări de tipul etiologic al 

hepatitei și de gravitatea acesteia. Astfel, valorile bilirubinei și aminotransferazelor sunt cele mai 

mari în combinația de HCV B+C, iar formele severe sunt însoțite de creșterea acestor indicatori, 

de multe ori depășind nivelul din grupul de control. Nivelul fosfatazei alcaline, al protrombinei, 
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al proteinelor totale în sânge și al colesterolului într-o măsură mai mare depinde de gravitatea 

bolii, mai degrabă decât de tipul de hepatită. Datele prezentate indică o dereglare a funcției de 

detoxifiere (evidențiată de creșterea nivelului de bilirubină), de sinteză (scăderea nivelului de 

protrombină) și a funcției enzimatice a ficatului (creșterea nivelului de aminotransferaze) [181]. 

De asemenea, este necesar să remarcăm modificările profunde ale funcției ficatului de secreție a 

colesterinei și a glucozei, care, în opinia multor autori, sunt direct implicate în biosinteza 

hormonilor steroizi și a progesteronului [182, 204]. 

Trebuie remarcat faptul că prezentul studiu nu este unul epidemiologic, ci un studiu clinic 

ce dezvăluie natura și gradul de disfuncție menstruală la pacientele de vârstă reproductivă cu 

hepatită virală cronică. Este de menționat că gradul diferit de activitate a procesului infecțios, 

durata evoluției hepatitei cronice, tipul etiologic sau combinația de virusuri hepatice determină 

diversitatea și variabilitatea acestor manifestări în ceea ce privește gravitatea și severitatea 

simptomelor. 

La inițierea studiului, după trecerea perioadei de acutizare a HCV, dereglări ale ritmului 

menstrual au fost înregistrate la 51,55% din femeile cu HCV B; la 67,31% din femeile cu 

hepatită mixtă HCV B+C și la 61,54% din cele cu hepatită B+D. Totuși, în caz de HCV C, ciclul 

menstrual și-a păstrat regularitatea la majoritatea (61,82%) pacientelor din lotul cercetat. Astfel, 

putem concluziona despre o influență mai ușoară a virusului HV C, cu diferență statistic 

semnificativă între loturi (χ2=10,76, gl-3, p=0,13). Analiza comparativă a loturilor LA și LB a 

arătat o prevalență semnificativă a dereglărilor ritmului menstrual la bolnavele din LB (53,44%) 

vs LA (46,56%), în special în caz de HCV B (75,56%) și HCV B+D – 70,83% (χ2=6,921, gl-1, 

p=0,009). Durata maximă a ciclului menstrual mai mult de 35 de zile, dar mai puțin de 60 de 

zile, a fost constatată la 73,08% femei cu HCV B+D și la fiecare a doua pacientă cu HCV B – 

47,83% (95% IÎ 36,67-58,98%), fapt ce denotă dereglări destul de profunde în reglarea ciclului 

hormonal, condiționate de prezența virusului HV B. În același timp, perioada cea mai scurtă 

intermenstruală a fost stabilită la 38,18% paciente cu HCV C și la 19,88% cu HCV B. 

Imprevizibil, CM la pacientele cu HCV B+C s-a dovedit a fi în limetele normei la majoritatea 

pacientelor examinate (61,53%). Diferența dintre grupuri a fost statistic semnificativă 

(χ2=51,352, gl-9, p<0.001). Datele privind influența tipului etiologic asupra caracterului 

schimbărilor CM în sursele literaturii deseori sunt contradictorii și limitate. În special, potrivit 

observațiilor lui M. Jonas, fiecare a treia adolescentă cu tulburări menstruale avea antecedente de 

hepatită virală B (la 4,4% din aceste fete s-au observat sângerări juvenile; la 17,7% – tulburări 

menstruale) [71]. În studiile cercetătoarei T. Libova s-a demonstrat că la femeile cu hepatită 

virală B, C, B+C, chiar și în cazul unui grad ușor al bolii, în 85% din cazuri au apărut disfuncții 
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menstruale, manifestate prin sângerări intermenstruale în 70% din cazuri, amenoree în 25%; 

restul de 5% au avut oligomenoree [216]. Deși incidența disfuncției menstruale după hepatita 

virală continuă să fie ridicată, aceste aspecte sunt puțin elucidate.  

Aproape fiecare a 5-a pacientă (21,56%; 95% IÎ 11,86-31,27%) din eșantionul studiat a 

menționat diferite perioade de absență a ciclului menstrual, legată de acutizarea hepatitei cronice. 

Absență a sângerărilor menstruale pe parcursul a 2-3 luni au menționat 26,09% paciente, timp de 

3-5 luni – 37,68%, iar la 25 de femei (36,23%) a fost constatată amenoree secundară. La analiza 

influenței tipului de HCV se observă clar prevalența semnificativă a dereglărilor profunde în 

40,4% cazuri de HCV B+D și în 22,36% cazuri de HCV B (χ2=16,584, gl-9, p=0.056), cu 

manifestare mai frecventă și prelungită la pacientele din LB – 76,81% (χ2=14,875; gl-3, p=0,002 

și, respectiv, χ2=13,196, gl-3, p=0,004). În studiile lui I. Valkov a fost constatată apariția 

amenoreei ca urmare a dezechilibrului hormonilor sexuali la femeile cu leziuni hepatice severe 

de etiologie nevirală [175]. Amenoreea a fost observată cu un grad înalt la femeile cu diferită 

severitate a HCV de etiologie virala în cercetările efectuate de N. Wouk, T. Libova, T. Tatarciuk 

[190, 216, 230]. 

Evaluarea influenței gradului de activitate a HCV asupra prelungirii CM a arătat o 

corelație liniară a duratei perioadei intermenstruale, în funcție de gradul de severitate a 

procesului inflamator cronic, înre toate tipurile de HCV, cu prevalență semnificativă la 

pacientele din LB – 75,61% (χ2=11,741, gl-2, p=0,003). În același timp, scurtarea ciclului 

menstrual la mai puțin de 24 de zile s-a observat preponderent la pacientele din LA – 28,29% 

(χ2=8,315, gl-3, p=0,040).  

Menstruații prelungite mai mult de șapte zile au fost înregistrate la 33,13% (95% IÎ 

24,16-42,09%) de femei, iar aproape 10% au avut meno-/metroragii mai mult de nouă zile, care 

anemizează femeia și scad calitatea vieții acesteia. Prevalența semnificativă a menoragiilor a fost 

observată la pacientele din LB în 47,47% (95%IÎ 36,17-58,77%) cazuri și la cele cu hepatite 

mixte (χ2=39,89; gl-9, p<0,001). Deși la pacientele cu HCV B+C a fost atestată o durată normală 

a ciclului menstrual, acestea au avut cea mai lungă perioadă de sângerare, fost înregistrată la 

57,79% (95% IÎ 40,12-75,46%), cu prevalență semnificativă în LB – 94,44% (χ2=16,138; gl-2, 

p<0,001). Procesele similare condiționează ponderea înaltă de meno-/metroragii la 46,15% (95 IÎ 

26,21-66,09%) femei cu hepatită combinată HCV B+D, fapt care confirmă totuși dereglările 

hormonale profunde pe fundal de hepatite mixte în axul hipotalamo-hipofizar-ovarian-hepatic. 

Din contra, la 13,55% (95% IÎ 3,20- 23,90%) paciente din eșantionul studiat a fost apreciată o 

durată a sângerărilor de 1-2 zile și se constată oligomenoree, cu prevalență statistic 

nesemnificativă la femeile cu HCV C (18,18%). Perioadă normală a sângerărilor (de 3-6 zile) a 



152 



fost înregistrată la majoritatea pacientelor cu HCV C – 67,27% (95% IÎ 52,15-82,39%), 

χ2=30,167; gl-6, p<0,001. Oligomenoree (95% IÎ 20,39±14,18%) și normomenoree (95% IÎ 

59,21±10,15%) au fost înregistrate semnificativ statistic mai des la pacientele cu activitate 

minimală din LA (χ2=24,165; gl-3, p<0,001). Astfel, datele literaturii și cele obținute de noi 

subliniază încă o dată impactul gravității și activității hepatitei croniсe asupra profunzimii 

disfuncției menstruale [80, 108, 216, 230]. 

Dintre manifestările clinice, necesită o atenție deosebită analiza cantitativă a sângerărilor 

menstruale în contingentul studiat. Rezultatele cercetării au evedențiat că mai mult de jumătate 

din paciente – 163 (50,94%; 95 % IÎ 43,26-58,61%) de femei – suferă de sângerări abundente ori 

excesive, care scad calitatea vieții acestora și provoacă sindromul de oboaseală cronică, acesta 

fiind parte a sindromului astenovegetativ pe fundal de HCV persistentă. Analiza comparativă a 

determinat o prevalență a sindromului hipermenstrual (menoragii și metroragii) la femeile cu 

hepatite mixte HCV B+C (23,07±23,84%) și HCV B+D (26,92±23,23%), iar menstruații 

abudente printre femeile cu HCV B, preponderent în lotul LB. În același timp, un număr destul 

de mare de femei, mai des din lotul LA (24,69%; 95% IÎ 15,18-34,20%), menționează eliminări 

neînsemnate sau persistente de scurtă durată (până la 1-2 zile), care de asemenea le deranjează, 

pentru că o parte din ele au probleme legate cu infertilitatea primară sau secundară. Numai 

printre pacientele cu HCV B+C (85,29%; 95% IÎ 72,40-98,18%) s-a observat o difirență statistic 

semnificativă între LA și LB după volumul anormal al eliminărilor menstruale (χ2=15,880, gl-4, 

p=0,003). Aceste date nu sunt în contradicție cu cele expuse mai sus, deoarece, după cum a fost 

menționat, în cazul gradului sever de activitate a HCV, la paciente a fost observată dispariția 

completă a ciclului menstrual. Totuși, putem concluziona că volumul eliminărilor menstruale în 

cazul ciclului menstrual păstrat în mare parte depinde de tipul etiologic al HCV și mai puțin de 

activitatea procesului.  

Prezintă interes rezultatele obținute în cadrul intervievării pacientelor referitor la 

dinamica dereglărilor ciclului menstrual și la perioada apariției acestora în opinia pacientelor. 

Apariția dereglărilor menstruale a fost legată de momentul îmbolnăvirii cu hepatită virală doar de 

10,94% (95% IÎ 0,60-21,28%) din contingentul general. O treime din paciente (35,31%) au 

menționat o perioadă de circa șase luni de la momentul depistării hepatitei virale până la 

manifestarea schimbărilor ciclului menstrual, cele mai multe dintre acestea aveau HCV C 

(76,36%; 95% IÎ 63,51-89,215). La 24,38% femei s-a constatat o perioadă de la șase până la 12 

luni. Iar o treime din bolnave (29,38%; 95% IÎ 20,17-38,58%) au considerat că dereglările 

ciclului menstrual au apărut peste mai mult de un an după debutul HCV, dintre ele având 

prevalență semnificativă femeile cu hepatite mixte (χ2=44,789; gl-15, p<0,001). Așadar, putem 



153 



concluziona că HCV C dereglează mai repede ciclul menstrual sau că aceste modificări de ciclu 

sunt observate mai ușor de către paciente. În același timp, implicarea virusului hepatitei B 

provoacă dereglări ce apar mai lent, sunt mai puțin previzibile, dar mai profunde și pe lungă 

durată, la fel ca și în hepatitele mixte. Durata dereglărilor mai mult de cinci ani a fost constatată 

preponderent printre pacientele cu HCV B+C (44,23%). Menționăm că la aceste paciente a fost 

depistat un ciclu menstrual în limite normale după durată (de 3-6 zile), dar cel mai prelungit după 

perioada sângerărilor. Această regularitate a ciclului a descurajat probabil pacientele să se 

adreseze la ginecolog, în ciuda sângerărilor abundente, prelungite și scăderii calității vieții. 

Aceste date nu au confirmare în datele literaturii și au fost obținute din evidențe proprii.  

Așadar, evaluarea generală a neregularităților constatate ne-a permis să concluzionăm că: 

a) amenoree de la trei luni și mai mult se depistează mai des la pacientele cu HCV B+D 

(30,77±22,62%), în comparație 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% și, respectiv, 

50,91±18,52%), în comparație cu HCV B+C; c) sindromul hipermenstrual se întâlnește 

semnificativ mai des printre pacientele cu HCV B+C – 73,08% (95% IÎ 58,97-87,18%), 

comparative cu cele cu alte tipuri etiologice de HCV (χ2=39,912; gl-9, p<0,001). Dereglările 

profunde în axul hipotalamo-hipofizar-ovarian-hepatic provoacă dispariția completă a ciclului 

menstrual pentru o perioadă lungă, de trei luni sau mai mult, transformându-se în amenoree 

secundară persistentă, cu consecințe negative pentru sănătatea femeii pe termen lung. 

Dependența naturii acestor tulburări de tipul etiologic al hepatitei virale, precum și de gradul de 

activitate a acesteia, s-a manifestat destul de clar. Rezultatele obținute în cadrul studiului uneori 

au fost confirmate de sursele bibliografice, alteori au fost în contradicție. Modificările din 

diferitele componente ale sistemului hipotalamo-hipofizar-ovarian, conform majorității autorilor, 

sunt principalele mecanisme patogenetice ale tulburărilor funcției de reproducere a femeilor în 

hepatita virală [216, 230, 234].  

Informațiile privind secreția de gonadotropine și hormoni steroizi la bolnavele cu hepatită 

virală sunt însă destul de controversate, iar indicatorii nivelului de hormoni în sistemul hipofiză-

ovare, în caz de hepatite virale, sunt uneori luați în considerare fără a evalua starea funcției de 

reproducere și caracterul tulburărilor menstruale [235]. Pe când modificările în concentrațiile de 

hormoni gonadotropi și steroidieni pot provoca anomalii ale ciclului menstrual, infertilitate și 

alte disfuncții [230]. De aceea, în eșantionul selectat (160 de paciente) au fost cercetați și 

analizați hormonii hipofizari – foliculostimulant și luteinizant (FSH și LH), prolactina și 

hormonii periferici – estradiolul și progesteronul. Totodată, pentru a exclude patologia tiroidiană 

concomitentă, a fost efectuat screeningul funcției glandei tiroide – TSH și T4 total. De asemenea, 
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a fost efectuată analiza modificărilor profilului hormonal în funcție de dereglările ciclului 

menstrual prin metoda multifactorială cu regresie ANOVA. 

Studierea hormonilor hipofizari a demonstrat lipsa devierilor semnificative de la valorile 

fiziologic normale în toate tipurile de HCV. Astfel, analiza indicilor de FSH obținuți a arătat cele 

mai înalte valori la pacientele cu HCV B, fiind atestate în lotul LA (7,09±29,03 UI/l) vs lotul LB 

(11,89±44,123 UI/l), cu diferență statistic semnificativă (F-2,57; df-7, p=0,014). Nu a fost 

evidențiată interacțiunea formei și tipului etiologic al hepatitei cu nivelul de FSH (F-0,216; df-3, 

p>0,05). Rezultatele obținute în cadrul studiului coincid cu datele literaturii de specialitate [108, 

216]. În același timp, cele mai înalte valori de LH au fost înregistrate la pacientele cu HCV B+D, 

cu prevalență nesemnificativă în LA – 5,59±0,795 UI/l (F-1,932; df-7, p=0,064). O tendință 

similară cu valori LH mai joase în lotul B au fost observate și în alte tipuri de HCV. A fost 

confirmată o influență mai puternică a gradului de activitate decât a tipului de HCV asupra 

nivelurilor de LH (F-3,776; p=0,053). Сu toate acestea, analizând dependența dereglărilor 

menstruale de nivelul LH în loturile LA și LB, a fost stabilită o diferență statistic semnificativă 

între valori: la paciente cu HCV B+D, în caz de sindrom hipomenstrual, valorile LH au fost mai 

reduse în LB (3,84±1,852 UI/l); o scădere similară a fost observată și la bolnavele cu 

hipomenoree pe fundal de HCV B+C, în caz de sindrom hipermenstrual la pacientele cu HCV 

B+C (5,02±1,382 UI/l), la fel ca și în cazul celor cu HCV C – 4,86±1,686 UI/l (F-2,143; df-21, 

p=0,003) și în alte grupuri de comparație. Totuși, există și o interacțiune între caracterul 

schimbărilor ciclului menstrual și tipul etiologic al HCV în explicarea nivelului de LH confirmat 

prin ANOVA (F-3,713, p=0,001).  

Datele obținute sunt în deplină concordanță cu cele relatate în literatura de specialitate. 

După opinia lui V. Dumbrava, metabolismul hormonilor gonadotropi FSН și LH nu este studiat 

suficient. A fost stabilit că ambii hormoni circulă în sânge un timp îndelungat și se distribuie în 

ser neuniform: FSН se concentrează în fracțiile a1 și b2-globulinice, iar LH – în fracţiile 

albuminei și b2-globulinelor. Probabil că hormonii menționați se inactivează în ficat. În cazurile 

de acțiune toxică asupra ficatului, a fost demonstrată scăderea semnificativă a nivelului FSH 

[47]. Potrivit studiile lui A. Loghinov, selectivitatea înaltă prin care hipofiza secretă hormoni 

este determinată de complexitatea semnalelor neuroumorale și se realizează în condițiile 

funcționării adecvate a sistemelor enzimatice ale ficatului. Acțiunea hormonilor gonadotropi are 

loc cu participarea receptorilor celulari specifici ai organelor-țintă și ai enzimei adenilatciclaza. 

Complexul AMPc – receptor activizează procesele de fosforilare intracelulară. Hormonii 

sintetizați de glandele-țintă endocrine participă la reglarea sintezei hormonilor tropi prin 

mecanisme de feedback. Această legătură poate avea un punct de conexiune situat în hipofiză 
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sau la nivelul hipotalamusului și poate fi dereglată în patologia hepatică [108, 217]. De aceea, în 

cazurile dereglării metabolismului estrogenilor din cauza patologiei hepatice, se modifică și 

producerea FSH și LH, care la rândul său acționează asupra sintezei hormonilor în ovare, astfel 

apare un cerc vicios. În literatura de specialitate există date ce denotă dependența dintre 

nivelurile LH și scăderea masei corporale a femeii în caz de persistență și acutizare a HCV [48]. 

Există date convingătoare ce demonstrează dependența LH de nivelul de stres al pacientei, 

condiționat de factori alimentari (dietă, anorexie), efort fizic sau psihoemoțional, provocând 

sindrom hipomenstrual ori amenoree secundară [203, 204]. Aparent, mecanisme patogenetice 

similare acționează și în studiul nostru, provocând o scădere a LH în cazurile de hepatită severă, 

astfel determinând perturbări suplimentare ale ciclului, în ciuda nivelului inițial normal de FSH 

și a condițiilor pentru creșterea foliculară și sinteza de estrogeni. 

Sunt bine cunoscute funcția și rolul prolactinei, alt hormon hipofizar, în reglarea 

neuroendocrină a ciclului ovarian-uterin. În studiul realizat a fost observată creșterea 

semnificativă a nivelurilor de prolactină la toate pacientele cu HCV, în comparație cu lotul de 

control (H-39,084; df-4, p<0,001), cele mai înalte înregistrându-se la pacientele cu HCV B+D – 

534,13±165,35 mUI/l (F-11,205, df-4, p<0,001). În caz de prezență a amenoreei, au fost 

depistate valori aberante de prolactină în LB la pacientele cu HCV B, HCV B+C, HCV B+D și, 

respectiv, în LA în caz de HCV C (520,20±170,56 mUI/l). Aceste rezultate explică frecvența mai 

mare a amenoreei și a sindromului hipomenstrual în rândul pacientelor cu hepatite mixte și în caz 

de HCV C. Analiza multifactorială a arătat o interacțiune între activitatea HCV, tipul etiologic al 

HCV și nivelul de prolactină (F-3,122; df-3, p=0,026). Însă, prin analiza multifactorială ANOVA 

a fost stabilită interacțiunea statistic semnificativă dintre tipul HCV, gradul de activitate a 

nivelurilor prolactinei și caracterul dereglărilor hormonale (F-3,396; df-3, p=0,018). Probabil, 

valorile diferite ale nivelului de prolactină în diverse situații clinice, constatate în cadrul 

studiului, depind nu numai de starea ficatului sau tabloul clinic al hepatitei, ci și de o multitudine 

de alți factori cotidieni, care nu au fost luați în considerare. Însă, putem constata cu certitudine 

niveluri crescute de prolactină, în paralel cu scăderea LH, la pacientele cu amenoree sau sindrom 

hipomenstrual pe fundalul evoluției active a hepatitei cronice, care provoacă aceste tulburări. 

Probabil, nivelurile ridicate ale prolactinei au fost condiționate de acțiunea reciprocă a 

VH și a tulburării mecanismelor de metabolizare a hormonilor steroizi în țesutul ficatului afectat. 

Savanți din Siberia (Rusia) au demonstrat prezența dezechilibrului în sistemul hipofiză – ovare – 

ficat la bolnavii cu patologie hepatica, scăderea FSH și creșterea prolactinei în caz de hepatite 

cronice. Implicarea prolactinei în mecanismele reglării funcției excretorii a ficatului a fost 

demonstrată în cercetarea efectuată pe șobolani cu colestază experimentală. A fost constatată 
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influența prolactinei asupra vitezei fluxului bilei și a concentrației bilirubinei în bilă. Fenomenele 

descrise confirmă existența în organism a sistemului metabolic-funcțional integral, care cuprinde 

următoarele niveluri: hipotalamus – hipofiză – ovare – ficat. Totodată, se cunoaște că ficatul este 

organul central implicat în homeostaza colesterolului și a derivaților acestuia și, deoarece toți 

steroizii sexuali sunt derivații colesterolului, reglarea concentrației acestora în sânge este 

indiscutabil legată de funcția ficatului [233]. Unii autori consideră valorile crescute ale 

prolactinei, în caz de hepatite acute sau cronice, drept perturbare a reacțiilor de compensare-

adaptare ale organismului, iar dereglările ciclului menstrual pe fundalul unei evoluții îndelungate 

a hepatitei cronice ca un eșec al acestor sisteme de adaptare [105]. 

Prezintă interes deosebit evaluarea hormonilor ovarieni în studiul patogenezei tulburărilor 

menstruale la pacientele cu HCV. La cercetarea funcțiilor ficatului au fost observate niveluri 

scăzute de colesterol în toate tipurile de HCV, alături de valori înalte ale bilirubinei directe, 

GGTP și transaminazelor. Conform datelor bibliografice, estrogenii și progesteronul natural, la 

fel ca și androgenii, sunt metabolizați în ficat prin conjugarea cu acidul glucuronic și cel sulfuric, 

după care aceste forme biologic inactive sunt eliminate din organism. Estrogenii conjugați sunt 

secretați în bilă și sunt eliminați prin intestin și urină [203, 224]. Patologia hepatică poate afecta 

acest mecanism, conducând la dezechilibru hormonal [207, 211]. În studiul prezent au fost 

obținute valori ale estrogenului, în I fază a ciclului menstrual păstrat, statistic semnificativ reduse 

în comparație cu lotul de control, constituind în medie 156,5±128,02 ng/l, cu scădere a valorilor 

mai pronunțată la pacientele din LB. La bolnavele cu amenoree a fost constatat un nivel mediu 

de estradiol încă mai scăzut – 119,91±38,32 ng/l (H-19,878, df-4, p=0,001). Analiza factorială a 

arătat o corelație între tipul etiologic al HCV și nivelurile de estradiol în CM păstrat, fără 

influența severității hepatitei (F-2,539; df-3, p=0,057). Totodată, în caz de amenoree a fost 

stabilită interacțiune statistic semnificativă a nivelului estradiolului cu activitatea HCV (F-5,726; 

df-1, p=0,03). Deci, putem concluziona că aceste modificări ale nivelului de estradiol în hepatita 

moderată și cea severă depind în primul rând nu de sinteza ovariană, ci de metabolizarea 

deficitară a estrogenilor în ficat și de excreția acestora cu bila, ceea ce provoacă, la rândul său, 

reducerea LH și creșterea prolactinei la această categorie de paciente, provocând tulburări severe 

în ciclul menstrual sub formă de amenoree și meno-/metroragie pe fundalul unei anovulații 

persistente și a unei scăderi critice a nivelului de progesteron.  

Studierea nivelului de progesteron din sânge a evidențiat o scădere semnificativă a 

acestuia la pacientele cercetate. Astfel, am obținut valori de 5-8 ori mai mici decât în grupul de 

control – în medie 8,14±10,98 nmol/l (F-45,45, df-4, p<0,001). Scădere pronunțată a fost 

observată în toate grupurile de HCV, dar cu cele mai reduse valori în combinația B+D și B+C 
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(F-281,86, df-4, p<0,001). În caz de amenoree, concentrația progesteronului a scăzut critic până 

la 3,34±2,10 nmol/l. Analiza multifactorială a confirmat o corelație semnificativă între forma, 

gradul de activitate a HCV și caracterul dereglărilor de CM la nivel de progesteron (F-2,628, 

p=0,074). Astfel, datele pe care le-am prezentat denotă că, în hepatita virală cronică, la femeile 

de vârstă reproductivă există o afectare marcată a funcției ovariene, evidențiată nu numai prin 

date clinice (sângerări aciclice, meno-/metroragii, diferite perioade de amenoree), ci și prin 

metode auxiliare de cercetare. Progesteronul și estrogenii se inactivează în ficat. Orice 

dezechilibru între nivelurile FSH, LH, prolactină, estradiol și progesteron la bolnavele cu HCV 

dereglează ciclul menstrual. 

Totodată, pentru a exclude patologia tiroidiană concomitentă și schimbările secundare în 

statutul tiroidian în hepatitele cronice, a fost efectuat screeningul funcției glandei tiroide – TSH 

și T4 total. În studiul realizat, valorile TSH au variat în limitele de 0,54-9,65 mU/l, cu media de 

2,30±1,03 mU/l, fără diferență semnificativă între loturi și tipuri. Rezultatele obținute coincid cu 

datele literaturii de specialitate [111, 122]. Valorile T4 au variat în intervale largi – de la 13,13 

până la 172,00 mmol/l, în medie 94,82±25,40 mmol/l, cifre ce nu au deviat de la parametrii 

normali. Totuși, a fost depistată o legătură statistic semnificativă între caracterul dereglărilor 

menstruale, tipul etiologic al hepatitei și valorile de T4 (F-2,279; df-7, p=0,028). Aceste corelații 

au fost confirmate prin USG a glandei tiroide, cu semnificație statistică în prezența modificărilor 

structurale (chisturi) și a dimensiunilor mărite la pacientele cu tipul HCV B+C sau HCV B+D 

(χ2=6,389, gl-1, p=0,011 și, respectiv, χ2=5,140, gl-1, p=0,023). Datele obținute au confirmat 

prezența modificărilor secundare în nivelul hormonilor tiroidieni, pe fundal de dereglare a 

funcției hepatice, în funcție de tipul și gradul de severitate a procesului, modificări care pot să 

condiționeze dereglări menstruale. Astfel, rezultatele studiului confirmă rolul de implicare a 

ficatului în procesele de reglare a nivelului hormonilor tiroidieni și a funcției acestora prin 

influența asupra axului hipotalamo-hipofizar-ovarian-uterin [88]. Multiple surse bibliografice 

raportează despre implicarea ficatului în modularea metabolismului hormonilor tiroidieni, 

participând la transformarea T4 în T3, la inactivarea T4 în rT3, transformarea rT3 în T3 și T2. 

Insă, ficatul participă nu doar la procesele de deiodinare, ci și la cele de conjugare, dezaminare, 

decarboxilare, cu implicarea diverselor sisteme enzimatice [4, 63, 104, 122]. Varietatea funcțiilor 

hepatice depășește metabolismul hormonilor tiroidieni, ficatul fiind implicat și în transportul 

hormonilor glandei tiroide, și în realizarea acțiunii lor la nivelul celulelor [82, 122]. 

La examenul ecografic al uterului, pe lângă dimensiunile uterine și ovariene în trei 

proiecții, au fost evaluate ecogenitatea și omogenitatea endometrului, sau eterogenitatea acestuia, 

precum și grosimea M-echo. S-a constatat o micşorare a M-echo, apreciată la a 13-a zi a ciclului 
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menstrual până la 5,52±2,24 la pacientele cu hepatită B, la 5,13±1,76 la cele cu hepatită C şi la 

4,87±1,75 la bolnavele cu forme mixte ale hepatitelor. Aceste date erau semnificativ modificate 

în comparație cu grupul de control, în care grosimea endometrului în această perioadă a fost de 

7,0±0,9 mm. Hiperplazie a endometrului (M-echo >6,5 mm) în I fază a CM a fost constatată la 

25,63% din totalitatea pacientelor, fiind depistată la 22,37% femei din LA, fără diferență statistic 

semnificativă cu LB. Hiperplazia endometrului în faza II (M-echo >16 mm) a fost depistată la 

3,75±10,75% paciente, fiind întâlnită mai des în LB (χ2=7,704, gl-6, p=0,261). Totuși, M-echo 

ce depășesc valorile normale mai des au fost constatate la pacientele cu HCV B+D și cele cu 

HCV B+C, în LB, favorizând apariția sindromului hipermenstrual până la meno-/metroragii (F-

4,411, df-2, p=0,014). Examenul ecografic al ovarelor a descoperit existenţa unei multitudini de 

foliculi mici, cu diametrul de 3-4 mm, lipsa foliculului dominant şi a corpului galben la 

majoritatea bolnavelor cu hepatită virală. Datele cercetărilor ultrasonografice ale organelor 

bazinului mic au fost comparate cu datele privind nivelul gonadotropinelor şi al hormonilor 

ovarieni.  

Astfel, rezultatele studiului prezent atestă dereglări grave ale tuturor funcţiilor hepatice la 

pacientele cu hepatită virală, precum şi o repercusiune directă asupra ţesutului ovarian, ceea ce 

duce la perturbări în biosinteza hormonilor ovarieni şi, respectiv, la dereglări ale ciclului 

menstrual și subliniază necesitatea găsirii unei metode optime de gestionare a acestor categorii 

de paciente, a selectării unui tratament individual pentru o perioadă îndelungată, ținând cont de 

persistența, uneori pe tot parcursul vieții, a hepatitei virale și de evoluția sa variabilă. Este 

necesar de a regla tulburările ciclului menstrual detectate, a rezolva problemele de reproducere, 

sexuale și sociale aferente, care au un impact direct asupra calității vieții femeilor. 

În literatura de specialitate recentă există un număr mic de publicații privind starea 

sistemului reproducător la pacientele cu hepatită virală cronică, nu sunt suficiente informații 

despre managementul acestei categorii de paciente cu sângerare uterină anormală sau cu 

amenoree prelungită în timpul exacerbării procesului viral. De asemenea, nu există date privind 

principiile terapiei tulburărilor combinate ale sistemului de reproducere și ale insuficienței 

hepatice funcționale. Actualmente, contraceptivele orale combinate sau gestagenii sintetici, 

derivați ai testosteronului sau 19-nortestosteronului, recomandate pentru corectarea tulburărilor 

menstruale, au efecte secundare nedorite asupra sistemului de coagulare, agravând funcția 

hepatică deja afectată și accentuând sindromul colestatic [86, 85, 95]. În ceea ce privește 

disfuncțiile menstruale, trebuie subliniat faptul că ele sunt, într-o măsură mai mare sau mai mică, 

asociate cu tulburări ovulatorii, luteinice și de fertilitate. Bineînțeles, restabilirea și normalizarea 
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acestor dereglări ale ciclului menstrual trebuie să fie considerate un indicator sigur al remisiunii 

stabile a hepatitei.  

În cadrul studiului a fost făcută o încercare de a corecta dereglările menstruale, asociate 

cu schimbări hormonale, la pacientele cu afectare a funcțiilor ficatului. S-a folosit un design de 

studiu paralel. Loturile s-au deosebit după metoda de tratament al dereglărilor funcţiei 

menstruale. Pacientelor din lotul I (L1) de cercetare le-a fost administrat tratamentul complex 

elaborat (preparate hormonale cu scop de corecţie a dereglărilor menstruale plus preparate 

hepatoprotectoare cu scop de menținere și protecție a stării hepatocitelor afectate); lotul II (L0) a 

fost supus tratamentului tradițional cu hepatoprotectoare, îndreptat doar spre normalizarea 

funcțiilor hepatice, și a constituit lotul de control. Alegerea preparatului hormonal în lotul I a fost 

făcută în funcție de manifestările clinice ale disfuncției menstruale, datele studiilor de profil 

hormonal și rezultatele ecografiei pelviene. A fost elaborată o schemă de monitorizare dinamică, 

care a inclus înregistrarea parametrilor biochimici și hormonali la inițierea studiului, după trei și 

după șase luni de tratament. Analiza comparativă a rezultatelor terapiei a fost efectuată peste 

aceste intervale de timp în ambele loturi. 

Aplicarea terapiei tradiționale cu hepatoprotectoare în lotul L0 (n=80) a condus la 

restabilirea completă a funcției hepatice și timp de trei luni după tratament și am observat o 

dinamică pozitivă a parametrilor biochimici. Analiza corectării dereglărilor CM în acest lot a 

constatat restabilirea regularității CM la 40,00% femei, cu intervalul dintre cicluri în limitele 

fiziologice (24-34 de zile) la 27,5%, cu durata menstruației în limitele de 3-7 zile la 53,75%. 

Însă, doar 18,75%±19,75 din pacientele din L0 au declarat eliminări menstruale în volum normal, 

satisfăcător în opinia lor. Sindrom hipomenstrual a fost înregistrat la 33,75%, iar amenoree mai 

mult de trei luni – la 12,50%±20,50 femei din L0, semnificativ mai mult în comparație cu L1 

(χ2=90,882, gl-6, p<0,001). Sindrom hipermenstrual a fost depistat la 53,75% paciente, cu 

prevalență semnificativă în comparație cu cele din L1 (χ2=90,858, gl-6, p<0,001). Cu regret, 

acest tratament nu a condus la restabilirea CM normal bifazic la niciuna din pacientele lotului 

studiat. Nu a fost constatată însă o dinamică pozitivă a modificărilor tabloului ecografic al 

organelor bazinului mic. La toate pacientele s-a observat o grosime mică a endometrului. În 

ovare s-au evidenţiat foliculi atretici, lipsa foliculului dominant. Concentraţia gonagotropinelor 

peste trei luni de tratament hepatoprotector a rămas neschimbată şi corespundea nivelului din 

grupul de control. S-a atestat o mărire neveridică a estradiolului în prima fază a ciclului 

menstrual (la pacientele cu hepatită B nivelul estradiolului ajungea la 89,7±13,1 nmol/l, la cele 

cu hepatită C – 82.5±9.8 nmol/l, la bolnavele cu hepatite mixte – 81.4±6.3 nmol/l), iar nivelul 

progesteronului a rămas scăzut comparativ cu grupul de control. 
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Am evaluat eficacitatea tratamentului la pacientele din sublotul L1.1 (n=40). Acestea au 

prezentat fenomene de hiperestrogenism relativ pe fundalul unei hipoprogesteronemii 

pronunțate, de aceea corecția CM a avut loc cu progesteron bioidentic didrogesteron, 20 mg pe 

zi, timp de 12 zile, din ziua a 15-a până la 26-a zi, cu scopul de formare a fazei luteinice 

suficiente la pacientele cu ritmul menstrual păstrat, dar dereglat după cantitate, durata CM și a 

menstruației. La sfârșitul celor trei luni de tratament, la 95,0%, paciente s-a constatat o restabilire 

a regularității CM, dar cu un caracter anovulator la majoritatea femeilor, cu prevalență 

semnificativă în comparație cu lotul L0 (χ2=41,001; gl-2, p<0,001). Prelungire a menstruației 

timp de 3-4 zile au declarat 32,50% paciente, la 65,0% durata menstruației a fost de 5-7 zile. 

Tulburări menstruale de tip hipomenoree au rămas la doar 10,00%±29,40 paciente cu forme 

mixte de hepatită. Sângerare normală în timpul menstruației, în volum satisfăcător, au avut 

55,00%. Totuși, 37,50% din femei au prezentat acuze de menstruație abundentă, care le deranja, 

și la 10% au fost înregistrate menstruații îndelungate – de 8-9 zile. În total, peste trei luni de 

tratament hormonal, au fost satisfăcute de normalizarea ciclului menstrual după toți parametrii 

45,0% femei din lotul L1.1, în comparație cu lotul L0 (χ2=106,598, gl-2, p<0,001). Eficacitatea 

tratamentului în acest lot a fost evaluată statistic în comparație din lotul L0 și a constituit RR-

0,055 cu 95% IÎ:0,014-0,213; reducerea riscului -94,47; reducerea riscului absolut 0,9; NNT-

1,11. 

Corecția tulburărilor ciclului menstrual în lotul L1.2 a fost efectuată cu terapie hormonală 

bio-identică de substituție ciclică, cu 17β-estradiol 2 mg 28 de zile + didrogesteron 20 mg 

suplimentar cu adăugare din a 15-a zi a tratamentului timp de 14 zile – pentru formarea fazei 

luteinice satisfăcătoare, pe fundal de hepatoprotectoare (UDCA). În acest sublot, 22,5% de 

paciente au avut amenoree mai mult de trei luni, iar 75% paciente – sindrom hipomenstrual. 

Nivelul bazal de estradiol era extrem de scăzut și a constituit în medie 70,3±6,7 nmol/l, fiind 

asociat unor indici critici de progesteron – 1,42±0,84 nmol/l. Conținutul de gonadotropine nu a 

fost semnificativ diferit de cel din grupul de control, cu excepția nivelului de prolactină, a cărei 

valoare a fost de aproape două ori mai mare decât cea normală și a constituit 586±23,86 ng/ml 

(p<0,05). Conform surselor literaturii de specialitate, hipoestrogenismul în etapa de selecție a 

foliculilor dominanți duce la scăderea vârfului ovulator al LH și a nivelului de estradiol, la 

încetinirea dezvoltării foliculilor preovulatori, la supramaturarea intrafoliculară și la degenerarea 

ovocitelor. Producția redusă de estradiol și, ca urmare, producția insuficientă de progesteron 

provoacă lipsa unei transformări secretorii adecvate a endometrului [203, 220]. În aceste condiții, 

terapia indicată normalizează relația din sistemul hipotalamus-hipofiză-ovarian și, în consecință, 

favorizează foliculogeneza completă. 
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Efectul terapiei hormonale combinate, aplicate la pacientele din acest lot timp de trei luni, 

a fost observat la 75% din acestea. Ciclu menstrual regulat a fost atestat la 2/3 din paciente, 

restul au avut sângerări aciclice. Aproape jumătate din femei au raportat restabilirea intervalului 

dintre cicluri de 25-30 de zile, 37,50% au notat repetarea menstruației peste 30-35 de zile. Datele 

au fost statistic semnificative în comparație cu lotul L0 (χ2=92,385, gl-8, p<0,001). Amenoreea 

s-a menținut la doar două paciente din acest sublot. Durata menstruațiilor de 2-3 zile a fost 

înregistrată la 55,0% paciente, semnificativ mai mult comparativ cu L0 (χ2=48,49, gl-8, 

p<0,001), sindromul hipermenstrual a fost observat la 17,50%±28,15. Totuși, 32,50% din femei 

au menționat eliminări neînsemnate, uneori de culoare maronie, ce denotă restabilirea 

insuficientă a nivelului hormonal. Eficacitatea tratamentului în acest lot, în comparație cu lotul 

L0, a constituit RR-0,491 cu 95% IÎ: 0,386-0,624; reducerea riscului -50,91; reducerea riscului 

absolut 0,5; NNT-2,01. 

Analiza rezultatelor tratamentului aplicat a fost efectuată peste șase luni în ambele loturi. 

Astfel, în L0 a scăzut frecvența sângerărilor aciclice și s-a atestat un ciclu menstrual regulat la 

52,50% femei, semnificativ mai puțin decât în L1 (χ2=43,467; gl-2, p<0,001). Totuși, în L0 a fost 

înregistrat un CM cu interval de 35-40 de zile la 21,25%, ce denotă restabilirea funcțiilor 

hepatice și normalizarea relațiilor reciproce în axul hipofizar-ovarian-hepatic. În total, interval 

între cicluri în limitele fiziologice, de 24-35 de zile, a fost înregistrat la 32,5%±18,00 paciente 

din L0 vs 98,75±2,45% din L1 (χ2=93,389, gl-8, p<0,001). La analiza cantitativă a eliminărilor 

menstruale, menstruații moderate au raportat 41,25% femei din L0, comparativ cu 97,5% din 

sublotul L1.1 și 95% din sublotul L1.2 (χ2=56,675; gl-8, p<0,001). Eliminări menstruale 

neînsemnate au menționat 11,25%±20,64 din L0 vs o singură pacientă din L1.2. Menstruații 

abundente au prezentat în continuare 47,5% paciente din L0. Dintre ele, 11 paciente au prezentat 

menoragii și două – metroragii recidivante, în total constituind 16,25%±20,05, cu semnificație 

statistică comparativ cu lotul L1 (χ2=107,192; gl-14, p<0,001). În total, 45% paciente din L0 au 

apreciat efectul ca „pozitiv” versus 97,5% din L1 (χ2=53,82, gl-2, p<0,001). Evaluarea 

rezultatelor tratamentului hormonal în sublotul L1.1 a demonstrat eficiența didrogesteronului în 

corecția tulburărilor funcției menstruale la pacientele cu ciclu păstrat, dar scurtat ori cu 

oligomenoree, reducând frecvența DCM cu 97,5% în raport cu terapia tradițională cu 

hepatoprotectoare (χ2=31.360, df-1, p<0,001, RR=0,491; 95% IÎ 0,386-0,624; RR redus -

50,91%, ARR-0,5, NNT-2,01). Efectul pozitiv al terapiei în L1.2, pe fundal de tratament 

hormonal combinat, a fost observat la 97,75% din paciente (χ2-31,360, df-1, p<0,001; RR=0,49,  

95% IÎ 0,386-0,624; RR redus -50,91%, ARR-0,51, NNT-2,0). Rezultatele obținute sugerează 

că, pe parcursul perioadei indicate, există o îmbunătățire treptată a funcției hepatice, cu 
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normalizarea funcției ovariene pe fundalul terapiei convenționale cu hepatoprotectoare. Un 

management adecvat a permis normalizarea ciclului menstrual și reglarea statutului hormonal 

fără utilizarea terapiei hormonale la 45%±16,25 din pacientele de vârstă reproductivă cu hepatită 

virală cronică de diferite tipuri etiologice, cu grad minim sau moderat de activitate a procesului. 

În același timp, unele caracteristici funcționale sunt încă departe de normalitate. Acest lucru 

impune necesitatea continuării terapiei de bază și efectuarea măsurilor de reabilitare cu terapie 

hormonală ciclică corectivă pentru o perioadă mai îndelungată. Alegerea metodei de corecție a 

dereglărilor menstruale depinde de gradul de activitate a hepatitei, de natura tulburărilor 

menstruale și de durata acestora pe fundalul bolii de bază.  

Datele obținute în studiul clinic au fost comparate cu datele privind conținutul seric de 

hormoni, fiind evaluați în dinamică peste trei și peste șase luni după tratament toți hormonii din I 

fază a studiului. Rezultatele investigațiilor au fost comparate între loturi, fiind apreciată 

concordanța cu rezultatele USG a uterului și a ovarelor. Rezultatele evaluării progesteronului au 

evidențiat o creștere nesemnificativă până la media de 14,99±10,04 nmol/l în lotul L0 și până la 

18,92±6,25 nmol/l în lotul L1 (F=16.5, p<0.001). De asemenea, tratamentul cu hepatoprotectoare 

a dus la normalizarea nivelurilor de estradiol în primele trei luni până la valori medii de 

161,25±83,35 ng/l în L0 vs 196,00±76,30 ng/l în L1.1 și 184,76±74,31 ng/l în L1.2, cu diferență 

statistic semnificativă între loturile L0 și L1 (F=2,487, p=0,062). După șase luni de tratament 

aplicat, au fost obținuți indici reprezentativi în lotul L1, în care mediana a constituit: în sublotul 

L1.1 – 228,69±61,17 ng/l, în sublotul L1.2 – 221,39±55,94 ng/l, ajungând până la mediana 

valorilor la pacientele din lotul de control. Pe lângă hormonii ovarieni, au fost studiate și 

modificările hormonilor gonadotropi, mai ales că fenomenul de feedback a fost utilizat în 

aplicarea terapiei hormonale. Pe parcursul tratamentului timp de șase luni nu a fost depistată o 

deviație statistic semnificativă în modificarea valorilor de FSH în perioadele respective 

(F=2,008, p=0,145). Nu există corelație între modificarea valorilor de FSH și tratamentul aplicat 

(F=1,229, p=0,296). În același timp, au fost observate modificări semnificative pe parcursul 

tratamentului în valorile LH. După șase luni de tratament, indicii în L1 au prezentat o dinamică 

semnificativă de creștere a valorilor, constituind în medie 7,91±2,46 UI/l în L1.1 și 8,06±2,42 UI/l 

în L1.2. Aceste modificări ale nivelurilor de LH se datorează, probabil, creșterii nivelului de 

estradiol, care, la rândul său, determină selecția foliculului dominant și ovulația (F=95,074, 

p<0,001). Modificări mai semnificative au fost observate în nivelul prolactinei pe parcursul 

tratamentului indicat în toate loturile de studiu. Astfel, peste șase luni de tratament au fost 

înregistrate niveluri ale prolactinei aproape de intervalele fiziologice preponderent la femeile din 

lotul cu tratament hormonal, constituind 385,69±124,85 mUI/ml la pacientele din lotul L1.1 și, 
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respectiv, 362,43±126,67 mUI/ml în lotul L1.2. Indicii obținuți în L0 după tratamentul cu 

hepatoprotectoare au avut o tendința similară de normalizare aproape de valorile fiziologice, 

constituind în medie 412,80±81,32 mUI/ml. O dinamică pozitivă a fost observată de asemenea în 

datele ecografice pelviene. A fost evidențiată o tendință de creștere a grosimii endometriale în 

faza foliculară târzie. În toate grupurile de femei studiate, în ovare a fost depistată maturarea 

foliculului dominant. 

Cercetările clinice au arătat lipsa efectelor nedorite ale hormonilor bio-identici asupra 

metabolismului glucidelor, lipidelor şi asupra funcţiei hepatice, ceea ce este important în cazul 

administrării îndelungate a preparatelor pe fondul unei patologii hepatice cronice. Pe durata 

tratamentului hormonal nu s-au observat schimbări esenţiale ale parametrilor funcţiei hepatice.  

Nivelul transaminazelor a avut o tendinţă de creștere la inițierea terapiei, dar a revenit la valorile 

iniţiale după administrarea hepatoprotectoarelor timp de trei luni. În decursul tratamentului s-a 

evidenţiat tendinţa de micşorare a nivelului fosfatazei alcaline, iar concentraţia de bilirubină a 

rămas nemodificată, ceea ce coincide cu datele din literatură. Analiza individuală a pacientelor la 

care nu s-a observat niciun efect în urma terapiei hormonale corective, a evidențiat progresarea 

bolii de bază, replicare virală, creșterea transaminazelor, ceea ce sugerează necesitatea unei 

terapii antivirale specifice pentru a compensa boala de bază.  

Așadar, rezultatele studiului nostru complex, realizat pe un amplu material clinic cu 

utilizarea metodelor contemporane de diagnostic, demonstrează că dereglările menstruale 

înregistrate și prezentate în cadrul cercetării au o gamă largă de manifestări clinice referitoare la 

tulburările de ritm, de durată a intervalului intermenstrual, de durată a perioadei menstruale în 

sine și de volumul de sângerări menstruale. Aceste dereglări variază de la sindromul 

hipomenstrual, care include oligomenoree, hipomenoree și opsomenoree, până la sindromul 

hipermenstrual, clinic caracterizat prin polimenoree, meno- și metroragii de diferită intensitate. 

Dereglările profunde în axul hipotalamo-hipofizar-ovarian-hepatic provoacă dispariția completă 

a ciclului menstrual pentru o perioadă lungă de timp, transformându-se în amenoree secundară 

persistentă, cu consecințe negative pentru sănătatea femeii pe termen lung.  

Cercetările efectuate au evidențiat particularitățile manifestărilor acestor modificări, 

dependența naturii acestor tulburări de tipul etiologic al hepatitei virale, precum și de gradul de 

activitate a acesteia. Analiza corelaţiilor dintre modificările profilului hormonal în funcție de 

tipul etiologic și gradul de activitate al HCV a făcut posibilă înțelegerea mecanismelor 

patologice care se desfășoară în organismul feminin pe fundal de persistență îndelungată a 

hepatitei virale, provocând procese disfuncționale în sistemul reproducător. Înțelegerea acestor 

relații și mecanisme reprezintă un aspect important în alegerea corectă a tacticii de conduită a 
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femeilor de vârstă reproductivă cu dereglări ale funcției menstruale și fertile pe fundal de HCV. 

Pentru corectarea tulburărilor de ciclu menstrual, asociate cu afectarea funcțiilor ficatului, 

precum și pentru restabilirea nivelului hormonal fiziologic caracteristic pentru ciclul fertil, a fost 

implementată metoda actualizată de tratament bioidentic de substituție hormonală. Avantajul 

metodei propuse constă în faptul că utilizarea remediilor medicamentoase cu structură 

moleculară identică cu cea a hormonilor proprii în cadrul unui tratament de optimizare 

hormonală este sigur și inofensiv pentru ficatul afectat, dar în același timp ajută la refacerea 

echilibrului natural al hormonilor în organism.  

Valoarea practică a studiului constă în elaborarea algoritmului de diagnostic  și 

managementului optim pentru corecția dereglărilor menstruale la pacientele cu patologie 

hepatică cronică de etiologie virală, orientat spre restabilirea funcției de reproducere și ridicarea 

calității vieții pentru acest grup de paciente, instrument ce completează cunoștințele medicilor 

ginecologi care activează la toate nivelele sistemului de sănătate referitor la conduita acestor 

ginecopate. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



165 



CONCLUZII GENERALE 

1. Rezultatele cercetării efectuate demonstrează prezența dereglărilor profunde ale funcției 

menstruale la 2/3 din pacientele cu HCV (60,31%), care progresează paralel cu persistența 

procesului de afectare a țesutului ficatului și depind mai mult de gradul de activitate a procesului 

inflamator viral cu prevalența în formele mixte de HCV: 65,38% în caz de HCV B+C și 73,08% 

în HCV B+D (χ2=6,921, gl-1, p=0,009).  

2. Evaluarea generală a dereglărilor menstruale în funcție de tipul virusului HCV ne-a 

permis să concluzionăm că: - amenorea se depistează mai des la pacientele cu HCV B+D 

(30,77%); - sindromul hipomenstrual este mai caracteristic pentru pacientele cu HCV B 

(37,89%) și pacientele cu HCV C (50,91%); - sindromul hipermenstrual se întâlnește 

semnificatăv mai des printre pacientele cu HCV B+C – 73,08% (χ2=39,912; gl-9, p<0,001). 

3. Evaluarea nivelului hormonilor ovarieni la pacientele cu HCV a evidențiat valori statistic 

semnificativ reduse ale estradiolului – 156,5±128,02 ng/l (H-19,878, df-4, p=0,001) și scăderea 

semnificativă de 5-8 ori față de grupul de control a progesteronului, constituind în medie 

8,14±10,98 nmol/l (F-45,45, df-4, p<0,001), cu cele mai reduse valori în combinația hepatitelor 

B+D și B+C. A fost confirmată o corelație semnificativă între forma, gradul de activitate a HCV 

și caracterul dereglărilor de ciclu menstrual la nivel de progesteron (F-2,628, p=0,074). 

4. Evaluarea hormonilor hipofizari a stabilit creșterea semnificativă a valorilor de prolactină 

la toate pacientele cu HCV (H-39,084; df-4, p<0,00), cu interacțiune statistic semnificativă între 

tipul HCV, gradul de activitate și nivelurile prolactinei (F-3,396; df-3, p=0,018). A fost 

constatată o scădere statistic semnificativă a LH, cu confirmarea corelației cu caracterul 

dereglărilor menstruale și tipul etiologic al HCV (F-3,713, p=0,001). Nu a fost evidențiată 

interacțiunea formei și 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 eficiența 

Didrogesteronului în reducerea frecvenței tulburărilor menstruale la pacintele cu hiperestrogenie 

relativă pe fon de HCV cu 97,5% în comparație cu terapia cu hepatoprotectoare (χ2 -31.36, df-1, 

p<0,001, RR=0,49 (95% IÎ 0,38-0,62); RR reduction-50,91%, ARR-0,5; NNT-2,01). Combinația 

Estradiol cu Didrogesteron în regim ciclic s-a dovedit a fi eficientă pentru corecția tulburărilor 

hormonale profunde (hipoestrogenie-hipoprogesteronemie) cauzate de exacerbarea HCV cu grad 

sever de activitate sau a combinației de hepatită B+D, B+C de forme moderat-severe, cu efect 

pozitiv la 97,75 % dintre paciente (χ2 -31.36, df-1, p<0,001; RR=0,49 (95% IÎ 0,38-0,62); RR 

reduction-50,91%, ARR-0,51; NNT-2,0). Terapia cu hepatoprotectoare s-a dovedit a fi eficientă 

la doar  45% femei (95% IÎ 28,75-61,25). 
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6. Problema științifică importantă soluționată în lucrare vizează elucidarea interrelaţiilor 

strînse între tulburările ciclului menstrual, modificărilor profilului hormonal în funcție de 

gradul de severitate afecţiunilor hepatice cronice virale la femeile de vârstă reproductive, 

precum și evidențierea particularităților de diagnostic și de management al patologiei 

cercetate. Estimarea complexă a permis elaborarea algoritmului de diagnostic și 

management a dereglărilor menstruale asociate cu patologie hepatică cronică, ce deschide 

noi oportunități pentru optimizarea conduitei clinice (anexa 17). 
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RECOMANDĂRI PRACTICE 

 

1. Femeile cu hepatită virală cronică reprezintă un grup de risc pentru apariția tulburărilor 

menstruale și de reproducere și necesită o monitorizare specială de către medicul de familie, 

medicul- ginecolog ori hepatolog. Pentru managementul optimal se recomandă aplicarea 

Algoritmului de diagnostic și conduită a pacientelor cu dereglări ale funcţiei menstruale 

asociate cu patologia hepatică cronică virală ce permite reducerea considerabilă a frecvenţei 

dereglărilor funcţiei menstruale. 

2.  Severitatea tulburărilor funcției hepatice în HCV determină severitatea tulburărilor 

menstruale. Prin urmare, formele severe de hepatită HCV B, dar mai ales HCV C și formele 

mixte HCV B+C HCV B+D, precum și profunzimea tulburărilor celor mai importante funcții 

hepatice sunt nefavorabile din punctul de vedere al prognosticului în evaluarea stării și 

reabilitarea modificărilor patologice ale sistemului reproductiv. Pentru evaluarea funcției 

ficatului la pacientele cu dereglări menstruale pe fundal de HCV este necesar de evaluat 

nivelurile  ALT, AST, bilirubina, GGTP, FA, colesterolul, protrombina și fibrinogenul. 

3. Toate femeile de vârstă reproductivă care suferă de hepatită virală cronică trebuie să fie 

evaluate pentru starea funcției ovariene și uterine; profilul hormonal trebuie examinat în zilele 

5-7 și 19-23 ale ciclului existent sau, în cazul tulburărilor profunde ale funcției menstruale și 

amenoreei, de două ori cu un interval de două săptămâni. În timpul tratamentului hepatitei 

virale, se va analiza caracterul modificărilor funcției menstruale. 

4.   Pacientele care prezintă tulburări ale ciclului menstrual sub formă de sindrom 

hipomenstrual în profilul hormonal al cărora există fenomene de hiperestrogenism relativ pe 

fundalul unei hipoprogesteronemii pronunțate, corecția CM trebuie efectuată cu bio-progestine 

(didrogesteron- 10 mg de 2 ori pe zi) din a 15-a până în a 26-a zi a ciclului pentru păstrarea 

ritmului menstruației și reducerea efectelor negative ale hiperestrogeniei asupra endometrului.  

5. Corecția dereglării ciclului menstrual la pacientele cu amenoree de diferită durată 

trebuie efectuată cu combinația 17β estradiol - 2 mg (28 zile) cu didrogesteron 20 mg din a 15-

a zi de tratament timp de 14 zile în regim ciclic (preparatul combinat Femoston 2/10®, cu 

adăugarea a 10 mg suplimentare de didrogesteron (Duphaston®) din a 15-a până în a 26-a zi a 

ciclului pe fundal de hepatoprotectoare (UDCA). În aceste condiții, indicarea unei terapii 

hormonale ciclice cu Estradiol bio-identic (din prima zi a ciclului condiționat) cu adăugarea 

bioprogestinului în faza a 2-a, normalizează corelațiile din sistemul hipotalamus – hipofiză - 

ovare și, ca urmare, favorizează foliculogeneza completă. Continuarea terapiei bazale cu terapie 

corectivă hormonală ciclică ar trebui să fie utilizată pe o perioadă lungă (până la 6-9 luni). 
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ANEXE 

Anexa 1. Formular de chestionar pentru analiza fișelor ginecologice ale pacientelor din 

loturile de studiu

ANCHETĂ MEDICALĂ № 

 
1. N.P.P.________________________ 

1.1 anul adresarii 

1.2 modul adresarii 

a) internărea: SCR, SCM1, CMșiC 
b) autoadresare_______________ 

     d) adresa______________________ 

2. Vârsta pacientei (ani) 
      1 pana la 20 __ 

      2 20-25______ 

      3 26-30______ 
      4 31-35______ 

      5 36-40______ 

      6 41-45______ 

      7 >45 _______  
3.Locuința: 

     1 urban 

     2 săt 
4.  Starea socială 

     1 muncitoare      

     2 funcţionară 

     3 gospodina casnică   
     4 studentă 

     5 ţărancă  

     6 invaliditatea 
5. Starea familiara: 

 5.1 căsătoria; 

 5.2 celebatară 

 Anamneza somatică 

    Debutul bolii______________ 

    6.1 Hepatita cronică:  

      1-forma minimal activa 
      2-forma moderat activă  

      3-forma sever activă  

   6.2 Hepatita virală 
1- tip B 

2- tip C 

3- tip B+C 
4- tip B+D  

    6.3 Agravată cu ciroza hepatica: 

       1-nu 

       2-forma compensata 
       3-forma decompensata    

    6.4 Manifestari extragepatice: 

1.metroragiile  
2.menoragiile 

3.amenorea 

4.maladia fibrochistică a gm 

5.acuze dureroase (dureri pelvine) 

6.tulburari digestive (greturi, vărsături) 
7.stelutele vasculare 

8.eritroza palmara 

9.tulburari hemodinamice 

6.5.  Pat. renala 
1.pielonefrită cr. 

2.nefrolitiază 

3.absent 
6.6. Pat. Endocrinologica asociată: 

    1. diabet zaharat 

    2. pat. gl. tiroide 
6.6 Pat. Gastro-intestinală 

1. colecistită cr. 

2. colită 

3. gastrită cr. 
4. gastroduodenita cr. 

5. ulcer stomacal 

6. pancreatită cr. 
6.7. Pat. pulmonară  

1. tuberculoză 

2. bronşită 

3. pneumonie 
6.8. Pat. cardiovasculară 

1. IBS 

2. boală hipertonică 
3. altele 

6.9.  Pat. SNC 

1. migrenă 
2. neurostenie 

3. DNC 

Diagnosă _____________________________ 

Anamneza ginecologica :        
7. Menarhe  

  1- pina la 13 ani 

  2 - 13-15 ani      
  3- 16 ani si peste 

8. Debutul vieţii sexuale  

1 de la 15 ani 
2 de la 16-18 ani 

3 de la 18-22 ani 

4  > 22 ani 

9.Ritmul menstrual: 
  1 regulat 

  2 neregulat; 

10. Durata menstruatiilor: 
1. 1-2zile 

2.  3-4 zile; 

3.  5-6; 



190 



4.  7–8; 

5.  9- mai mult 

11. Durata ciclului menstrual: 
1 20-24 zile 

2 25-30 

3 31-35 
4 35-40 

5 mai mult de 41 zile 

12. Amenoree  
1 -2-3 luni 

2 -3-4 

3 -4-5 

4 -6 şi mai mult     
13.Dereglările ciclul menstrual au apărut de la 

debutul bolii de baza: 

1 împreună cu apariţia HV 
2 peste 1-2 luni 

3 peste 3-4 luni 

4 peste 5-6 luni 
5 peste 6-12 luni 

6 mai mult de 12 luni 

14. Dinamica  dereglărilor funcţiei menstruale 

1 fără dinamica 
2 progresează  împreună cu HV 

3 ameliorat  

15. Cantitatea sângelui menstrual  
1. neinsemnată 

2. moderata 

3. abudenta  

4. menoragia 
5. menoragia +metroragia 

6. metroragiile repetate 

16. După clasificarea: 
1.  Oligomenoreea (scurte) 

2.  Hypomenoreea (scunde)  

3.  Opsomenoreea (rare) 
4.  Polymenoreea (abundente și dese, regulate) 

5.  Menoragia,  menometroragia (abundente și 

dese, neregulate) 

6.  Metroragia neregulată (sangerări 
intermenstruale) 

17. Nasterii in anamneza: 

 0          3 
 1          4 

 2         >5 

18. Nasterii la termen-  
0         3 

1         4 

2         >5 

19. Nasterii  premature 
0         3 

1         4 

2          >5 
20. Copiii vii-  

0           3 

1           4 

2          >5 

21. Numarul de avorturi artificiale 
1. 1-2; 

2. 3-5; 

3. 6-10;  
4. 10-> 

5. 0 

22. Numarul de avorturi spontane 
     1-1-2; 

     2- 3-5; 

     3 - 5->; 

     4. -0 
23. Patologia glandei mamare 

1 maladia fibrochistică a gm difuza;  

2 maladia fibrochistică a gm nodulara;  
3 Cr mamar 

4 galactoree 

24. Algodismenoree   
 1.  primară     

 2.  secundară     

      3.  lipseşte     

25. Sterilitatea 
1. primară 

2. secundară 

3. abs 
26. Sarcinii extrauterine 

1 da 

2 nu 

27. Bolnava a suportat:   
1. disfunctiile ciclu menstrual    

2. BIP 

a. anexita cr. Bilat 
b. pelvioperitonită      

c. peritonită difuză   

d. endometrită              
e. parametrită            

3. endometrioză          

4. miom uterin 

5. SOP 
6. Patologia colului  uterin 

7. chist ovarian             

8. polip endometrial 

Anamneză  vita  

28. Anamneza alergologică 

1 agravată  
2 nu-i agravata 

29. Operaţiile extragenitale suportate 

1nu a suportat 

2 suportat 
a) apendectomie 

b) colecistectomie 

c) rezecţie stomacală 
d) splenectomie 

e)  mastectomie  
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30. Operaţiile ginecologice suportate 

         1 nu a suportat 

         2 tubectomie 
         3 chistectomia ovarului 

         4 adnexectomie 

         5 miomectomie   
         6.diatermocoagularea   colului uterin 

31. Deprinderi nocive 

1. nu are 
2. are 

a) fumatul 

b) droguri 

c) alcool 

Examenul general 

32.  Tipul constituţional 

1 hipostenic     
2 infantil                     

3 intersexual   

4 astenic 
5 normostenic  

33. Pilozitatea generală de tip  

       1 feminin        

       2 masculin    
       3 hipertricoză 

34. Glandele mamare 

        1 normale                    
        2 hipoplastice                       

        3 hiperplastice 

35. Eliminari din glanda mamară 

1. lipsesc        
2. prezent  

 

EXAMENUL GINECOLOGIC     
36. Pilozitate 

1 feminină  

2 masculină 
37. Organele genitale externe 

1 conformate corect  

2 patologie  

a) edemate                                    
b) ulcer           

c) condilom 

d) hiperpigmentaţie 
38. Fanta genital 

1. norma 

2. patologie 
39. Vaginul 

       1 nulipar 

       2 multipar 

40.Culoarea mucoasei vaginului 
1 palidă 

2 cianotică  

3 hiperemiată 
4 edemată 

5 pal-roză 

41.Colul uterin în valve 

1. cilindric   

2. conic                            
3. patologie 

a) hipertrofic      

b) eroziune                   
c) cicatriciu după ruptură    

d) ectropion       

e) polip                               
f) endocervicoză 

42. Orificiul extern al colului uterin 

1. rotund   

2. fisural 
      3. prezent semnul pupilei 

43. Consistenţa colului uterin 

1. dură   
2. elastică                    

3. moale     

4. dur-elastică 
44. Uterul în poziţia  

1. anteflexioversio  

2.  retroversio                             

3. dextropoziţie       
4. sinistropoziţie 

45. Dimensiunile uterului 

1. normale  
2. mărite 

3. infantil       

4. atrofiat 

5. puţin micşorat     
6. puţin marit în dimensiuni 

7. sub formă de şa 

46. Mobilitatea uterului   
1. mobil  

2. semimobil    

3. imobil 
47. Doloritatea uterului la palpaţie   

1. sensibil 

2. dolor   

3. indolor 
48.Duritatea uterului la palpaţie  

1. ramolat, bombat 

2. dur-elastic   
3. dur 

49.  Anexele nu se palpează 

1. dreaptă    
2.  stangă     

3.  bilateral 

50. Trompele  uterine:      

I.dreapta      II. stînga              
1. Norma 

2. Patologia 

a) semimobilă  
b) doloră 

c) trabeculată  
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d) tumoare tubovariană 

e) elastică       

f)  indoloră 
g) sensibilă   

h)  hidrosalpinx 

i) mobilă  
j)  dură 

k) marita în dimensiuni  

l)  în aderenţe 
m) piosalpinx 

3. Absent 

 51. Ovarul:     

 I  drept          II  stang 
1. dimensiuni şi consistenţă normală 

2. micşorat în dimensiuni 

3. marit în dimensiuni  
4. lipseşte    

52. Fornixul posterior    

1. scurtat      
2. bombat 

3. dureros   

4. adanc        

5. neschimbat 
53.Eliminari din vagin 

1. mucoase       

2. menstruale 
3. patologice   

a) seropurulente 

b) purulente  

c) spumoase 
d) sangvinolente 

e) abundente  

f) moderate 
g) scunde      

h) cu cheaguri       

54.Gradul de puritate a vaginului 
1. gr.I 

2. gr.II          

3. gr.III  

4. gr.IV 
 

 Investigaţiile instrumentale şi de laborator 

 
55.Hemoleucograma 

   Er-           Hb-          Ht-             L-            Bas-       

Seg-            Eoz-        Mon-          Limf-      VSH- 
1. norma 

2. leucocitoză cu 

diviere în 

stânga 
3. anemie 

4. trombocitoză 

5. trombocitopenie 
 56.Rezultatul urogramei 

1. norma               

2. eritrocite 

3. leucocitoză   

4. densitate marită 

 

57. Marcherii hepatitelor virale 

Marcherii pozitiv negativ Nu apreciat 

HBsAg    

antiHBs    

antiHBcor sum    

antiHBeAg    

AntiHCV     

AntiHCV IgM    

AntiHCV IgG    

AntiHBcor IgM    

HDVAg    

AntiHDV IgM    

58. Rezultatul USG organelor bazinului mic: 

1. patologie a organelor genitale interne 

lipseste 
2. hiperplazia endometriului  

a. faza I 

b. faza II 

c. lipsește 
3. hidrosalpinx 

a. dreapta       

b. stînga 
c. bilateral 

4. Chist ovarian  

a. dreapta       

b. stînga 
c. bilateral 

5. formațiuni tumorale anexelor pe 

a. dreapta       
b. stînga 

c. bilateral 

6. polip endometriului      
a. unic 

b. multiple 

c. lipsește 

7. miom uterin 
a. subseros 

b. intramural 

c. submucos 

59. Ultrasonografia  ficatului  
1. LSt___ 

a. norma 
b. marit 

c. micșorat 

2. LDr___ 

a. norma 
b. marit 

c. micșorat 

3. Ecogenitatea 
a. norma 
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b. crescută 

4. Vport____, 

a. norma 
b. marită 

5. Vlien____,  

a. norma 
b. marită 

6. Vezica biliară  

a. norma 
b. inflamată 

c. calculi 

d. anomalii de dezvoltare 

60. Scintioghraphia ficatului 
1.   dimensiunele  

a. normale 

b. marite 
2. forma  

a. nemodificată 

b. modificată 
3. modificari  

a. difuze       

b. focare 

61. USG glandei thiroida: 
1. dimensiunele  

a. normale 

b. marite 
2. modificari 

a. chist-chisturi 

b. nodul 

c. fara patologie 
 

62. Rezultatul biochimiei sângelui 

 

Indicile La 

examin 

Peste 

3luni 

Peste 

6luni 

Norma 

AlAT     

AsAT     

FosAlcal     

Bilirubin total     

Bilin direct     

GGTP     

Urea     

Glucoza      

Colesterolul      

Proteina 

generala  

    

  63. Indicii hemostaziogramei 
 

Indicii La exam P/e 3luni P/e 6luni 

Protrombin    

Fibrinogen    

AT-III    

Trombocite    

 

 

 

 

 

64. Profilul hormonal 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hormonii I  

Faza 

II 

faza 

Amenor

ee 

Peste 

3 luni 

Peste  

6 luni 

Progestero
n 

     

Estradiol      

Prolactin      

FSH      

LH      

TSH      

T4 total      
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Anexa 2.  Definiții ale termenilor pentru SUA (Săngerărilor Uterine Anormale); 
sursa: FIGO Menstrual Disorders Working Group (https://www.figo.org/what-we-do/figo-

divisions-committees/committee-menstrual-disorders-related-health-impacts) 

.
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Anexa 3.  Repartizare pacienților în studiul în funcție de vârsta și de gradul de activitatea 

procesului HCV (n-320) 

 

Forma HCV 

Vîrsta N N N N N N N N N N N N N % IÎ95% N % IÎ95% 

18-30 20 33 81 9 10 19 17 1 18 11 8 17 57 37,5 12,57 50 29,8 12,67

31-40 30 29 59 19 9 28 9 4 13 0 26 26 58 38,2 12,50 68 40,5 11,67

41-45 21 28 49 8 0 8 8 13 21 0 9 9 37 24,3 13,83 50 29,8 12,67

Total 71 90 161 36 19 55 34 18 52 11 41 52 152 100 168 100

% 44,10 55,90 100 65,45 34,55 100 65,38 34,62 100 21,15 78,85 100 47,5 52,5

Moderat 

și sever 

activă-

LB

Minimal 

activă -

LA 

În total - Minimal activă- 

LA

În total - Moderat și 

sever activă-LB

Moderat 

și sever 

activă-

LB Total

Minimal 

activă-

LA

Moderat 

și sever 

activă- 

LB Total

Activitatea HCV  Activitatea HCV Activitatea HCV

Total

Minimal 

activă-

LA

Moderat 

și sever 

activă-

LB Total

 Minimal 

activă-

LA

Hepatita virală

Tip B Tip C Tip B+C Tip B+D Total

 Activitatea HCV  Activitatea HCV

 
 

  Hepatita virală 

  Tip B Tip C Tip B+C Tip B+D Total 

  

 Activitatea 

HCV 

 Activitatea 

HCV 

Activitatea 

HCV 

 Activitatea 

HCV 

Activitatea 

HCV 

Vârsta  

Minimal 
activă -
LA % 

Moderat 
și sever 
activă-
LB%  

Minimal 
activă-
LA%  

Moderat 
și sever 
activă-
LB% 

 
Minimal 
activă-
LA% 

Moderat 
și sever 
activă-
LB% 

Minimal 
activă-
LA% 

Moderat 
și sever 
activă- 
LB% 

 
Minimal 
activă- 
LA% 

Moderat 
și sever 
activă-
LB% 

18-30 28,2 36,67 25,0 52,63 50 5,6 100 19,5 37,5 29,8 

31-40 42,3 32,22 52,8 47,37 26,5 22,2 0 63,4 38,2 40,5 

41-45 29,6 31,11 22,2 0 23,5 72,2 0 22,0 24,3 29,8 

Total 

% 44,10 55,90 65,45 34,55 65,38 34,62 21,15 78,85 47,5 52,5 
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Anexa 4.  Analiza descriptivă a  evaluării indicilor biochimice hepace în eșantionul studiat 

în funcție de tip etiologic a HCV. 

Lower Bound Upper Bound

Tip B 161 74,2348 87,52450 6,89790 60,6121 87,8575 11,40 417,00

Tip C 55 76,7400 135,19376 18,22952 40,1920 113,2880 10,20 934,10

Tip B+C 52 62,7846 127,35288 17,66067 27,3293 98,2399 12,60 934,10

Tip B+D 52 67,2327 58,18436 8,06872 51,0341 83,4313 12,60 373,80

Control 25 21,9684 9,32162 1,86432 18,1206 25,8162 10,50 42,00

Total
345 68,0655 97,63836 5,25667 57,7263 78,4048 10,20 934,10

Tip B 88 43,2045 45,27175 4,82598 33,6124 52,7967 15,60 348,00

Tip C 23 47,3261 37,87813 7,89814 30,9464 63,7058 16,00 172,80

Tip B+C 28 49,5175 66,97703 12,65747 23,5465 75,4885 16,70 371,30

Tip B+D 21 38,1857 21,71566 4,73875 28,3009 48,0706 10,20 108,30

Control 0

Total 160 44,2431 46,39779 3,66807 36,9986 51,4875 10,20 371,30

Tip B 88 30,1489 16,17300 1,72405 26,7221 33,5756 12,30 116,00

Tip C 23 26,5087 9,08077 1,89347 22,5819 30,4355 11,40 55,20

Tip B+C 28 27,8636 10,29394 1,94537 23,8720 31,8551 15,57 52,10

Tip B+D 21 30,4171 11,49361 2,50811 25,1853 35,6490 17,40 58,80

Control 0

Total 160 29,2609 13,82729 1,09314 27,1019 31,4198 11,40 116,00

Tip B 161 48,9168 50,92316 4,01331 40,9909 56,8427 10,80 285,30

Tip C 55 51,0945 60,66637 8,18025 34,6941 67,4950 12,60 323,40

Tip B+C 52 39,2115 44,45731 6,16512 26,8345 51,5885 12,00 323,40

Tip B+D
52 45,0500 32,75827 4,54276 35,9300 54,1700 12,60 192,00

Control 25 20,5784 6,67342 1,33468 17,8237 23,3331 11,00 42,43

Total
345 45,1648 47,96442 2,58232 40,0857 50,2439 10,80 323,40

Tip B 88 31,9705 23,17843 2,47083 27,0594 36,8815 10,78 180,00

Tip C 23 33,4913 18,68525 3,89614 25,4112 41,5714 14,97 98,00

Tip B+C 28 32,7654 19,86652 3,75442 25,0619 40,4688 14,40 107,80

Tip B+D 21 30,7943 14,05203 3,06640 24,3979 37,1907 13,80 78,30

Control 0

Total 160 32,1738 20,84983 1,64832 28,9184 35,4292 10,78 180,00

Tip B 88 25,3974 11,53349 1,22947 22,9537 27,8411 12,30 82,00

Tip C
23 22,1443 5,61033 1,16984 19,7183 24,5704 12,57 36,60

Tip B+C 28 24,4400 7,46817 1,41135 21,5441 27,3359 14,97 46,10

Tip B+D 21 24,6462 8,17532 1,78400 20,9248 28,3676 12,57 48,00

Control 0

Total 160 24,6636 9,81037 ,77558 23,1319 26,1954 12,30 82,00

Tip B 161 136,0488 81,77155 6,44450 123,3215 148,7760 21,00 480,00

Tip C 55 123,8791 78,51446 10,58689 102,6537 145,1045 27,10 411,00

Tip B+C 52 111,8808 63,72052 8,83645 94,1409 129,6207 24,00 402,10

Tip B+D 52 139,1750 98,87959 13,71213 111,6467 166,7033 21,00 480,00

Control 25 96,6880 47,61310 9,52262 77,0343 116,3417 34,00 212,30

Total 345 128,0849 80,31071 4,32378 119,5805 136,5893 21,00 480,00

Tip B 88 96,4852 43,77654 4,66659 87,2099 105,7606 42,30 334,80

Tip C
23 84,4870 22,49706 4,69096 74,7585 94,2154 43,20 128,00

Tip B+C 28 85,9393 29,71032 5,61472 74,4188 97,4597 34,20 138,00

Tip B+D
21 88,9952 30,15240 6,57979 75,2700 102,7204 42,50 126,00

Control 0

Total
160 91,9319 37,54765 2,96840 86,0693 97,7945 34,20 334,80

Tip B 88 75,3602 40,01685 4,26581 66,8815 83,8390 26,00 256,00

Tip C 23 65,1130 16,53334 3,44744 57,9635 72,2626 34,20 91,30

Tip B+C 28 75,9429 23,64115 4,46776 66,7758 85,1099 31,00 124,50

Tip B+D 21 61,9381 23,35841 5,09722 51,3055 72,5707 29,60 98,00

Control 0

Total 160 72,2275 33,26767 2,63004 67,0332 77,4218 26,00 256,00

62. Biochimia sangelui: 

ASAT -6luni

62. Biochimia sangelui: 

fosfotaza alcalină -0 un/l

62. Biochimia sangelui: 

fosfotaza alcalină-3luni

62. Biochimia sangelui: 

fosfotaza alcalină -6luni

62. Biochimia sangelui: 

ALAT -0 un/l

62. Biochimia sangelui: 

ALAT -3luni

62. Biochimia sangelui: 

ALAT -6luni

62. Biochimia sangelui: 

ASAT -0 un/l

62. Biochimia sangelui: 

ASAT -3luni

N Mean Std. Deviation Std. Error

95% Confidence Interval for Mean

Minimum Maximum
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Lower Bound Upper Bound

Tip B 161 29,0143 20,76253 1,63632 25,7827 32,2458 4,60 110,40

Tip C 55 24,4029 15,61150 2,10505 20,1825 28,6233 4,60 67,10

Tip B+C 52 21,6015 20,09739 2,78701 16,0064 27,1967 4,60 110,40

Tip B+D
52 32,1242 26,42630 3,66467 24,7671 39,4814 4,60 110,40

Control 25 10,0400 3,82009 ,76402 8,4631 11,6169 2,25 19,46

Total 345 26,2557 20,85416 1,12275 24,0473 28,4640 2,25 110,40

Tip B 88 19,6760 6,54885 ,69811 18,2885 21,0636 5,20 57,20

Tip C
23 17,0000 6,87558 1,43366 14,0268 19,9732 3,80 31,40

Tip B+C 28 16,0639 6,11415 1,15547 13,6931 18,4347 5,20 36,20

Tip B+D 22 23,2067 9,11456 1,94323 19,1656 27,2479 12,80 57,20

Control 0

Total 161 19,1480 7,19571 ,56710 18,0280 20,2680 3,80 57,20

Tip B 88 17,5580 3,29903 ,35168 16,8590 18,2570 6,10 26,30

Tip C 23 15,9217 4,94993 1,03213 13,7812 18,0622 4,90 23,10

Tip B+C 28 15,2854 4,84329 ,91529 13,4073 17,1634 5,10 21,30

Tip B+D 22 18,1687 3,51296 ,74897 16,6112 19,7263 10,20 26,30

Control 0

Total 161 17,0124 3,98819 ,31431 16,3917 17,6332 4,90 26,30

Tip B 161 9,6335 13,80710 1,08815 7,4845 11,7825 0,00 64,60

Tip C 55 6,6320 12,03305 1,62254 3,3790 9,8850 0,00 52,00

Tip B+C 52 5,9735 13,73201 1,90429 2,1504 9,7965 0,00 64,60

Tip B+D 52 9,6125 14,54254 2,01669 5,5638 13,6612 0,00 62,10

Control 25 ,7184 1,30440 ,26088 ,1800 1,2568 0,00 3,90

Total 345 7,9541 13,31312 ,71675 6,5444 9,3639 0,00 64,60

Tip B 88 3,0413 4,20254 ,44799 2,1508 3,9317 0,00 35,20

Tip C 23 2,4391 1,61266 ,33626 1,7418 3,1365 0,00 6,10

Tip B+C 28 1,5939 1,79007 ,33829 ,8998 2,2880 0,00 8,30

Tip B+D 22 4,4864 7,21870 1,53903 1,2858 7,6870 0,00 35,20

Control 0

Total 161 2,9010 4,24584 ,33462 2,2402 3,5618 0,00 35,20

Tip B 88 1,4611 2,60264 ,27744 ,9097 2,0126 0,00 22,00

Tip C 23 ,9704 1,17385 ,24476 ,4628 1,4780 0,00 4,20

Tip B+C 28 1,2404 1,35372 ,25583 ,7154 1,7653 0,00 5,20

Tip B+D 22 2,4815 4,63675 ,98856 ,4256 4,5373 0,00 22,00

Control 0

Total 161 1,4921 2,68124 ,21131 1,0747 1,9094 0,00 22,00

Tip B 161 4,2167 ,71233 ,05614 4,1058 4,3276 3,20 6,40

Tip C 55 4,3176 ,74852 ,10093 4,1153 4,5200 3,20 6,20

Tip B+C 52 4,3750 ,83475 ,11576 4,1426 4,6074 3,20 6,40

Tip B+D 52 4,3442 ,68497 ,09499 4,1535 4,5349 3,20 6,40

Control 25 4,8564 ,64270 ,12854 4,5911 5,1217 3,60 6,07

Total
345 4,3222 ,74303 ,04000 4,2436 4,4009 3,20 6,40

Tip B 88 4,1784 ,63072 ,06723 4,0448 4,3120 3,20 6,00

Tip C 23 4,3217 ,65710 ,13701 4,0376 4,6059 3,50 5,80

Tip B+C 28 4,3286 ,78592 ,14853 4,0238 4,6333 3,20 6,10

Tip B+D 22 4,2287 ,64376 ,13725 3,9433 4,5141 3,40 6,10

Control 0

Total 161 4,2319 ,66232 ,05220 4,1288 4,3350 3,20 6,10

Tip B 88 4,1886 ,58887 ,06277 4,0639 4,3134 3,20 5,90

Tip C 23 4,2043 ,58034 ,12101 3,9534 4,4553 3,40 5,60

Tip B+C 28 4,3250 ,73213 ,13836 4,0411 4,6089 3,20 6,00

Tip B+D 22 4,2785 ,71498 ,15243 3,9615 4,5955 3,50 6,00

Control 0

Total
161 4,2269 ,62876 ,04955 4,1290 4,3247 3,20 6,00

62. Biochimia sangelui: 

Bilirubina directa -6luni

62. Biochimia sangelui: 

Glucoza -0 mmol/l

62. Biochimia sangelui: 

Glucoza -3 luni

62. Biochimia sangelui: 

Glucoza -6 luni

62. Biochimia sangelui: 

Bilirubin total -0 mkmol/l

62. Biochimia sangelui: 

Bilirubin total -3luni

62. Biochimia sangelui: 

Bilirubin total -6luni

62. Biochimia sangelui: 

Bilirubina directa -0 

mkmol/l

62. Biochimia sangelui: 

Bilirubina directa -3luni

N Mean Std. Deviation Std. Error

95% Confidence Interval for Mean

Minimum Maximum
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Lower Bound Upper Bound

Tip B 161 37,8136 31,22550 2,46091 32,9535 42,6737 5,83 193,40

Tip C 55 32,2260 22,03917 2,97176 26,2680 38,1840 5,83 121,00

Tip B+C 52 29,0000 18,75926 2,60144 23,7774 34,2226 10,10 99,00

Tip B+D 52 47,3635 42,43671 5,88491 35,5490 59,1779 10,10 193,40

Control 25 17,1804 6,31369 1,26274 14,5742 19,7866 7,10 37,00

Total 345 35,5386 30,13244 1,62228 32,3478 38,7295 5,83 193,40

Tip B 88 26,3125 13,02484 1,38845 23,5528 29,0722 7,80 64,00

Tip C 23 23,8435 10,59085 2,20835 19,2636 28,4233 7,80 51,00

Tip B+C 28 23,4536 10,88249 2,05660 19,2338 27,6734 12,00 56,40

Tip B+D 22 30,5199 15,63481 3,33335 23,5878 37,4520 15,00 64,00

Control 0

Total 161 26,0375 12,82190 1,01051 24,0418 28,0332 7,80 64,00

Tip B 88 19,9841 8,79065 ,93709 18,1215 21,8467 10,00 43,00

Tip C 23 20,3826 9,64005 2,01009 16,2139 24,5513 10,00 41,00

Tip B+C 28 20,0429 7,37576 1,39389 17,1828 22,9029 9,00 36,00

Tip B+D 22 20,7434 9,34545 1,99246 16,5999 24,8869 11,00 43,00

Control 25 71,0540 4,89868 ,97974 69,0319 73,0761 62,10 83,20

Total 186 26,9963 19,27334 1,41319 24,2082 29,7843 9,00 83,20

Tip B 161 4,8817 1,52139 ,11990 4,6449 5,1185 1,40 10,77

Tip C 55 4,5667 1,25651 ,16943 4,2270 4,9064 2,60 7,90

Tip B+C 52 4,7737 1,60152 ,22209 4,3278 5,2195 1,40 10,77

Tip B+D 52 5,0648 1,85901 ,25780 4,5473 5,5824 1,40 10,77

Control 25 4,2412 ,87045 ,17409 3,8819 4,6005 2,00 6,25

Total 345 4,7964 1,52154 ,08192 4,6353 4,9575 1,40 10,77

Tip B 88 5,2570 1,03984 ,11085 5,0367 5,4774 3,20 8,10

Tip C 23 4,8391 ,78146 ,16294 4,5012 5,1771 3,10 6,20

Tip B+C 28 5,0829 1,07432 ,20303 4,6663 5,4994 3,60 7,30

Tip B+D 22 5,1250 1,06723 ,22753 4,6518 5,5981 3,20 7,20

Control 0

Total 161 5,1490 1,01844 ,08026 4,9905 5,3075 3,10 8,10

Tip B 88 5,1575 ,85296 ,09093 4,9768 5,3382 3,10 7,40

Tip C 23 4,6348 ,78833 ,16438 4,2939 4,9757 3,10 6,10

Tip B+C 28 5,0057 ,98034 ,18527 4,6256 5,3858 3,10 7,10

Tip B+D 22 5,2257 ,94550 ,20158 4,8065 5,6449 3,80 7,40

Control 0

Total 161 5,0658 ,89221 ,07032 4,9269 5,2046 3,10 7,40

Tip B 161 71,3219 7,52983 ,59343 70,1499 72,4938 56,00 92,70

Tip C 55 71,3582 7,21474 ,97284 69,4078 73,3086 56,00 92,70

Tip B+C 52 70,1538 8,61821 1,19513 67,7545 72,5532 58,20 94,60

Tip B+D 52 71,7331 7,41308 1,02801 69,6693 73,7969 60,20 94,60

Control 0

Total 320 71,2051 7,62536 ,42627 70,3665 72,0438 56,00 94,60

Tip B 161 3,3618 1,04919 ,08269 3,1985 3,5251 2,34 8,00

Tip C 55 3,6427 1,43655 ,19370 3,2544 4,0311 2,40 8,00

Tip B+C 52 3,1231 ,76401 ,10595 2,9104 3,3358 2,30 5,53

Tip B+D 52 3,2469 ,76828 ,10654 3,0330 3,4608 2,30 5,56

Control 25 4,7652 ,77854 ,15571 4,4438 5,0866 3,68 6,77

Total 345 3,4550 1,09997 ,05922 3,3385 3,5715 2,30 8,00

62. Biochimia sangelui: Urea-6

62. Biochimia sangelui: Proteina generală

62. Biochimia sangelui: Colesterină

62. Biochimia sangelui: GGTP -0

62. Biochimia sangelui: GGTP - 3luni

62. Biochimia sangelui: GGTP - 6luni

62. Biochimia sangelui: Urea -0

62. Biochimia sangelui: Urea -3

N Mean Std. Deviation Std. Error

95% Confidence Interval for 

Mean

Minimum Maximum
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Lower 

Bound

Upper 

Bound

Tip B 161 86,2466 11,45546 ,90282 84,4636 88,0296 50,00 102,00

Tip C 55 86,6000 9,69977 1,30792 83,9778 89,2222 69,00 102,00

Tip 

B+C
52 86,4096 11,64744 1,61521 83,1669 89,6523 50,00 100,00

Tip 

B+D
52 79,8923 14,10076 1,95542 75,9666 83,8180 50,00 101,00

Control 25 88,5080 9,90033 1,98007 84,4213 92,5947 66,00 106,00

Total 345 85,5336 11,75686 ,63297 84,2886 86,7786 50,00 106,00

Tip B 88 93,7580 8,03174 ,85619 92,0562 95,4597 54,00 113,00

Tip C 23 95,8739 3,84308 ,80134 94,2120 97,5358 86,00 101,00

Tip 

B+C
28 94,1929 6,13448 1,15931 91,8142 96,5716 78,00 101,00

Tip 

B+D
22 91,1079 11,41865 2,43446 86,0452 96,1706 54,00 113,00

Control 0

Total 161 93,7738 7,88753 ,62162 92,5461 95,0014 54,00 113,00

Tip B 88 98,4386 8,34298 ,88937 96,6709 100,2063 68,00 118,00

Tip C 23 98,5043 3,65905 ,76296 96,9221 100,0866 91,00 104,00

Tip 

B+C
28 96,4107 6,24798 1,18076 93,9880 98,8334 82,00 112,00

Tip 

B+D
22 97,6128 10,20885 2,17653 93,0865 102,1392 68,00 118,00

Control 0

Total 161 97,9825 7,78204 ,61331 96,7713 99,1937 68,00 118,00

Tip B 161 3,5141 ,70401 ,05548 3,4045 3,6237 2,00 6,10

Tip C 55 3,5256 ,56573 ,07628 3,3727 3,6786 2,60 4,70

Tip 

B+C
52 3,3827 ,69444 ,09630 3,1894 3,5760 2,00 4,20

Tip 

B+D
52 3,5327 ,89195 ,12369 3,2844 3,7810 2,00 6,10

Control 25 3,1996 ,42667 ,08533 3,0235 3,3757 2,08 4,30

Total 345 3,4761 ,70096 ,03774 3,4019 3,5504 2,00 6,10

Tip B 88 3,4316 ,36517 ,03893 3,3542 3,5090 2,40 4,20

Tip C 23 3,2730 ,40210 ,08384 3,0992 3,4469 2,70 4,10

Tip 

B+C
28 3,3050 ,40013 ,07562 3,1498 3,4602 2,40 4,10

Tip 

B+D
22 3,5181 ,32755 ,06983 3,3729 3,6634 2,70 4,20

Control 0

Total 161 3,3988 ,37710 ,02972 3,3401 3,4574 2,40 4,20

Tip B 88 3,2513 ,35195 ,03752 3,1767 3,3258 2,37 4,10

Tip C 23 3,1583 ,38827 ,08096 2,9904 3,3262 2,50 3,72

Tip 

B+C
28 3,1454 ,34293 ,06481 3,0124 3,2783 2,37 3,90

Tip 

B+D
22 3,2966 ,39311 ,08381 3,1223 3,4709 2,70 4,10

Control 0

Total 161 3,2258 ,36200 ,02853 3,1694 3,2821 2,37 4,10

Tip B 84 94,3452 16,49717 1,79999 90,7651 97,9253 57,00 151,00

Tip C 29 90,2414 14,86284 2,75996 84,5879 95,8949 71,00 120,00

Tip 

B+C
35 92,4571 13,01660 2,20021 87,9858 96,9285 57,00 112,00

Tip 

B+D
40 95,2500 20,83359 3,29408 88,5871 101,9129 57,00 151,00

Control 0

Total 188 93,5532 16,67405 1,21608 91,1542 95,9522 57,00 151,00

Tip B 44 86,9773 11,91538 1,79631 83,3547 90,5999 62,00 127,00

Tip C 9 82,8889 9,57137 3,19046 75,5317 90,2461 62,00 94,00

Tip 

B+C
17 86,2353 8,30308 2,01379 81,9662 90,5043 69,00 106,00

Tip 

B+D
17 86,1915 14,55688 3,53056 78,7071 93,6760 67,00 127,00

Control 0

Total 87 86,2558 11,54182 1,23741 83,7959 88,7157 62,00 127,00

Tip B 40 81,7300 12,94694 2,04709 77,5894 85,8706 59,00 119,00

Tip C 8 81,2500 9,36178 3,30989 73,4234 89,0766 59,00 90,00

Tip 

B+C
16 80,1250 5,50000 1,37500 77,1943 83,0557 71,00 90,00

Tip 

B+D
15 79,1916 11,85014 3,05969 72,6292 85,7540 65,00 118,00

Control 0

Total 79 80,8744 11,12423 1,25157 78,3827 83,3661 59,00 119,00

63. Coagulogramma: Fibrinogenul -6luni

63. Coagulogramma: AT-III

63. Coagulogramma: AT-III -3luni

63. Coagulogramma:  AT-III -6luni

63. Coagulogramma: Protrombin -0

63. Coagulogramma: Protrombin -3luni

63. Coagulogramma: Protrombin -6luni

63. Coagulogramma: Fibrinogenul -0

63. Coagulogramma: Fibrinogenul -3luni

N Mean Std. Deviation Std. Error

95% Confidence 

Interval for Mean

Minimum Maximum
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Tip B 88 261,0773 86,92111 9,26582 242,6604 279,4941 75,60 512,00

Tip C 23 234,5261 59,47908 12,40225 208,8054 260,2468 127,00 356,00

Tip 

B+C
28 234,6786 73,02674 13,80076 206,3618 262,9954 72,80 350,00

Tip 

B+D
22 221,9567 108,16726 23,06134 173,9980 269,9154 72,80 387,00

Control 25 273,1600 43,75469 8,75094 255,0989 291,2211 205,00 365,00

Total 186 250,8169 81,34824 5,96474 239,0493 262,5846 72,80 512,00

Tip B 88 288,85 56,634 6,037 276,85 300,85 129 412

Tip C 23 284,70 49,979 10,421 263,08 306,31 196 387

Tip 

B+C
28 292,58 54,502 10,300 271,45 313,72 196 408

Tip 

B+D
22 262,81 69,012 14,713 232,21 293,41 129 412

Control 0

Total 161 285,35 57,443 4,527 276,41 294,29 129 412

Tip B 88 301,3727 43,09374 4,59381 292,2420 310,5034 212,00 379,00

Tip C 23 301,5217 44,36714 9,25119 282,3360 320,7075 232,00 386,00

Tip 

B+C
28 298,4643 41,32032 7,80881 282,4419 314,4866 234,00 386,00

Tip 

B+D
22 291,3143 42,42600 9,04525 272,5036 310,1249 212,00 356,00

Control 0

Total 161 299,5138 42,62305 3,35917 292,8797 306,1478 212,00 386,00

63. Coagulogramma: Trombocite -3luni

63. Coagulogramma: Trombocite  -6luni

63. Coagulogramma: Trombocite -0
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Anexa 5.  Rezultatele ultrasonografiei organelor bazinului mic și ficatului 

 

5.1. Rezultatele ultrasonografiei organelor bazinului mic (Studierea M-

Eho) in perioada 0-6 luni. 

Tip B Tip C Tip B+C Tip B+D Total Tip B Tip C Tip B+C Tip B+D Total Tip B Tip C

Tip 

B+C

Tip 

B+D Total

Count 71 36 34 11 152 90 19 18 41 168 161 55 52 52 320

Mean 5,66 5,13 5,93 4,87 5,53 5,52 5,82 5,28 6,14 5,68 5,58 5,36 5,70 5,87 5,61

Standard 

Deviation
3,23 1,72 1,83 1,75 2,56 2,24 1,76 1,94 2,70 2,29 2,71 1,75 1,88 2,57 2,42

Median 4,20 4,45 6,20 4,20 4,30 4,65 5,10 4,20 6,10 4,90 4,30 5,00 6,10 5,45 4,65

Percentile 25 3,90 3,70 4,20 3,60 3,90 4,10 4,20 3,80 3,80 3,90 3,90 3,90 4,10 3,80 3,90

Percentile 75 7,20 6,90 7,40 7,20 7,30 7,20 7,40 7,30 7,40 7,30 7,20 7,30 7,35 7,35 7,30

Minimum 3,20 3,20 3,20 3,30 3,20 3,10 3,60 3,10 3,10 3,10 3,10 3,20 3,10 3,10 3,10

Maximum 18,00 8,00 10,00 7,80 18,00 18,00 8,60 8,10 13,10 18,00 18,00 8,60 10,00 13,10 18,00

Count 71 36 34 11 152 90 19 18 41 168 161 55 52 52 320

Mean 5,92 5,57 6,43 5,20 5,94 5,68 6,17 5,86 6,04 5,84 5,80 5,83 6,21 5,89 5,89

Standard 

Deviation
1,64 1,00 2,09 ,66 1,64 ,67 ,80 ,83 1,76 1,03 1,23 ,95 1,71 1,64 1,35

Median 5,35 5,40 6,10 5,30 5,60 5,60 6,15 5,80 5,75 5,70 5,60 6,00 6,00 5,50 5,60

Percentile 25 5,10 4,80 5,60 4,75 5,10 5,20 6,00 5,10 5,20 5,20 5,20 4,80 5,30 5,20 5,20

Percentile 75 6,50 6,20 6,80 5,64 6,50 6,10 6,50 6,50 6,20 6,20 6,20 6,20 6,65 6,20 6,20

Minimum 4,10 4,20 4,20 4,30 4,10 4,20 4,80 4,80 4,20 4,20 4,10 4,20 4,20 4,20 4,10

Maximum 12,40 7,60 14,00 5,89 14,00 7,20 7,60 7,20 12,40 12,40 12,40 7,60 14,00 12,40 14,00

Count 71 36 34 11 152 90 19 18 41 168 161 55 52 52 320

Mean 6,50 6,31 6,59 5,62 6,44 6,07 6,32 6,07 6,32 6,15 6,28 6,31 6,39 6,19 6,29

Standard 

Deviation
1,37 ,37 1,75 ,69 1,33 ,40 ,49 ,40 1,46 ,76 1,00 ,42 1,39 1,37 1,07

Median 6,20 6,30 6,30 5,70 6,20 6,10 6,35 6,20 6,10 6,10 6,10 6,30 6,20 6,10 6,20

Percentile 25 5,90 6,10 5,90 5,05 5,90 5,90 6,00 5,80 5,80 5,80 5,90 6,10 5,85 5,60 5,90

Percentile 75 6,40 6,70 6,40 6,19 6,40 6,30 6,70 6,40 6,40 6,40 6,30 6,70 6,40 6,30 6,40

Minimum 4,80 5,70 5,70 4,80 4,80 4,80 5,30 5,40 4,80 4,80 4,80 5,30 5,40 4,80 4,80

Maximum 11,70 6,80 13,30 6,28 13,30 6,80 6,90 6,80 11,70 11,70 11,70 6,90 13,30 11,70 13,30

 Activitatea HCV

LA- Forma minimal activa LB- Forma moderat si sever activă Total

Hepatita virală Hepatita virală Hepatita virală

58. Rezultatul 

ultrasonografiei 

organelor bazinului 

mic: M-eho (0) (cm)

58. Rezultatul 

ultrasonografiei 

organelor bazinului 

mic: M-eho (3 luni)

58. Rezultatul 

ultrasonografiei 

organelor bazinului 

mic: M-eho (6 luni)
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5.2. Rezultatele ultrasonografiei ficatului 

Lower Bound Upper Bound

Tip B 161 7,07 1,40 ,1104 6,850 7,286 4,80 11,80

Tip C 55 6,76 1,03 ,1395 6,478 7,038 4,80 9,00

Tip B+C 52 7,14 1,00 ,1391 6,865 7,424 5,00 9,00

Tip B+D 52 7,00 1,05 ,1456 6,712 7,296 5,00 9,00

Total 320 7,02 1,23 ,0689 6,881 7,152 4,80 11,80

Tip B 161 13,26 1,85 ,1457 12,972 13,547 6,10 16,80

Tip C 55 12,92 1,39 ,1875 12,546 13,298 10,30 16,60

Tip B+C 52 13,74 1,40 ,1946 13,354 14,135 11,40 17,50

Tip B+D 52 13,53 1,50 ,2077 13,118 13,952 11,40 17,50

Total 320 13,33 1,67 ,0932 13,142 13,508 6,10 17,50

Tip B 161 0,94 0,14 ,0110 0,916 0,960 ,76 1,40

Tip C 55 0,91 0,15 ,0208 0,868 0,951 ,76 1,40

Tip B+C 52 0,95 0,17 ,0234 0,905 0,999 ,70 1,30

Tip B+D 52 1,00 0,16 ,0229 0,957 1,049 ,70 1,30

Total 320 0,95 0,15 ,0086 0,929 0,963 ,70 1,40

Tip B 161 0,57 0,18 ,0139 0,545 0,600 ,40 1,30

Tip C 55 0,56 0,18 ,0248 0,507 0,606 ,40 1,30

Tip B+C 52 0,62 0,21 ,0289 0,557 0,673 ,40 1,20

Tip B+D 52 0,67 0,26 ,0361 0,599 0,744 ,40 1,30

Total 320 0,59 0,20 ,0113 0,570 0,615 ,40 1,30

95% Confidence Interval for 

Mean

Minimum Maximum

Ultrasonografia  ficatului : Lobul stîng (cm)

Ultrasonografia  ficatului : Lobul drept

N Mean Std. Deviation Std. Error

Ultrasonografia  ficatului : V. Portă

Ultrasonografia  ficatului : V. Lienalis
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Anexa 6. Rezultatele evaluării profilului hormonal 

Lower 

Bound

Upper 

Bound

Tip B 161 5,72 4,00 0,31 5,10 6,34 ,51 18,16

Tip C 55 5,56 3,89 0,52 4,51 6,62 1,20 18,16

Tip B+C 52 5,05 3,49 0,48 4,07 6,02 1,03 12,40

Tip B+D 52 4,93 3,86 0,53 3,85 6,00 ,51 17,60

Control 25 42,50 14,22 2,84 36,63 48,37 18,40 71,20

Total 345 8,14 10,98 0,59 6,98 9,30 ,51 71,20

Tip B 9 3,27 2,46 0,82 1,38 5,16 ,67 8,20

Tip C 2 3,40 0,28 0,20 0,86 5,94 3,20 3,60

Tip B+C 2 3,39 0,30 0,21 0,72 6,06 3,18 3,60

Tip B+D 7 3,39 2,42 0,92 1,15 5,63 ,32 7,40

Control 0

Total 20 3,34 2,10 0,47 2,36 4,32 ,32 8,20

Tip B 88 12,95 5,61 0,60 11,77 14,14 1,20 32,40

Tip C 23 10,81 4,81 1,00 8,73 12,89 1,60 18,60

Tip B+C 26 10,65 4,33 0,85 8,90 12,40 4,90 19,80

Tip B+D 22 10,20 5,03 1,07 7,97 12,43 1,20 17,80

Control 0

Total 159 11,89 5,32 0,42 11,05 12,72 1,20 32,40

Tip B 88 17,66 8,75 0,93 15,80 19,51 1,80 68,20

Tip C 23 16,85 12,01 2,50 11,66 22,05 1,80 63,10

Tip B+C 28 18,26 11,39 2,15 13,84 22,67 6,30 63,10

Tip B+D 22 16,40 13,01 2,77 10,63 22,17 2,93 68,20

Control 0

Total 161 17,48 10,29 0,81 15,87 19,08 1,80 68,20

Tip B 161 150,14 97,57 7,69 134,95 165,33 33,87 526,00

Tip C 55 140,26 71,17 9,60 121,02 159,50 50,28 294,00

Tip B+C 52 198,30 246,19 34,14 129,76 266,84 73,40 1793,00

Tip B+D 52 132,65 95,58 13,26 106,04 159,26 61,30 527,00

Control 25 195,82 65,69 13,14 168,71 222,94 69,60 332,50

Total 345 156,50 128,02 6,89 142,94 170,06 33,87 1793,00

Tip B 10 109,62 36,48 11,53 83,53 135,71 67,00 192,80

Tip C 2 146,95 30,05 21,25 -123,06 416,96 125,70 168,20

Tip B+C 3 145,27 56,04 32,35 6,06 284,47 81,40 186,20

Tip B+D 7 116,03 34,45 13,02 84,17 147,89 83,10 186,00

Control 0

Total 22 119,91 38,32 8,17 102,93 136,90 67,00 192,80

Tip B 88 174,10 79,49 8,47 157,25 190,94 62,86 431,00

Tip C 23 174,58 76,56 15,96 141,47 207,68 89,20 321,00

Tip B+C 28 194,91 93,07 17,59 158,82 231,00 89,20 398,00

Tip B+D 22 159,67 68,65 14,64 129,23 190,11 96,20 398,00

Control 0

Total 161 175,81 80,14 6,32 163,34 188,29 62,86 431,00

Tip B 88 203,68 68,66 7,32 189,13 218,22 70,46 378,00

Tip C 23 216,60 79,06 16,49 182,41 250,79 114,80 357,00

Tip B+C 28 217,63 76,46 14,45 187,98 247,28 98,70 364,00

Tip B+D 22 174,20 48,25 10,29 152,81 195,59 98,70 267,00

Control 0

Total 161 203,92 69,94 5,51 193,03 214,81 70,46 378,00

Tip B 161 441,06 162,51 12,81 415,77 466,35 212,00 872,00

Tip C 55 472,61 174,81 23,57 425,35 519,87 215,00 785,00

Tip B+C 52 499,19 175,51 24,34 450,33 548,05 212,00 872,00

Tip B+D 52 534,13 165,35 22,93 488,09 580,16 238,00 872,00

Control 25 284,55 103,84 20,77 241,68 327,41 29,00 493,90

Total 345 457,54 173,03 9,32 439,21 475,86 29,00 872,00

Tip B 10 585,70 119,26 37,71 500,39 671,01 396,00 735,00

Tip C 2 458,50 88,39 62,50 -335,64 1252,64 396,00 521,00

Tip B+C 2 558,50 53,03 37,50 82,02 1034,98 521,00 596,00

Tip B+D 8 581,33 109,30 38,64 489,96 672,71 482,00 782,00

Control 0

Total 22 570,08 109,30 23,30 521,62 618,54 396,00 782,00

Tip B 88 406,41 129,66 13,82 378,93 433,88 218,00 698,00

Tip C 23 422,97 135,14 28,18 364,53 481,41 221,00 652,00

Tip B+C 28 446,37 126,11 23,83 397,47 495,27 228,00 687,00

Tip B+D 22 480,58 117,47 25,04 428,50 532,67 256,00 698,00

Control 0

Total 161 425,86 129,78 10,23 405,66 446,06 218,00 698,00

Tip B 88 382,86 112,45 11,99 359,04 406,69 204,00 621,00

Tip C 23 391,79 112,89 23,54 342,97 440,61 212,00 586,00

Tip B+C 28 387,59 91,60 17,31 352,08 423,11 218,00 521,00

Tip B+D 22 444,82 84,80 18,08 407,22 482,42 225,00 621,00

Control 0

Total 161 393,43 106,86 8,42 376,80 410,06 204,00 621,00

Profilul hormonal: Prolactin 3 luni

Profilul hormonal: Prolactin 6 luni

Profilul hormonal: Estradiol 

Amenoree

Profilul hormonal: Estradiol 3 luni

Profilul hormonal: Estradiol 6 luni

 Profilul hormonal: Prolactin

Profilul hormonal: Prolactin  

Amenoree

Profilul hormonal: Progesterone II 

faza

Profilul hormonal: Progesterone  

Amenoree

Profilul hormonal: Progesterone 3 

luni

Profilul hormonal: Progesterone 6 

luni

Profilul hormonal: Estradiol 1 faza

N Mean

Std. 

Deviation Std. Error

95% Confidence 

Interval for Mean

Minimu

m

Maximu

m
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Tip B Tip C Tip B+C Tip B+D Total Tip B Tip C Tip B+C Tip B+D Total Tip B Tip C Tip B+C Tip B+D Total

Count 71 36 34 11 152 90 19 18 41 168 161 55 52 52 320

Mean 7,10 3,90 4,68 3,39 5,53 11,89 3,52 3,91 3,59 8,06 9,78 3,77 4,41 3,55 6,86

Standard Deviation
2,90 1,47 1,77 1,45 19,86 44,12 1,42 1,54 1,46 32,49 3,81 1,45 1,72 1,45 2,72

Median 2,78 2,98 5,60 2,62 2,95 2,77 2,70 3,15 3,20 2,78 2,78 2,76 3,80 2,74 2,78

Percentile 25 2,61 2,61 2,62 2,61 2,62 2,60 2,60 2,68 2,59 2,60 2,60 2,60 2,67 2,61 2,61

Percentile 75 4,60 5,40 6,10 4,20 5,60 5,80 5,20 6,00 3,86 5,14 5,20 5,40 6,10 4,03 5,60

Minimum 2,30 2,43 2,30 2,33 2,30 2,30 2,41 2,40 2,30 2,30 2,30 2,41 2,30 2,30 2,30

Maximum 24,80 6,20 6,70 6,20 24,80 24,80 6,30 6,30 7,80 24,80 24,80 6,30 6,70 7,80 24,80

Count 71 36 34 11 152 90 19 18 41 168 161 55 52 52 320

Mean 3,51 4,12 4,84 3,67 3,92 14,35 3,20 4,49 3,65 9,50 9,18 3,72 4,70 3,65 6,86

Standard Deviation
1,27 1,34 1,58 2,13 1,48 51,03 ,94 1,48 1,40 37,73 37,11 1,25 1,52 1,50 27,50

Median 2,69 4,38 5,30 2,66 2,76 2,71 2,66 5,20 2,80 2,71 2,69 2,84 5,25 2,70 2,71

Percentile 25 2,59 2,69 2,64 2,56 2,59 2,61 2,56 2,71 2,61 2,61 2,61 2,57 2,70 2,61 2,61

Percentile 75 4,80 5,10 5,80 4,78 5,20 5,20 4,20 5,60 4,80 5,20 5,00 4,70 5,80 4,80 5,20

Minimum 2,47 2,51 2,51 2,51 2,47 2,38 2,51 2,62 2,38 2,38 2,38 2,51 2,51 2,38 2,38

Maximum 6,34 5,98 6,90 6,86 6,90 251,00 4,70 6,30 6,90 251,00 251,00 5,98 6,90 6,90 251,00

Count 71 36 34 11 152 90 19 18 41 168 161 55 52 52 320

Mean 3,37 3,85 4,56 4,35 3,77 13,96 3,20 4,54 3,51 9,26 8,90 3,57 4,55 3,67 6,67

Standard Deviation
1,22 1,23 2,01 2,21 1,54 49,82 ,90 2,23 1,41 36,84 36,23 1,13 2,06 1,56 26,85

Median 2,64 4,21 4,70 4,15 3,10 2,75 2,82 4,70 2,71 2,80 2,68 3,20 4,70 2,71 2,80

Percentile 25 2,49 2,61 2,71 2,46 2,52 2,58 2,50 2,62 2,59 2,59 2,53 2,50 2,66 2,59 2,58

Percentile 75 4,20 4,96 5,20 6,23 5,03 4,70 3,70 5,70 4,20 4,70 4,70 4,70 5,45 5,10 4,96

Minimum 2,34 2,41 2,48 2,43 2,34 2,41 2,44 2,51 2,43 2,41 2,34 2,41 2,48 2,43 2,34

Maximum 5,80 5,40 9,90 6,67 9,90 245,00 5,10 9,90 7,10 245,00 245,00 5,40 9,90 7,10 245,00

Count 71 36 34 11 152 90 19 18 41 168 161 55 52 52 320

Mean 5,17 5,03 5,03 5,59 5,14 5,10 4,72 4,76 4,88 4,97 5,13 4,92 4,94 5,03 5,05

Standard Deviation
1,23 1,34 1,09 ,80 1,20 1,46 1,55 1,45 1,48 1,47 1,36 1,41 1,22 1,39 1,35

Median 5,59 5,70 5,40 5,90 5,59 5,69 5,10 5,10 5,20 5,40 5,59 5,40 5,30 5,48 5,59

Percentile 25 4,00 4,00 4,30 5,13 4,30 4,20 3,10 3,40 3,70 3,70 4,20 3,70 4,00 4,20 4,10

Percentile 75 6,10 6,12 5,90 6,30 6,04 6,15 6,15 6,13 6,01 6,12 6,12 6,13 5,90 6,03 6,10

Minimum 2,30 2,40 2,80 3,90 2,30 1,90 2,30 1,90 1,90 1,90 1,90 2,30 1,90 1,90 1,90

Maximum 6,80 6,60 6,12 6,31 6,80 7,80 6,60 6,40 7,80 7,80 7,80 6,60 6,40 7,80 7,80

Count 71 36 34 11 152 90 19 18 41 168 161 55 52 52 320

Mean 6,01 5,80 5,46 5,99 5,85 6,01 6,33 5,95 5,69 5,97 6,01 6,03 5,65 5,75 5,91

Standard Deviation
1,21 1,33 1,09 ,58 1,18 1,55 2,27 ,58 1,16 1,48 1,39 1,77 ,95 1,08 1,35

Median 6,15 5,90 6,00 5,89 6,08 6,30 6,13 6,10 6,03 6,16 6,18 6,10 6,05 5,95 6,10

Percentile 25 5,40 5,60 5,10 5,63 5,40 5,30 5,30 5,80 5,13 5,30 5,40 5,40 5,12 5,24 5,40

Percentile 75 6,38 6,72 6,23 6,35 6,34 6,70 6,70 6,30 6,38 6,40 6,60 6,72 6,27 6,38 6,39

Minimum 3,70 2,70 2,60 5,40 2,60 2,60 3,70 4,70 3,40 2,60 2,60 2,70 2,60 3,40 2,60

Maximum 8,90 7,31 6,39 6,78 8,90 12,00 12,00 6,70 7,86 12,00 12,00 12,00 6,70 7,86 12,00

Count 71 36 34 11 152 90 19 18 41 168 161 55 52 52 320

Mean 7,28 7,17 6,51 7,40 7,10 6,78 6,27 7,09 6,37 6,67 7,02 6,78 6,74 6,55 6,87

Standard Deviation
2,56 2,66 1,97 2,37 2,42 2,05 1,80 1,90 1,61 1,90 2,31 2,32 1,92 1,75 2,17

Median 6,39 6,70 6,23 6,41 6,30 6,52 5,80 6,70 6,16 6,40 6,40 6,20 6,30 6,16 6,30

Percentile 25 5,80 5,80 5,30 5,92 5,80 5,80 5,30 6,20 5,80 5,80 5,80 5,70 5,70 5,90 5,80

Percentile 75 9,13 6,90 6,70 8,89 7,90 6,90 6,70 7,86 6,60 6,80 7,90 6,90 6,95 6,80 7,20

Minimum 3,40 3,10 3,40 5,90 3,10 3,10 4,20 4,70 3,80 3,10 3,10 3,10 3,40 3,80 3,10

Maximum 11,80 11,80 11,40 10,90 11,80 11,30 10,80 11,40 11,01 11,40 11,80 11,80 11,40 11,01 11,80

62. Profilul 

hormonal: FSH I

62. Profilul 

hormonal: FSH 3

62. Profilul 

hormonal: FSH 6

62. Profilul 

hormonal: LH I

62. Profilul 

hormonal: LH 3

62. Profilul 

hormonal: LH 6

 Activitatea HCV

Lotul LA - Forma minimal activa Lotul LB -Forma moderat si sever activă Total

HCV HCV HCV
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Tip B Tip C Tip B+C Tip B+D Total Tip B Tip C Tip B+C Tip B+D Total Tip B Tip C Tip B+C Tip B+D Total

Count 71 36 34 11 152 90 19 18 41 168 161 55 52 52 320

Mean 2,38 2,27 2,46 2,12 2,35 2,28 2,02 2,17 2,32 2,25 2,32 2,18 2,36 2,28 2,30

Standard Deviation
1,39 ,50 ,95 ,20 1,08 1,25 ,53 ,45 ,61 ,99 1,31 ,52 ,82 ,56 1,03

Median 2,20 2,22 2,24 2,18 2,21 2,16 1,95 2,35 2,20 2,16 2,16 2,18 2,27 2,19 2,20

Percentile 25 1,76 1,84 2,01 1,98 1,81 1,78 1,80 1,80 2,01 1,80 1,76 1,80 1,98 2,01 1,81

Percentile 75 2,43 2,72 2,60 2,30 2,43 2,36 2,40 2,50 2,50 2,40 2,40 2,53 2,50 2,40 2,42

Minimum ,54 1,43 ,90 1,81 ,54 ,54 ,54 1,26 1,26 ,54 ,54 ,54 ,90 1,26 ,54

Maximum 9,65 3,10 5,00 2,40 9,65 9,65 2,90 2,90 4,20 9,65 9,65 3,10 5,00 4,20 9,65

Count 71 36 34 11 152 90 19 18 41 168 161 55 52 52 320

Mean 2,33 2,24 2,31 2,21 2,31 2,22 1,86 2,14 2,38 2,20 2,27 2,07 2,24 2,35 2,25

Standard Deviation
,87 ,58 ,70 ,17 ,76 ,82 ,48 ,37 ,53 ,69 ,84 ,56 ,59 ,48 ,72

Median 2,23 2,31 2,18 2,25 2,24 2,18 1,94 2,20 2,26 2,18 2,18 2,13 2,19 2,25 2,20

Percentile 25 1,84 1,92 2,03 2,11 1,95 2,01 1,60 1,96 2,15 1,96 1,84 1,60 2,03 2,15 1,96

Percentile 75 2,36 2,40 2,51 2,32 2,41 2,31 2,23 2,38 2,62 2,31 2,36 2,38 2,47 2,52 2,38

Minimum 1,42 1,42 ,92 1,98 ,92 ,82 ,82 1,38 1,51 ,82 ,82 ,82 ,92 1,51 ,82

Maximum 6,70 3,40 3,80 2,38 6,70 6,70 2,38 2,80 3,80 6,70 6,70 3,40 3,80 3,80 6,70

Count 71 36 34 11 152 90 19 18 41 168 161 55 52 52 320

Mean 2,16 2,18 2,17 2,14 2,17 2,12 1,88 2,17 2,25 2,13 2,14 2,05 2,17 2,23 2,14

Standard Deviation
,45 ,46 ,49 ,17 ,45 ,42 ,42 ,41 ,32 ,41 ,44 ,46 ,46 ,30 ,43

Median 2,19 2,26 2,20 2,20 2,20 2,17 1,98 2,20 2,25 2,17 2,18 2,16 2,20 2,23 2,18

Percentile 25 1,81 1,90 2,12 2,02 1,89 2,03 1,80 2,01 2,12 2,01 1,87 1,80 2,08 2,12 1,94

Percentile 75 2,37 2,48 2,40 2,26 2,38 2,28 2,17 2,38 2,41 2,35 2,29 2,38 2,39 2,38 2,37

Minimum 1,42 1,48 ,96 1,89 ,96 ,86 ,86 1,42 1,48 ,86 ,86 ,86 ,96 1,48 ,86

Maximum 3,80 2,86 2,90 2,26 3,80 3,80 2,26 2,86 2,80 3,80 3,80 2,86 2,90 2,80 3,80

Count 71 36 34 11 152 90 19 18 41 168 161 55 52 52 320

Mean 95,97 92,47 91,55 104,91 94,80 95,77 89,90 89,93 97,26 94,85 95,86 91,58 90,99 98,88 94,82

Standard Deviation
25,42 21,61 22,48 34,54 24,68 25,61 27,63 24,66 27,47 26,11 25,44 23,63 23,03 28,91 25,40

Median 100,00 96,00 84,00 100,00 96,50 97,50 97,00 91,00 97,00 97,00 98,00 96,00 86,00 97,00 97,00

Percentile 25 72,00 72,00 78,00 82,00 72,20 82,00 72,00 67,00 73,00 76,00 76,00 72,00 73,00 76,00 73,50

Percentile 75 118,00 103,00 118,00 121,00 116,50 115,00 105,00 112,00 115,00 112,00 115,00 103,00 112,00 116,50 115,00

Minimum 56,00 58,00 58,00 68,00 56,00 13,13 13,13 56,70 51,00 13,13 13,13 13,13 56,70 51,00 13,13

Maximum 172,00 138,00 131,00 172,00 172,00 156,00 134,00 138,00 153,00 156,00 172,00 138,00 138,00 172,00 172,00

Count 71 36 34 11 152 90 19 18 41 168 161 55 52 52 320

Mean 98,51 94,32 103,18 118,61 99,89 101,97 99,74 91,04 96,18 99,07 100,32 96,67 98,41 100,26 99,46

Standard Deviation
21,72 19,46 23,29 34,29 22,56 20,21 18,70 17,46 22,37 20,21 20,90 18,90 21,70 25,52 21,29

Median 97,50 89,10 105,00 107,23 98,00 103,00 96,00 86,00 95,00 101,00 99,50 91,00 101,50 98,73 98,00

Percentile 25 83,40 86,00 92,00 95,73 86,00 86,00 87,00 78,00 83,00 86,00 86,00 86,00 82,00 86,00 86,00

Percentile 75 115,00 101,00 121,00 141,50 115,00 116,00 112,00 106,00 104,00 107,00 115,00 112,00 115,00 106,00 115,00

Minimum 67,00 67,00 56,00 92,00 56,00 56,00 72,40 69,00 62,00 56,00 56,00 67,00 56,00 62,00 56,00

Maximum 168,00 128,00 152,00 168,00 168,00 156,00 135,00 121,00 156,00 156,00 168,00 135,00 152,00 168,00 168,00

Count 71 36 34 11 152 90 19 18 41 168 161 55 52 52 320

Mean 99,00 97,25 102,24 109,68 99,99 101,75 98,71 92,01 98,56 99,46 100,44 97,89 98,22 100,58 99,71

Standard Deviation
19,76 14,54 12,42 36,12 18,45 17,25 20,86 16,66 17,40 17,63 18,44 17,14 14,84 21,23 17,97

Median 98,00 98,00 103,00 98,85 98,00 101,00 102,00 87,00 97,50 98,00 98,00 101,00 97,00 98,00 98,00

Percentile 25 87,00 82,00 95,00 88,50 87,10 91,30 82,00 81,00 86,00 86,00 87,20 82,00 85,00 86,00 87,00

Percentile 75 115,00 103,00 112,00 130,85 113,00 115,00 110,00 112,00 115,00 115,00 115,00 110,00 112,00 115,00 113,00

Minimum 47,00 78,00 78,00 79,00 47,00 47,00 70,00 71,00 71,00 47,00 47,00 70,00 71,00 71,00 47,00

Maximum 162,00 124,00 118,00 162,00 162,00 139,00 139,00 119,00 127,00 139,00 162,00 139,00 119,00 162,00 162,00

62. Profilul hormonal:  TSH I

62. Profilul hormonal: TSH 3

62. Profilul hormonal: TSH 6

62. Profilul hormonal: T4 I

62. Profilul hormonal: T4 -3

62. Profilul hormonal: T4-6

 Activitatea HCV

Lotul LA - Forma minimal activa Lotul LB -Forma moderat si sever activă Total

HCV HCV HCV
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Anexa 7. Deviere Hormonul Luteinizant (LH) la femeile cu HCV  la debutul studiul 

în funcție de dereglările CM și gradul de activitate a HCV  
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Anexa 8. Deviere Hormonul Prolactin (Prl) la femeile cu HCV  la debutul studiul în 

funcție de dereglările CM și gradul de activitate a HCV  

Mean

Std. 

Deviation N

Hipomenoreea 423,83 156,64 33

Hypermenoreea 473,80 158,86 26

Norma 386,17 181,55 12

Total 435,76 162,59 71

Amenoreea 520,20 170,56 5

Hipomenoreea 467,44 207,24 18

Hypermenoreea 543,17 166,77 12

Norma 351,00 1

Total 496,78 186,53 36

Hipomenoreea 512,90 99,86 4

Hypermenoreea 487,55 181,65 29

Norma 312,00 1

Total 485,37 172,95 34

Hipomenoreea 415,46 106,60 11

Total 415,46 106,60 11

Amenoreea 520,20 170,56 5

Hipomenoreea 439,73 162,15 66

Hypermenoreea 492,18 169,73 67

Norma 378,36 168,35 14

Total 459,84 168,81 152

Amenoreea 458,24 184,62 25

Hipomenoreea 421,52 154,02 28

Hypermenoreea 454,40 157,23 37

Total 445,24 163,24 90

Hipomenoreea 415,91 125,89 10

Hypermenoreea 438,93 168,20 9

Total 426,82 143,66 19

Amenoreea 655,00 118,21 4

Hipomenoreea 479,46 284,96 5

Hypermenoreea 493,11 117,96 9

Total 525,30 182,33 18

Amenoreea 564,79 165,24 16

Hipomenoreea 644,00 181,74 8

Hypermenoreea 530,34 152,71 17

Total 565,96 164,64 41

Amenoreea 513,62 182,66 45

Hipomenoreea 461,00 182,91 51

Hypermenoreea 475,23 153,97 72

Total 481,19 171,20 168

Amenoreea 458,24 184,62 25

Hipomenoreea 422,77 154,15 61

Hypermenoreea 462,40 156,92 63

Norma 386,17 181,55 12

Total 441,06 162,51 161

Amenoreea 520,20 170,56 5

Hipomenoreea 449,04 181,54 28

Hypermenoreea 498,50 171,48 21

Norma 351,00 1

Total 472,61 174,81 55

Amenoreea 655,00 118,21 4

Hipomenoreea 494,32 211,31 9

Hypermenoreea 488,87 167,29 38

Norma 312,00 1

Total 499,19 175,51 52

Amenoreea 564,79 165,24 16

Hipomenoreea 511,69 180,55 19

Hypermenoreea 530,34 152,71 17

Total 534,13 165,35 52

Amenoreea 514,28 179,83 50

Hipomenoreea 449,00 171,07 117

Hypermenoreea 483,40 161,39 139

Norma 378,36 168,35 14

Total 471,05 170,14 320

 Activitatea HCV

LA- Forma 

minimal 

activa

Tip B

Tip C

Tip B+C

Tip B+D

Total

Total Tip B

Tip C

Tip B+C

Tip B+D

Total

LB- Forma 

moderat si 

sever activă

Tip B

Tip C

Tip B+C

Tip B+D

Total
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Anexa 9. Deviere Progesteronul (P) la femeile cu HCV  la debutul studiul în funcție 

de dereglările CM și gradul de activitate a HCV  

Mean

Std. 

Deviation N

Hipomenoreea 6,41 4,58 33

Hypermenoreea 4,77 2,59 26

Norma 5,56 3,00 12

Total 5,66 3,74 71

Amenoreea 5,90 5,02 5

Hipomenoreea 5,22 2,92 18

Hypermenoreea 4,84 3,06 12

Norma 2,97 1

Total 5,13 3,20 36

Hipomenoreea 6,58 3,23 4

Hypermenoreea 5,16 3,54 29

Norma 12,40 1

Total 5,54 3,64 34

Hipomenoreea 5,24 2,34 11

Total 5,24 2,34 11

Amenoreea 5,90 5,02 5

Hipomenoreea 5,90 3,78 66

Hypermenoreea 4,95 3,07 67

Norma 5,87 3,41 14

Total 5,48 3,49 152

Amenoreea 4,41 3,62 25

Hipomenoreea 6,55 3,95 28

Hypermenoreea 6,09 4,63 37

Total 5,77 4,21 90

Hipomenoreea 8,58 5,10 10

Hypermenoreea 3,95 3,63 9

Total 6,39 4,95 19

Amenoreea 2,83 1,08 4

Hipomenoreea 3,64 1,55 5

Hypermenoreea 4,96 4,07 9

Total 4,12 3,07 18

Amenoreea 5,12 3,69 16

Hipomenoreea 2,33 1,48 8

Hypermenoreea 4,90 4,15 17

Total 4,48 3,68 41

Amenoreea 4,52 3,50 45

Hipomenoreea 6,00 4,22 51

Hypermenoreea 5,40 4,32 72

Total 5,35 4,10 168

Amenoreea 4,41 3,62 25

Hipomenoreea 6,47 4,27 61

Hypermenoreea 5,54 3,95 63

Norma 5,56 3,00 12

Total 5,72 4,00 161

Amenoreea 5,90 5,02 5

Hipomenoreea 6,42 4,09 28

Hypermenoreea 4,46 3,26 21

Norma 2,97 1

Total 5,56 3,89 55

Amenoreea 2,83 1,08 4

Hipomenoreea 4,95 2,74 9

Hypermenoreea 5,11 3,62 38

Norma 12,40 1

Total 5,05 3,49 52

Amenoreea 5,12 3,69 16

Hipomenoreea 4,01 2,47 19

Hypermenoreea 4,90 4,15 17

Total 4,64 3,43 52

Amenoreea 4,66 3,64 50

Hipomenoreea 5,94 3,96 117

Hypermenoreea 5,18 3,77 139

Norma 5,87 3,41 14

Total 5,41 3,82 320

LB- Forma 

moderat si 

sever activă

Tip B

Tip C

Tip B+C

Tip B+D

Total

 Activitatea HCV

LA- Forma 

minimal 

activa

Tip B

Tip C

Tip B+C

Tip B+D

Total

Total Tip B

Tip C

Tip B+C

Tip B+D

Total
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Anexa 10. Evaluarea indicilor T4 la pacientele eșantionul studiat în funcție de dereglările 

CM și gradul de activitate a HCV 

T4 - Mean

Std. 

Deviation N

Hipomenoreea 94,21 23,73 33

Hypermenoreea 98,58 29,57 26

Norma 95,17 21,43 12

Total 95,97 25,42 71

Amenoreea 78,72 16,84 5

Hipomenoreea 96,11 21,43 18

Hypermenoreea 90,37 22,04 12

Norma 121,00 1

Total 92,47 21,61 36

Hipomenoreea 105,50 21,79 4

Hypermenoreea 89,95 22,61 29

Norma 82,00 1

Total 91,55 22,48 34

Hipomenoreea 104,91 34,54 11

Total 104,91 34,54 11

Amenoreea 78,72 16,84 5

Hipomenoreea 97,20 24,94 66

Hypermenoreea 93,37 25,43 67

Norma 96,07 21,27 14

Total 94,80 24,68 152

Amenoreea 95,97 20,95 25

Hipomenoreea 97,59 15,12 28

Hypermenoreea 94,26 33,95 37

Total 95,77 25,61 90

Hipomenoreea 86,81 33,35 10

Hypermenoreea 93,33 20,99 9

Total 89,90 27,63 19

Amenoreea 71,18 21,71 4

Hipomenoreea 110,80 17,18 5

Hypermenoreea 86,67 22,54 9

Total 89,93 24,66 18

Amenoreea 98,44 26,49 16

Hipomenoreea 121,75 29,21 8

Hypermenoreea 84,62 19,62 17

Total 97,26 27,47 41

Amenoreea 94,64 23,81 45

Hipomenoreea 100,56 24,33 51

Hypermenoreea 90,92 28,22 72

Total 94,85 26,11 168

Amenoreea 95,97 20,95 25

Hipomenoreea 95,76 20,15 61

Hypermenoreea 96,04 32,04 63

Norma 95,17 21,43 12

Total 95,86 25,44 161

Amenoreea 78,72 16,84 5

Hipomenoreea 92,79 26,09 28

Hypermenoreea 91,64 21,11 21

Norma 121,00 1

Total 91,58 23,63 55

Amenoreea 71,18 21,71 4

Hipomenoreea 108,44 18,26 9

Hypermenoreea 89,17 22,33 38

Norma 82,00 1

Total 90,99 23,03 52

Amenoreea 98,44 26,49 16

Hipomenoreea 112,00 32,67 19

Hypermenoreea 84,62 19,62 17

Total 98,88 28,91 52

Amenoreea 93,05 23,57 50

Hipomenoreea 98,66 24,62 117

Hypermenoreea 92,10 26,84 139

Norma 96,07 21,27 14

Total 94,82 25,40 320

LB-Forma 

moderat si 

sever activă

Tip B

Tip C

Tip B+C

Tip B+D

Total

. Activitatea HCV

LA- Forma 

minimal 

activa

Tip B

Tip C

Tip B+C

Tip B+D

Total

Total Tip B

Tip C

Tip B+C

Tip B+D

Total
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Anexa 11. Indicile rezultatelor probelor funcționale hepatice între loturi studiate L0-L1 în 

dinamica de la debutul tratamentului timp de 6 luni. 

 

Lower 

Bound

Upper 

Bound

Contr

ol

25 21,97 9,32 1,86 18,12 25,82 10,50 42,00

L0 80 89,14 127,42 14,25 60,78 117,49 10,20 934,10

L1.1 40 58,04 60,27 9,53 38,76 77,31 16,80 365,40

L1.2 40 50,36 59,01 9,33 31,48 69,23 12,00 373,80

Total 185 64,95 95,14 6,99 51,15 78,75 10,20 934,10

Contr

ol

25 21,97 9,32 1,86 18,12 25,82 10,50 42,00

L0 80 54,76 61,83 6,91 41,00 68,52 15,90 371,30

L1.1 40 36,25 20,16 3,19 29,80 42,70 15,60 103,20

L1.2 40 31,21 12,65 2,00 27,16 35,25 10,20 75,00

Total 185 41,23 43,93 3,23 34,86 47,61 10,20 371,30

Contr

ol

25 21,97 9,32 1,86 18,12 25,82 10,50 42,00

L0 80 29,55 16,12 1,80 25,96 33,14 11,40 116,00

L1.1 40 30,72 11,78 1,86 26,95 34,49 15,57 68,30

L1.2 40 27,23 10,36 1,64 23,91 30,54 14,97 67,80

Total 185 28,28 13,52 0,99 26,31 30,24 10,50 116,00

Contr

ol

25 20,58 6,67 1,33 17,82 23,33 11,00 42,43

L0 80 58,57 61,73 6,90 44,83 72,31 12,60 323,40

L1.1 40 37,11 28,37 4,49 28,04 46,19 10,80 187,30

L1.2 40 34,09 29,22 4,62 24,74 43,44 12,60 192,00

Total 185 43,50 46,82 3,44 36,71 50,29 10,80 323,40

Contr

ol

25 20,58 6,67 1,33 17,82 23,33 11,00 42,43

L0 80 36,28 27,41 3,06 30,19 42,38 11,98 180,00

L1.1 40 29,49 9,49 1,50 26,46 32,53 14,40 62,40

L1.2 40 26,63 9,34 1,48 23,65 29,62 10,78 58,80

Total 185 30,61 19,93 1,47 27,72 33,50 10,78 180,00

Contr

ol

25 20,58 6,67 1,33 17,82 23,33 11,00 42,43

L0 80 24,38 11,81 1,32 21,75 27,01 12,57 82,00

L1.1 40 26,20 7,31 1,16 23,86 28,54 14,97 48,00

L1.2 40 23,69 7,29 1,15 21,36 26,02 12,30 46,10

Total 185 24,11 9,54 0,70 22,73 25,49 11,00 82,00

 ASAT -3luni

 ASAT -6luni

Minimu

m

Maximu

m

 ALAT -0 un/l

 ALAT -3luni

 ALAT -6luni

 ASAT -0 un/l

N Mean

Std. 

Deviation

Std. 

Error

95% Confidence 

Interval for Mean

 

Lower 

Bound

Upper 

Bound

Contr

ol

25 96,69 47,61 9,52 77,03 116,34 34,00 212,30

L0 80 124,54 78,71 8,80 107,02 142,06 21,00 411,00

L1.1 40 138,62 86,59 13,69 110,93 166,32 28,00 402,10

L1.2 40 134,45 84,86 13,42 107,31 161,59 43,00 480,00

Total 185 125,96 78,99 5,81 114,51 137,42 21,00 480,00

Contr

ol

25 96,69 47,61 9,52 77,03 116,34 34,00 212,30

L0 80 89,55 41,74 4,67 80,26 98,84 34,20 334,80

L1.1 40 97,34 35,30 5,58 86,05 108,63 42,00 234,00

L1.2 40 91,28 30,50 4,82 81,52 101,04 45,30 186,20

Total 185 92,57 38,94 2,86 86,93 98,22 34,00 334,80

Contr

ol

25 96,69 47,61 9,52 77,03 116,34 34,00 212,30

L0 80 66,82 32,08 3,59 59,68 73,96 26,00 256,00

L1.1 40 78,86 35,54 5,62 67,50 90,23 27,00 232,00

L1.2 40 76,41 32,27 5,10 66,09 86,73 37,00 205,60

Total 185 75,53 36,36 2,67 70,26 80,81 26,00 256,00

Maximu

m

 Fosfotaza alcalină 

-0 un/l

 Fosfotaza alcalină-

3luni

 Fosfotaza alcalină 

-6luni

N Mean

Std. 

Deviation

Std. 

Error

95% Confidence 

Interval for Mean Minimu

m
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Lower Bound Upper Bound

Control 25 10,04 3,82 0,76 8,46 11,62 2,25 19,46

L0 80 28,23 21,08 2,36 23,54 32,92 4,60 100,52

L1.1 40 25,84 21,02 3,32 19,11 32,56 4,60 110,40

L1.2 40 27,79 21,82 3,45 20,81 34,77 4,60 110,40

Total 185 25,16 20,59 1,51 22,17 28,15 2,25 110,40

Control 25 10,04 3,82 0,76 8,46 11,62 2,25 19,46

L0 80 18,75 6,38 0,71 17,33 20,16 3,80 32,40

L1.1 40 19,23 7,73 1,22 16,76 21,70 8,70 57,20

L1.2 40 19,87 8,34 1,32 17,20 22,54 5,80 57,20

Total 185 17,92 7,53 0,55 16,83 19,01 2,25 57,20

Control 25 10,04 3,82 0,76 8,46 11,62 2,25 19,46

L0 80 16,74 4,21 0,47 15,80 17,67 4,90 23,10

L1.1 40 17,68 3,05 0,48 16,71 18,66 7,80 26,30

L1.2 40 16,90 4,41 0,70 15,49 18,30 5,10 26,30

Total 185 16,07 4,63 0,34 15,40 16,74 2,25 26,30

Control 25 0,72 1,30 0,26 0,18 1,26 0,00 3,90

L0 80 9,40 15,01 1,68 6,06 12,74 0,00 64,60

L1.1 40 7,89 12,42 1,96 3,91 11,86 0,00 62,10

L1.2 40 7,39 12,22 1,93 3,48 11,29 0,00 62,10

Total 185 7,47 13,00 0,96 5,58 9,35 0,00 64,60

Control 25 0,72 1,30 0,26 0,18 1,26 0,00 3,90

L0 80 2,56 2,45 0,27 2,02 3,11 0,00 12,70

L1.1 40 3,03 5,54 0,88 1,26 4,80 0,00 35,20

L1.2 40 3,45 5,53 0,87 1,68 5,22 0,00 35,20

Total 185 2,61 4,06 0,30 2,02 3,19 0,00 35,20

Control 25 0,72 1,30 0,26 0,18 1,26 0,00 3,90

L0 80 1,24 1,43 0,16 0,92 1,55 0,00 4,80

L1.1 40 1,81 3,53 0,56 0,68 2,94 0,00 22,00

L1.2 40 1,69 3,55 0,56 0,55 2,82 0,00 22,00

Total 185 1,39 2,56 0,19 1,02 1,76 0,00 22,00

Control 25 4,86 0,64 0,13 4,59 5,12 3,60 6,07

L0 80 4,38 0,74 0,08 4,22 4,55 3,20 6,20

L1.1 40 4,16 0,74 0,12 3,93 4,40 3,20 6,40

L1.2 40 4,20 0,73 0,11 3,96 4,43 3,20 6,10

Total 185 4,36 0,75 0,06 4,25 4,47 3,20 6,40

Control 25 4,86 0,64 0,13 4,59 5,12 3,60 6,07

L0 80 4,34 0,67 0,07 4,19 4,49 3,40 6,00

L1.1 40 4,06 0,70 0,11 3,83 4,28 3,20 6,10

L1.2 40 4,19 0,60 0,09 4,00 4,38 3,40 5,70

Total 185 4,32 0,69 0,05 4,22 4,42 3,20 6,10

Control 25 4,86 0,64 0,13 4,59 5,12 3,60 6,07

L0 80 4,24 0,65 0,07 4,10 4,38 3,40 5,90

L1.1 40 4,28 0,72 0,11 4,04 4,51 3,20 6,00

L1.2 40 4,15 0,49 0,08 4,00 4,31 3,20 5,30

Total 185 4,31 0,67 0,05 4,22 4,41 3,20 6,07

 Bilirubina directa -6luni

 Glucoza -0 mmol/l

 Glucoza -3 luni

 Glucoza -6 luni

Maximu

m

 Bilirubin total -0 mkmol/l

 Bilirubin total -3luni

 Bilirubin total -6luni

 Bilirubina directa -0 mkmol/l

 Bilirubina directa -3luni

N Mean

Std. 

Deviation

Std. 

Error

95% Confidence Interval for 

Mean Minimu

m
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Lower Bound Upper Bound

Control 25 17,18 6,31 1,26 14,57 19,79 7,10 37,00

L0 80 36,45 34,63 3,87 28,74 44,15 5,83 193,40

L1.1 40 36,13 24,41 3,86 28,32 43,94 8,00 99,00

L1.2 40 38,87 29,08 4,60 29,56 48,17 15,00 129,00

Total 185 34,30 29,54 2,17 30,01 38,58 5,83 193,40

Control 25 17,18 6,31 1,26 14,57 19,79 7,10 37,00

L0 80 25,26 11,89 1,33 22,62 27,91 7,80 55,00

L1.1 40 26,10 13,06 2,07 21,92 30,27 12,00 64,00

L1.2 40 27,53 14,64 2,31 22,85 32,21 12,00 64,00

Total 185 24,84 12,54 0,92 23,02 26,66 7,10 64,00

Control 25 17,18 6,31 1,26 14,57 19,79 7,10 37,00

L0 80 19,23 7,93 0,89 17,46 20,99 9,00 41,00

L1.1 40 21,89 9,66 1,53 18,80 24,98 11,00 43,00

L1.2 40 20,27 9,17 1,45 17,34 23,21 10,00 43,00

Total 185 19,75 8,48 0,62 18,52 20,98 7,10 43,00

Control 25 4,24 0,87 0,17 3,88 4,60 2,00 6,25

L0 80 4,86 1,79 0,20 4,46 5,26 2,20 10,77

L1.1 40 4,64 1,22 0,19 4,26 5,03 1,40 7,10

L1.2 40 4,99 1,37 0,22 4,56 5,43 1,40 7,20

Total 185 4,76 1,49 0,11 4,54 4,98 1,40 10,77

Control 25 4,24 0,87 0,17 3,88 4,60 2,00 6,25

L0 80 5,06 0,99 0,11 4,84 5,28 3,10 7,30

L1.1 40 5,09 0,90 0,14 4,81 5,38 3,20 7,10

L1.2 40 5,38 1,17 0,19 5,01 5,76 3,20 8,10

Total 185 5,03 1,05 0,08 4,87 5,18 2,00 8,10

Control 25 4,24 0,87 0,17 3,88 4,60 2,00 6,25

L0 80 5,07 0,92 0,10 4,86 5,27 3,10 7,40

L1.1 40 4,94 0,78 0,12 4,69 5,18 3,10 7,10

L1.2 40 5,19 0,96 0,15 4,88 5,50 3,20 7,10

Total 185 4,95 0,93 0,07 4,82 5,09 2,00 7,40

Control 25 71,05 4,90 0,98 69,03 73,08 62,10 83,20

L0 80 71,18 8,50 0,95 69,29 73,07 56,00 94,60

L1.1 40 71,10 7,30 1,15 68,77 73,44 61,30 92,30

L1.2 40 71,35 6,18 0,98 69,38 73,33 62,30 92,30

Total 185 71,18 7,32 0,54 70,12 72,25 56,00 94,60

Control 25 4,77 0,78 0,16 4,44 5,09 3,68 6,77

L0 80 3,38 1,28 0,14 3,09 3,66 2,30 8,00

L1.1 40 3,20 0,71 0,11 2,98 3,43 2,34 4,80

L1.2 40 3,46 0,83 0,13 3,19 3,72 2,51 6,00

Total 185 3,54 1,13 0,08 3,38 3,71 2,30 8,00

 Proteina generală

Colesterină

 GGTP -0

 GGTP - 3luni

 GGTP - 6luni

 Urea -0

 Urea -3

 Urea-6

N Mean

Std. 

Deviation Std. Error

95% Confidence Interval for 

Mean Minimu

m

Maximu

m
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Lower Bound Upper Bound

Control 25 88,51 9,90 1,98 84,42 92,59 66,00 106,00

L0 80 85,13 11,20 1,25 82,63 87,62 59,00 102,00

L1.1 40 86,53 12,37 1,96 82,57 90,48 50,00 100,00

L1.2 40 84,42 12,91 2,04 80,29 88,55 50,00 100,00

Total 185 85,73 11,67 0,86 84,04 87,43 50,00 106,00

Control 25 88,51 9,90 1,98 84,42 92,59 66,00 106,00

L0 80 93,50 6,74 0,75 92,00 94,99 65,00 101,00

L1.1 40 93,89 9,20 1,46 90,95 96,83 54,00 113,00

L1.2 40 94,22 8,84 1,40 91,39 97,04 54,00 113,00

Total 185 93,06 8,38 0,62 91,85 94,28 54,00 113,00

Control 25 88,51 9,90 1,98 84,42 92,59 66,00 106,00

L0 80 97,87 6,49 0,73 96,42 99,31 71,00 112,00

L1.1 40 98,39 9,84 1,56 95,24 101,54 68,00 118,00

L1.2 40 97,81 8,13 1,28 95,21 100,41 68,00 113,00

Total 185 96,70 8,72 0,64 95,44 97,97 66,00 118,00

Control 25 3,20 0,43 0,09 3,02 3,38 2,08 4,30

L0 80 3,52 0,78 0,09 3,35 3,70 2,00 6,10

L1.1 40 3,54 0,63 0,10 3,34 3,75 2,00 4,70

L1.2 40 3,40 0,65 0,10 3,19 3,61 2,00 4,70

Total 185 3,46 0,69 0,05 3,36 3,56 2,00 6,10

Control 25 3,20 0,43 0,09 3,02 3,38 2,08 4,30

L0 80 3,43 0,45 0,05 3,33 3,53 2,40 4,20

L1.1 40 3,37 0,33 0,05 3,26 3,47 2,70 3,90

L1.2 40 3,36 0,26 0,04 3,28 3,44 2,70 3,90

Total 185 3,37 0,39 0,03 3,32 3,43 2,08 4,30

Control 25 3,20 0,43 0,09 3,02 3,38 2,08 4,30

L0 80 3,25 0,42 0,05 3,16 3,34 2,37 4,10

L1.1 40 3,19 0,29 0,05 3,10 3,28 2,70 3,80

L1.2 40 3,21 0,32 0,05 3,11 3,31 2,70 3,70

Total 185 3,22 0,37 0,03 3,17 3,28 2,08 4,30

Control
0

L0 54 91,22 11,45 1,56 88,10 94,35 67,00 112,00

L1.1 22 101,00 20,22 4,31 92,04 109,96 66,00 151,00

L1.2 18 91,44 22,84 5,38 80,09 102,80 57,00 151,00

Total 94 93,55 16,72 1,72 90,13 96,98 57,00 151,00

L0 52 86,73 10,50 1,46 83,81 89,65 62,00 106,00

L1.1 19 86,63 12,07 2,77 80,81 92,45 72,00 127,00

L1.2 15 84,13 14,94 3,86 75,86 92,41 68,00 127,00

Total 86 86,26 11,61 1,25 83,77 88,74 62,00 127,00

Control
0

L0 46 78,27 8,10 1,19 75,86 80,67 59,00 92,00

L1.1 17 86,12 13,00 3,15 79,43 92,80 74,00 119,00

L1.2 15 82,93 15,00 3,87 74,63 91,24 72,00 119,00

Total 78 80,87 11,20 1,27 78,35 83,40 59,00 119,00

Control 25 273,16 43,75 8,75 255,10 291,22 205,00 365,00

L0 80 236,31 79,99 8,94 218,51 254,11 72,80 386,00

L1.1 40 269,40 90,62 14,33 240,42 298,38 105,20 512,00

L1.2 40 247,38 88,99 14,07 218,92 275,84 78,00 512,00

Total 185 250,84 81,57 6,00 239,00 262,67 72,80 512,00

Control 25 273,16 43,75 8,75 255,10 291,22 205,00 365,00

L0 80 285,46 58,83 6,58 272,36 298,55 188,40 408,00

L1.1 40 290,01 54,58 8,63 272,55 307,47 128,60 412,00

L1.2 40 280,49 59,17 9,36 261,56 299,41 128,60 412,00

Total 185 283,70 56,00 4,12 275,58 291,83 128,60 412,00

Control 25 273,16 43,75 8,75 255,10 291,22 205,00 365,00

L0 80 298,78 44,62 4,99 288,85 308,71 212,00 386,00

L1.1 40 297,55 41,45 6,55 284,29 310,81 218,00 368,00

L1.2 40 302,95 41,06 6,49 289,82 316,08 218,00 368,00

Total 185 295,95 43,72 3,21 289,61 302,29 205,00 386,00

 Trombocite  -6luni

 Fibrinogenul -6luni

 AT-III

 AT-III -3luni

  AT-III -6luni

Trombocite -0

 Trombocite -3luni

Maximum

 Protrombin -0

 Protrombin -3luni

Protrombin -6luni

Fibrinogenul -0

 Fibrinogenul -3luni

N Mean Std. Deviation Std. Error

95% Confidence Interval for 

Mean

Minimum
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Anexa 12. Evaluarea profilului hormonal la pacientele  din loturi studiate în funcție de 

tratamentul aplicat. 

Lower Bound Upper Bound

Control 25 42,50 14,22 2,84 36,63 48,37 18,40 71,20

L0 80 6,44 4,28 0,48 5,49 7,40 0,32 18,16

L1.1 40 4,52 3,24 0,51 3,48 5,55 1,23 17,60

L1.2 40 4,40 3,13 0,49 3,40 5,40 0,51 17,60

Total 185 10,46 14,17 1,04 8,40 12,51 0,32 71,20

Control 25 42,50 14,22 2,84 36,63 48,37 18,40 71,20

L0 80 10,50 4,57 0,51 9,48 11,51 1,20 21,10

L1.1 38 13,36 5,80 0,94 11,46 15,27 4,90 32,40

L1.2 40 13,26 5,70 0,90 11,43 15,08 2,26 32,40

Total 183 16,07 12,74 0,94 14,21 17,93 1,20 71,20

Control 25 42,50 14,22 2,84 36,63 48,37 18,40 71,20

L0 80 14,99 10,04 1,12 12,75 17,22 1,80 63,10

L1.1 40 18,92 6,25 0,99 16,92 20,92 6,30 36,80

L1.2 40 21,01 12,79 2,02 16,91 25,10 3,18 68,20

Total 185 20,86 13,86 1,02 18,85 22,87 1,80 71,20

Control 25 195,82 65,69 13,14 168,71 222,94 69,60 332,50

L0 80 144,66 98,14 10,97 122,82 166,50 33,87 526,00

L1.1 40 170,07 104,25 16,48 136,73 203,41 58,20 527,00

L1.2 40 136,28 87,22 13,79 108,39 164,18 58,20 527,00

Total 185 155,26 94,94 6,98 141,49 169,03 33,87 527,00

Control 25 195,82 65,69 13,14 168,71 222,94 69,60 332,50

L0 80 161,25 83,35 9,32 142,70 179,79 62,86 431,00

L1.1 40 196,00 76,30 12,06 171,60 220,40 67,40 398,00

L1.2 40 184,76 74,31 11,75 160,99 208,52 67,40 398,00

Total 185 178,52 78,71 5,79 167,10 189,93 62,86 431,00

Control 25 195,82 65,69 13,14 168,71 222,94 69,60 332,50

L0 80 182,80 74,83 8,37 166,15 199,45 70,46 364,00

L1.1 40 228,69 61,17 9,67 209,13 248,26 121,30 378,00

L1.2 40 221,39 55,94 8,85 203,50 239,28 118,00 324,00

Total 185 202,83 69,46 5,11 192,75 212,90 69,60 378,00

Control 25 284,55 103,84 20,77 241,68 327,41 29,00 493,90

L0 80 477,80 134,13 15,00 447,95 507,65 233,20 782,00

L1.1 40 479,91 195,92 30,98 417,25 542,57 212,00 872,00

L1.2 40 448,69 207,05 32,74 382,48 514,91 214,12 864,00

Total 185 445,85 174,89 12,86 420,48 471,22 29,00 872,00

Control 25 284,55 103,84 20,77 241,68 327,41 29,00 493,90

L0 80 440,46 99,82 11,16 418,25 462,67 254,40 698,00

L1.1 40 426,16 153,68 24,30 377,01 475,31 218,00 687,00

L1.2 40 396,36 154,81 24,48 346,84 445,87 218,00 687,00

Total 185 406,76 135,64 9,97 387,09 426,44 29,00 698,00

Control 25 284,55 103,84 20,77 241,68 327,41 29,00 493,90

L0 80 412,80 81,32 9,09 394,70 430,89 212,00 545,00

L1.1 40 385,69 124,85 19,74 345,76 425,61 204,00 621,00

L1.2 40 362,43 126,67 20,03 321,92 402,94 204,00 621,00

Total 185 378,71 112,82 8,29 362,35 395,08 29,00 621,00

 Prolactin 3

 Prolactin 6

 Estradiol 1

 Estradiol 3

 Estradiol 6

 Prolactin

Minimum Maximum

 Progesterone II

 Progesterone 3

 Progesterone 6

N Mean Std. Deviation Std. Error

95% Confidence Interval for 

Mean
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Mean Std. Deviation N

Control 5,07 1,04 25

L0 3,49 1,36 80

L1.1 4,37 1,81 40

L1.2 16,10 53,90 40

Total 6,62 25,35 185

Control 5,07 1,04 25

L0 3,55 1,25 80

L1.1 4,39 1,55 40

L1.2 15,96 54,62 40

Total 6,62 25,66 185

Control 5,07 1,04 25

L0 3,34 1,09 80

L1.1 4,42 1,91 40

L1.2 15,58 53,32 40

Total 6,45 25,05 185

Lot

 FSH I

FSH 3

 FSH 6

 
Mean Std. Deviation N

Control 4,57 1,91 25

L0 4,93 1,39 80

L1.1 5,20 1,29 40

L1.2 5,26 1,37 40

Total 5,01 1,45 185

Control 4,57 1,91 25

L0 5,69 1,49 80

L1.1 6,02 1,08 40

L1.2 6,27 1,23 40

Total 5,73 1,50 185

Control 4,57 1,91 25

L0 5,76 1,06 80

L1.1 7,91 2,46 40

L1.2 8,06 2,42 40

Total 6,56 2,28 185

Lot

 LH I

 LH 3

 LH 6
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Anexa 13. Evaluarea profilului hormonal a glandei thiroida în funcție de tratamentul 

aplicat. 
 

Mean Std. Deviation N

Control 98,36 18,90 25

L0 91,75 26,42 80

L1.1 96,44 24,76 40

L1.2 99,77 25,02 40

Total 95,39 24,90 185

Control 98,36 18,90 25

L0 96,35 18,88 80

L1.1 101,45 21,67 40

L1.2 103,68 25,02 40

Total 99,31 21,00 185

Control 98,36 18,90 25

L0 97,28 17,78 80

L1.1 100,50 17,18 40

L1.2 103,78 18,95 40

Total 99,53 18,10 185

Lot

T4 I

 T4 -3

T4-6
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Anexa 14. Brevet de invenție N2733 
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Anexa 15. Certificate de innovator 
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Anexa 16. Acte de implementare 
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Anexa 17. Algoritmul de conduită a pacientelor cu dereglări ale funcţiei menstruale 

asociate cu patologia hepatică cronică virală. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Femeile de vârsta reproductivă cu hepatită cronică 

virală tratata 
 în afără de perioada de acutizare a HCV 

 functie hepatică compensată 

 dereglare de CM 

Pacientele  cu dereglările CM cu prezența în 

anamneză a factorilor favorizanți: 
-intervenții chirurgicale sau obstetrical-ginecologice (1-5 

ani) 

-transfuzii masive i/v ori a preparatelor de sânge;  

- transplante de organe 

- multipare sau cu nașterii complicate (HELP-sindrom, 

colestază intrahepatică în sarcina) 

- paciente HIV infectate ori  grup social-vulnerabil  

Evaluarea funcției menstruale din anamneză: 

-regularitatea - intervalul cu diferența nu mai mult de 9 

zile;  

- durata CM- mai scurtă decât 24 zile, ori mai mult de 35 

de zile;  

- durata sângerărilor,  

- abundența, debutul  
- tulburările existente ale ciclului (hipermenoree, 

hipomenoree, polimenoree, oligomenoree, amenoree, 

metroragie etc.);  

- în timpul tratamentului hepatitei virale se atesta 

caracterul modificărilor 

func





 Evaluarea funcției ficatului prin aprecierea: 

ALT, AST, bilirubina totală și directă, GGTP, FA, 

colesterol, protrombina, fibrinogen, trombocite, 

SSBG. 

 Screening la markeri serologici virali  
1. AgHBs, AntiHBcor sumar  

2. Anti VHC, ARN -VHC    

3. Anti HDV (dacă sunt pozitivi markerii la HVB) 


Investigații clinice suplimentare: 

- examenul ginecologic;  

- evaluarea profilului hormonal;  

- ecografia organelor pelvine; 

Evaluare profilul hormonal:  

- cu scop diferențial - test la sarcina; TSH; PrL;  

- în CM pastrat în a 3-5-a zi a CM: FSH, LH, E2, T-

free și progesteron la a 19-23-a zi ale ciclului 

existent.  

- In caz de reținere a CM > 35 de zile sau lipsă mai 

mult de 60 de ziile – in orice zi –  FSH, LH, E2, T-

free, progesterone; peste 2 saptamani -E2, 

progesteron. 

Excluderea altor cauze ale DCM prin EUSG:  
 SOP,  

 chisturi ovariene persistente,  

 teratome ori endometrioza ovariană,  

 sindrom de hiperandrogenie,  



-Managementul pacientelor cu: tulburări ale CM tip 

proiomenoree – menstruații dese, sau CM regulat  cu 

menstruatii abundente, cu insuficiență pronunțată sau 

lipsa  fazei luteale: 

- în profilul hormonal hiperestrogenie relativă cu 

hipoprogesteronemie pronunțată  

-M-eho > 7mm  

 

- Managementul pacientelor cu tulburări ale ciclului 

menstrual tip Amenoreea secundară >6 luni sau 
spanio- opsomenoree (menstruațiile rare),   

- în profilul hormonal hypoestrogenie cu  

hipoprogesteronemie 

- PrL la limita superioară a normei sau mai sus 

neînsemnat, FSH-N, LH - scăzut 

- M-eho <7 mm 

NB! Continuarea terapiei de substituție hormonală ciclică ar trebui să fie utilizate pentru o perioadă lungă (până la 6-9 -

12 luni).  

NB! Pacienta trebuie să fie informată despre sarcina posibilă pe fon de tratament. 

 

17-β-estradiol 2 mg -28 zile, cu adăugarea 

Didrogesteron a 20 mg de a 15-a până în a 26-a zi a 

ciclului, pe fon de hepatoprotectorilor (UDHA). 

Didrogesteron 10 mg de 2 ori pe zi, din a 15-a până 

în a 26-a zi- 12 zile a ciclului pe fon de 

hepatoprotectori 
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Anexa 18. Adeverința privind înscrierea obiectelor dreptului de autor. 
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