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ADNOTARE

Stavinskaia Liudmila
Corectia dereglarilor menstruale la pacientele cu patologie hepaticd cronica virald
Teza de doctor 1n stiinte medicale, Chisinau, 2024

Structura tezei. Lucrarea este expusa pe 165 de pagini de text dactilografiat de baza; consta din
introducere, 4 capitole, concluzii generale, recomandari; indice bibliografic cu 241 de surse; include
49 de figuri, 17 tabele si 18 anexe. Rezultatele obtinute sunt publicate in 38 de lucrari stiintifice.
Cuvinte-cheie: dereglari menstruale, didrogesteron, 17-f estradiol, hepatita cronica virala (HCV),
hemoragii patologice, tratament hormonal, disfunctii ciclului menstrual.

Scopul lucrarii. Cercetarea particularitatilor dereglarilor ciclului menstrual la femeile de varsta
fertild cu afectiunile hepatice cronice de etiologie virala si elaborarea planului de recuperare, orientat
spre restabilirea functiei menstruale.

Obiectivele cercetarii. Studierea particularitatilor dereglarilor ciclului menstrual la pacientele de
varstd reproductiva cu afectiuni hepatice cronice virale. Evidentierea tipurilor si a gradului implicarii
virusurilor hepatice in aparitia si manifestarea dereglarilor functiei menstruale. Analiza corelatiilor
dintre modificarile profilului hormonal si indicatorii sindroamelor hepatice de baza de laborator la
acest esantion de paciente. Analiza eficientei tratamentului aplicat bolnavelor examinate, administrat
cu luarea in calcul a devierilor hormonale si clinice aparute odatd cu afectarea functiei hepatice.
Elaborarea unui algoritm de conduitd a pacientelor cu deregléri ale functiei menstruale si patologie
hepatica cronica virala.

Noutatea si originalitatea stiintificd. Studiul realizat a elucidat particularitatile dereglarilor
menstruale la pacientele de varsta reproductiva cu patologie hepatica cronica virala. Au fost cercetate
mecanismele patogenetice care conduc la dereglarea functiei menstruale pe fundal de persistentd a
hepatitelor virale, modificarea profilului hormonilor sub influenta patologiei hepatice cronice. A fost
studiatd corelatia dintre aparitia dereglarilor functiei menstruale si gravitatea afectari functiilor
hepatice prin sindroame biochimice hepatice si a fost elucidatd dependenta dintre caracterul
dereglarilor si forma etiologica a hepatitei cornice.

Problema stiintifica importanta solutionati. Au fost elucidate particularitdtile dereglarilor functiei
menstruale la pacientele de varsta fertila aparute pe fundall de diferite tipuri de hepatite cronice de
etiologie virald, fiind evidentiate particularitatile de diagnostic al patologiei cercetate, ceea ce ofera
noi oportunitdti pentru optimizarea managementului clinic la acest grup de femei.

Semnificatia teoreticid. Lucrarea, prin rezultatele obtinute, evidentiaza si actualizeaza datele ce tin
de particularitatile aparitiei disfunctiilor ciclului menstrual, relevind manifestarea tulburarilor
menstruale 1n functie de tipul etiologic si de gradul implicarii virusurilor hepatice.

Valoarea aplicativa. Datele obtinute in studiu vor completa cunostintele medicilor obstetricieni-
ginecologi cu privire la tulburarile hormonale prezente la pacientele cu patologie hepatica cronica
virald. Algoritmul de management propus va reduce semnificativ frecventa tulburarilor menstruale,
va contribui la restabilirea functiei de reproducere, va micsora incidenta infertilitatii si va imbunatati
calitatea vietii pacientelor cu boli hepatice virale cronice.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului au fost implementate in procesul
didactic la disciplina Obstetrica si ginecologie in IP Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie
Nicolae Testemitanu din Republica Moldova, precum si in activitatea curativd curentd a IMSP
Institutul Mamei si Copilului si a IMSP Spitalul Clinic Municipal Gheorghe Paladi.



AHHOTAIUA

CraBuHnckas Jlroamuna
Koppekyua napyuwienuit MencmpyaipbHo20 YWUKIA Y RAYUEHMOK C
XPOHUYECKOU NAMOJI02Uell neUeHU GUPYCHOI IMUOT0ZUU
Huccepranus kKanauaaTa MeIUIMHCKUX HayK. Kumunoy, 2024.
Crpykrypa nmccepramum. Pabora mpejacraBieHa Ha 165 cTpaHuIIax OCHOBHOTIO TEKCTA,
COCTOUT M3 BBEIEHUSA, 4 TjaB, OOIMX BBIBOJOB, pEKOMEHIaUMi W OuOmmorpadum u3 241
UCTOYHUKA, 49 pucynkos, 17 tabmun u 18 npunoxenuii. [lo Teme nuccepranuu onyoJIuKOBaHO
38 Hay4HBIX paboT.
KiroueBble cj10Ba: HApyIIEHUS MEHCTPYalIbHOU (YHKIMH, TUApPOrecTepoH, 17-B -actpamuoi,
XPOHUYECKUII BHUPYCHBIM Te€NaTUT, aHOMAJIbHbIE MAaTOYHBIE KpPOBOTEUYEHHUs, TOPMOHAJIbHAS
Tepanus.
Heab wucciaenoBanusi. M3yunTh B3aMMOCBSI3b HAPYIIEHHM MEHCTPYaJlbHOIO IMKIA U
XPOHUYECKHX 3a00JCBAaHUI TMEYCHH BHUPYCHOH OTHOJOTUU Y JKEHIIMH PEMpPOJTYKTUBHOTO
BO3pacTa © pa3paboTaTh IJIaH peaOWIMTallMd, HANpaBIEHHBII Ha BOCCTAHOBIICHHE
MEHCTPYaJIbHOU (DYHKIMH Y )KEHIIMH C STUMH HAPYIICHUSIMHU.
3agauun ucciaegoBanus. M3ydeHwe ocCOOEHHOCTEH HapyIIEHUH MEHCTPYaIbHOIO IUKIA Y
MAlMEHTOK PEMPOJIYKTUBHOTO BO3pAcTa C XPOHUYECKUMHU BUPYCHBIMH 3a00JICBAaHUSIMU TEUCHHU.
AHanu3 KOppemsiui MexAy H3MEHEHHSIMH TOPMOHAIbHOrO Npodmiss U ToKazaTelsMu
OMOXMMHMUYECKUX CUHAPOMOB IEUCHU y MAIMEHTOK PENPOAYKTUBHOTO BO3PACTa C HAPYIICHUSIMU
MEHCTpyasibHOM GyHKIMH. AHanu3 3()(EKTUBHOCTH MPOBOAMMOIO JeueHUs 00CiIe0BaHHBIX
MAlMeHTOK, HAa3HAYaeMOro C YYETOM TOPMOHAJIBHBIX UM KIMHUYECKUX OTKJIOHEHUH,
BO3HUKAIOIIUX Ha (poHEe HapylIeHUs! GyHKIUHU TEUSHH.
Hayuynasi HOBM3HA W OpPMIMHAJBLHOCTb. B Xone wuccienoBaHus BBIICHEHBI OCOOCHHOCTH
HApyIICHUH MEHCTpyalbHOW (YHKIUMU Yy TMAlUMEHTOK PernpoayKTHMBHOIO BO3pacTa C
XPOHUYECKUMHU TenaTuTamMu. M3ydeHbl NaTOT€HETUYECKUE MEXaHH3MBbI, CIOCOOCTBYIOIINE
HApYIICHUIO MEHCTpYalbHOW (DYHKIMUM HA OCHOBE IMEPCUCTEHIIMU XPOHUYECKOTO BHPYCHOTO
rermaTuTa, ONpPEeeICHBl U3MEHEHUS MPOQIIIS TOPMOHOB THIIO(MU3a ¥ SUIHUKOB TIOJI BIIUSHACM
XPOHUUYECKOW MATOJIOTMH TeyeHu. M3yueHa Koppensuus MeXIy BOZHHMKHOBEHHEM HapylIEHUN
MEHCTPYaJIbHOW (PYHKIIMU W TSHKECTbIO OCHOBHBIX OMOXMMHUUYECKHUX CHHAPOMOB, BBHISICHEHA
3aBUCHUMOCTH MEX]y XapaKTepOM HapyIIEHUI 1 STHOIOTHYEeCcKOoi (hopMOil renaTuTa.
Pemiennasi HayyHasi nmpo6JieMa 3aKJIIOYaeTCsl B YCTAaHOBJICHHMH OCOOCHHOCTEW HapylIeHUN
MEHCTPYaJIbHOTO IMKIA y TMAlMeHTOK PEeMpOAYKTHBHOTO BO3pacTa, BO3HHUKAIOIMX Ha (oHE
pa3nmuyHbIX (OPM XPOHHUECKOTO BHUPYCHOTO TEMAaTHTAa, ¥ BBUICIEHUH OCOOEHHOCTEH
JUAarHOCTUKU HUCCIEAYEeMOM TMAaTOJIOTMH, YTO NPEJOCTaBISE€T HOBBIE BO3MOXHOCTH st
ONTUMU3AIMNH KIMHUYECKOTO BEJACHUS JAaHHOUW TPYIIIIBI )KCHIIHUH.
Teopernueckasi 3HaYUMOCTb. B paboTe ¢ MOMOIIBIO MOJYUEHHBIX PE3YJIbTaTOB OCBEIICHBI U
aKTyaJIM3UpOBaHbl JaHHBIC, KacawoIhecss OCOOCHHOCTEW BO3HUKHOBEHUS JUCPYHKITUN
MEHCTPYaJIbHOTO IIMKJA, YCTAHOBJIEHBI MPOSBICHUS HAPYLIEHUH MEHCTPYajJbHOIO LHKJIA B
3aBUCHUMOCTH OT 9THOJIOTHYECKOTO THIIA U CTETIEHU TOPAKEHUS MT€UYEeHN BUPYCHOU UH(PEKIIUEH.
IIpakTuyeckass 3Ha4YMMOCTb. JlaHHBIE HCCIIEIOBAHUSA JOMOJHAT 3HAHUS  AKYIIEPOB-
TUHEKOJIOTOB B pa3/ieiie TOPMOHAIBHBIX HAPYIICHUH y MAIIMEHTOK ¢ XPOHUYECKUMHU BUPYCHBIMU
3a00yieBaHUAMH  TIe4eHHU. [IpelIoKeHHBI anroput™M BeAeHHs OyaeT CrocoOCTBOBATh
BOCCTAHOBJICHUIO PEMPOAYKTUBHOW (YHKIMM W TIO3BOJUT CHHU3UTH YacTOTY HapylICHUH
MEHCTPYaJIbHOM (YHKIIMM W TOBBICHTH KAaueCTBO KH3HU Yy TMAIMEHTOK C XPOHUYECKUMH
BUPYCHBIMH 3a00JIEBAaHUSIMU TICUCHH.
BHenpeHue Hay4yHBIX pe3yJabTaToOB. Pe3ynbTaThl MccleAoBaHUsS ObUTH BHEIPEHBI B yUeOHBIN
MPONLECC NUCHUIUTUHBI AKyuepcmeo u eunexkonocuss B IM®Y um. Hukonae Tecremuniany PM, a
Takke B JedeOHyto aearenbHocTh IIMCY HWucrtutyr marepu u pebenka u I[IMCY
MynununanpHas KInHA4YecKas 0onpHUIA UM. ['eopre [1anamm.
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ANNOTATION

Stavinskaia Liudmila
Correction of menstrual disorders in patients with chronic viral liver disease
PhD thesis in Medical Sciences. Chisinau, 2024

Thesis structure. The thesis is laid out on 165 pages of basic typed text, consisting of an
introduction, 4 chapters, general conclusions, recommendations, and a bibliographic index of
241 references, 49 figures, 17 tables, and 18 annexes. The results obtained are published in 38
scientific articles.

Keywords: menstrual function disorders, didrogesteron, 17-f estradiol, chronic viral hepatitis,
pathological bleeding, hormonal treatment, menstrual cycle dysfunction.

Purpose of the thesis. To evaluate the interrelationships between menstrual cycle disorders and
chronic liver diseases of viral etiology in women of childbearing age and to develop a
rehabilitation program aimed at restoring menstrual and reproductive function in women with
these disorders.

Objectives of the study. To determine the peculiarities of menstrual cycle disorders in
reproductive-age patients with chronic viral liver disease. To highlight the types and degree of
involvement of liver viruses in the occurrence and manifestation of menstrual function disorders.
Analysis of correlations between changes in hormonal profile and indices of biochemical liver
syndromes in reproductive-age patients with menstrual function disorders Analysis of the
effectiveness of the treatment applied to the patients examined, administered with consideration
of hormonal and clinical deviations occurring on the basis of liver function impairment
Development of a management algorithm for patients with menstrual function disorders and
chronic viral liver disease.

Scientific novelty and originality. The study elucidated the peculiarities of menstrual function
disorders in patients of reproductive age with chronic viral liver disease. The pathogenetic
mechanisms that contribute to the turbulence of menstrual function on the basis of the
persistence of viral etiology hepatitis and the change in the profile of pituitary and ovarian
hormones under the influence of chronic liver pathology were investigated. The correlation
between the occurrence of menstrual function disorders and pregnancy and liver function
impairment by liver biochemical syndromes was studied, and the dependence between the
character of the disorders and the etiological form of chordal hepatitis was elucidated.

The important scientific problem solved. The peculiarities of menstrual function disorders in
patients of reproductive age with different types of chronic viral hepatitis were elucidated, and
the diagnostic peculiarities of the investigated pathology were highlighted, which provides new
opportunities for optimizing clinical management in this group of women.

Theoretical significance. The work, through the results obtained, highlights and updates the
data related to the peculiarities of the occurrence of menstrual cycle dysfunctions and highlights
the manifestation of menstrual disorders depending on the etiological type and degree of
involvement of liver viruses.

Applicative value. The data of the study allow for the completion of the knowledge of
obstetricians and gynecologists in terms of hormonal disorders in patients with chronic viral liver
disease. The application of the management algorithm will considerably reduce the frequency of
menstrual function disorders, favor the restoration of reproductive function, and decrease the
frequency of complications during pregnancy and childbirth in patients with chronic viral liver
disease.

Implementation of scientific results. The study results were implemented in the teaching
process of the Department of Obstetrics and Gynecology of Nicolae Testemitanu IP SUMPh, as
well as in the curative activities of PMI Mother and Child Institute and PMI Gheorghe Paladi
Municipal Clinical Hospital.



AASLD

AcB

Ag

ALT
Anti-HBcor
Anti-HBe
Anti-HBs
Anti-HCV
Anti-HDV
AST
AT-III
AUDC
BCDF
CDC

CEH
CH
CHC
CM
CcOoC
DM
E>
EASL

EH

Er

FA
FSH
GGTP
HAV
Hb
HBcorAg
HBeAg
HbsAg
HBV
HC
HCV
HCV B
HCV C
HCV D
HDL
HDV

LISTA ABREVIERILOR

Asociatia Americana pentru Studiul Bolilor de Ficat (American Association
for the Study of Liver Diseases)

acizi biliari

antigen

alaninaminotransferaza

anticorpi catre antigenul HBcor

anticorpi catre antigenul HBe

anticorpi catre antigenul HBs

anticorpi catre virusul hepatic C

anticorpi catre virusul hepatic D
aspartataminotransferaza

antitrombina III

acid urodeoxicolic

boli cornice difuze ale ficatului

centre pentru controlul si prevenirea bolilor (Centers for Disease Control and
Prevention)

circulatie enterohepatica

ciroza hepatica

carcinom hepatocelular

ciclu menstrual

contraceptive orale combinate

disfunctie menstruala

estradiol

Asociatia Europeand pentru Studiul Ficatului (European Association for the
Study of the Liver)

encefalopatie hepatica

eritrocite

fosfataza alcalind

hormonul foliculostimulant (follicle-stimulating hormone)
gama-glutamiltranspeptidaza

virus hepatic A ((hepatitis A virus))

hemoglobina

antigenul cor al virusului B

antigenul e al virusului B

antigenul de suprafata al virusului B

hepatita virala B

hepatitd cronica

hepatitd virala C

hepatita cronica virala B

hepatita cronica virala C

hepatita cronica virala D

lipoproteine de densitate Tnalta (high-density lipoproteins)
hepatita virala D



HP
Ht
HTP
Ig G
IgM
IMC
IMSP
INR
LDH
LDL
LH
LM
MPV

OMS
PCR
PEH
PG
POL
PRL
PrT
RM
SCM
SCR
SHBG
SHHO
SNC
SOP
SSBG
SUA
T3

Ty
TFH
TG
TGI
TP
TRH
TSH
USG
VHB
VHC
VHD
Vs
VSH

hepatopatie

hematocrit

hipertensiune portala

imunoglobuline G

imunoglobuline M

indice de masa corporala

institutie medico-sanitara publica

raportul international normalizat (international normalized ratio)
lactat dehidrogenaza

lipoproteine de densitate joasa (low-density lipoprotein
hormon luteinizant

lotul-martor

volumul mediu al trombocitelor (mean platelet volume)
norma

Organizatia Mondiald a Sanatatii

reactie de polimerizare in lant (polymerase chain reaction)
patologie extrahepatica

progesteron

peroxidare lipidica

prolactind

protrombina

Republica Moldova

spital clinic municipal

Spitalul Clinic Republican

globulind de legare a hormonilor sexuali (sex hormone binding globulin)
sistem hipotalamo-hipofizar-ovarian

sistem nervos central

sindromul ovarelor polichistice

globulina de legare a steroizilor sexuali (sex steroid binding globulin)
sdngerari uterine anormale

triiodotironind

tiroxina

teste functionale hepatice

trigliceride

tract gastrointestinal

timp protrombinic

hormon eliberator de tirotropina (thyrotropin releasing hormone)
hormon tireostimulator (thyroid stimulating hormone)
ultrasonografie

virus hepatic B

virus hepatic C

virus hepatic D

versus

viteza de sedimentare a eritrocitelor

8



INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate. Mentinerea sanatatii femeii este una
dintre sarcinile prioritare ale ocrotirii sanatatii. Ritmul de viatd grabit In societatea moderna
tehnogena, problemele de ecologie si alimentatie, perturbarea muncii si a odihnei, precum si
particularitatile comportamentului de reproducere al contemporanelor noastre provoaca tulburari
in mecanismele de adaptare ale organismului si determind o crestere constantd a numarului de
dereglari hormonale ale sistemului de reproducere la femei. Acestea se manifesta, in primul rand,
printr-un nivel Tnalt al morbiditatii ginecologice in Republica Moldova. Totodata, in ultimii ani
un numar tot mai mare de femei se adreseaza in institutiile medicale in legaturd cu tulburarile
functiei menstruale. Conform datelor statistice, acest indice constituie 2000 de femei de varsta
reproductivd la 10.000 populatie feminina [190, 201]. Functia menstruald normala este unul
dintre indicatorii principali ai starii sanatatii femeii. Lipsa menarhei sau stoparea menstruatiei la
femeia tanara, hemoragiile de intensitate diferitd pot fi simptome alarmante ale patologiei atat
genitale, cat i extragenitale. Frecventa inalta a tulburarilor menstruale, care reprezinta 60-70%
din structura patologiei ginecologice, numarul tot mai mare de tumori hormonodependente ale
organelor genitale si ale glandei mamare, asocierea mai frecventa a patologiei ginecologice cu
afectiunile tiroidiene si alte tulburdri endocrine, inclusiv hepatice, determina interesul pentru
problemele de ginecologie endocrind atat in randul ginecologilor, cat si in rdndul medicilor de
alte specialitati [26, 200, 203].

Tulburarile functiei menstruale pot avea multiple cauze, iar mecanismul aparitiei lor
poate varia in functie de nivelul la care a fost afectata reglarea neurohormonala. Aceiasi factori
etiologici, in diferite variante patogenetice si de evolutie a afectiunii, pot determina in unele
cazuri hemoragii, in altele — lipsa menstruatiei. De aceea, hemoragia §i amenoreea pot fi
manifestarea externa a aceluiasi proces [26, 122, 204, 210]. Incidenta amenoreei in populatie la
femeile de varsta reproductiva este de 3,3%, iar printre tulburarile menstruale constituie 18-25%
[190]. Hemoragiile uterine patologice ocupd locul doi in cadrul afectiunilor aparatului genital
feminin §i reprezintd o problema actuald in ginecologie, daca ludm in considerare varietatea
cauzelor ce duc la dereglarea ciclului menstrual [17, 20, 26, 35, 190, 229]. Aceste perturbari sunt
destul de frecvente (aproximativ 40%), au un caracter recidivant, cauzeaza anemie, afecteaza
capacitatea de munca si capacitatea de reproducere a femeii.

In pofida multitudinii de lucrari dedicate tulburarilor functiei menstruale, multe aspecte
ale acestei patologii nu sunt inca elucidate. Existd putine lucrari referitoare la conduita si

supravegherea pacientelor cu dereglari menstruale, cu luarea in considerare a patologiei organice
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asociate, 1n special a modificarilor functiei hepatobiliare [80, 221, 230]. Avand in vedere cele
expuse, printre pacientele cu dereglari menstruale este destul de mare numarul celor de etiologie
mixta, cauza lor constituind-o procesele extragenitale si perturbarea functiei hepatice.

Relatia dintre sistemul de reproducere si sistemul hepatobiliar este cunoscuta de mult
timp. Pe de o parte, pacientii cu boli de reproducere sunt deseori diagnosticati cu afectiuni ale
ficatului si ale tractului biliar, care conditioneazd dezvoltarea tulburarilor metabolismului
hormonal; pe de altd parte, excesul unor steroizi sexuali Tn sdnge afecteaza negativ diverse
functii hepatice [116, 204, 219]. Bolile cronice difuze ale ficatului (BCDF), in special hepatitele
cronice (HC) si cirozele hepatice (CH), reprezintd o problema majora a hepatologiei moderne.
Datele epidemiologice indicd o crestere constantd a prevalentei patologiei hepatice la nivel
mondial. Astfel, in tarile Uniunii Europene, aproximativ 29 de milioane de persoane sufera de
afectiuni hepatice cronice [16], iar potrivit Organizatiei Mondiale a Sanatétii — peste 2 miliarde
de persoane la nivel mondial. In ultimele doud decenii, mortalitatea in stadiile finale ale bolii
hepatice cronice, ciroza si carcinomul hepatocelular de asemenea a crescut, ajungand la 50 de
milioane de decese pe an. Mortalitatea prin BCDF a constituit in medie in Europa 14,3 cazuri la
100.000 populatie, iar CH ocupa locul cinci in structura cauzelor de deces. Incidenta BCDF in
Europa este de aproximativ 6%. Cele mai frecvente sunt hepatitele cronice de etiologie virald B
si C (HBV si HCV). Conform OMS, numarul femeilor de varsta reproductiva cu hepatitd virala
B este de aproximativ 50 mil. O altd cauza a BCDF este infectia cu virusul hepatic C (VHC). Se
estimeaza cd aproximativ 3% din populatia globului (130-210 mil.) este infectata cu virusul
hepatitet C [55]. Dupa suportarea hepatitei virale acute C, la 80-90% persoane are loc
cronicizarea infectiei, se dezvolta HC cu potential de progresare pand la CH si cancer hepatic
[16, 104, 115]. O evolutie mai grava si un procent mai mare de cronicizare are asocierea virusilor
B si D, dintre care in Europa existd 11,6% de purtatori ai anti-HBs. Totodata, trebuie sa
mentionam cd toate aceste forme de hepatite reprezintd maladii cu transmisie sexuald si
parenterala. Aceste statistici alarmante au stat la baza recunoasterii de catre Asociatia Americana
pentru Studiul Bolilor Hepatice (American Association for the Study of Liver Diseases) a bolii
hepatice cronice drept o problema globald in 2013 [50, 56].

Republica Moldova este consideratd o zonad hiperendemicd pentru hepatite. Conform
datelor statisticii oficiale a Ministerului Sanatatii al Republicii Moldova, hepatitele cronice de
etiologie virala constituie pana la 52,2% din totalul de hepatite cronice, proportia lor crescand pe
parcursul perioadei 2002-2012. Datele despre raspandirea HC B, C, D se bazeaza pe informatiile
oferite in rapoartele anuale oficiale ale ministerului de resort. Situatia reald vizand raspandirea

HC si CH in tara noastrad nu este cunoscuta, deoarece intr-un numar mare de cazuri aceste boli au
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o evolutie asimptomaticd panad la momentul decompensarii procesului hepatic. Totodatd, 9% din
populatie sunt purtdtorii ai HBs, iar printre hepatitele virale cronice hepatita C constituie 30%
(1,5-5% din populatie) [49, 67, 113, 114]. Astfel, impactul social-economic al afectiunilor
hepatice impune studierea aprofundata a acestora.

Relatia functionald dintre ficat si sistemul de reproducere explicd interesul pentru
studierea influentei starii ficatului asupra functiondrii organelor aparatului reproducator feminin
in practica medicului obstetrician-ginecolog. Baza patologicd a acestui fapt este existenta in
organism a unui sistem metabolic functional hipotalamus — hipofiza — ovare — ficat [105, 108].
Ficatul reprezintd organul central al homeostaziei organismului, in care se afla centrul metabolic
si energetic pentru metabolismul proteic, lipidic si glucidic [12]. Fiind o glandd mixtd, acesta
indeplineste o varietate de functii si se afla intr-o interactiune constanta cu sistemul endocrin. Nu
numai hormonii gastrointestinali implicati in digestie regleaza functia hepatica, ci si hormonii
sexuali au o influenta puternica asupra acestui organ dimorf sexual prin intermediul receptorilor
lor exprimati in ficat, atat in stare de sanitate, cat si in caz de boala [44, 49]. In prezent existd
date convingdtoare care demonstreazd rolul activ al ficatului in reglarea metabolismului
hormonilor sexuali si in manifestarea clinica a perturbarilor acestui metabolism [87, 204, 211].
Incepand cu studiile lui Zondek, Friedberg si Engel, este cunoscut mecanismul de inactivare a
estrogenilor prin interconversie cu ajutorul unor enzime hepatice [125]. Reglarea hormonala a
metabolismului steroizilor se realizeaza la nivel transcriptional sau translational. Aceasta se
reduce la determinarea raportului dintre formele moleculare ale citocromului P450 microzomal.
In ultimul deceniu, unii cercetitori au determinat ci tulburdrile metabolismului steroizilor sunt
asociate cu o activitate crescuta a unor sisteme enzimatice si o activitate scazuta a altor sisteme
enzimatice [83, 211].

Este cunoscut de mult timp mecanismul de metabolizare a hormonilor steroizi in compusi
esterici Tmperecheati (conjugati) cu acizii sulfuric, glucuronic si alti acizi in ficat pentru
dizolvare in api si excretie. Intr-o serie de lucrari ale lui Stevenson si Daffon, Payne si Manson
de la svarsitul secolului trecut, a fost apreciat rolul ficatului in procesul de conjugare a
estrogenilor cu formare de produsi solubili [12, 125]. Potrivit lui A. Primak, rolul ficatului in
indeplinirea functiei de reproducere este determinat de: asigurarea biodinamicii si a
metabolismului hormonilor steroizi sexuali; producerea proteinelor de transport; sinteza
colesterolului si secretia acestuia ca parte a lipoproteinelor si principal precursor initial al
steroizilor sexuali [206]. Astfel, conform opiniei cercetatoarei Z. Kantemirova si colab., sursa de
sintezd a principalelor lipide biliare, in special a acizilor biliari si a colesterolului biliar

neschimbat, este colesterolul din diferite clase de lipoproteine. Colesterolul din lipoproteinele cu
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densitate mare este transformat preponderent in acizi biliari, iar colesterolul din lipoproteinele cu
densitate mica este excretat in bila sub forma neschimbata. Enzima hepatica 7-alfa-hidroxilaza
este consideratd cheia sintezei acizilor biliari. In acelasi timp, un rol semnificativ in reglarea
activitatii acestei enzime este atribuit hormonilor sexuali, In plus, activitatea 7-alfa-hidroxilazei

depinde de cantitatea de colesterol liber neesterificat [208].

Totodata, unii autori considera cad ficatul modifica actiunea hormonilor sexuali prin
metabolismul acestora si prin proteinele de transport (globuline si albumine). Reactiile
metabolice si catabolice care au loc 1n ficat echilibreaza diferitele procese secretorii, In special
hormonii sunt activati si interconvertiti aici. Modificérile in metabolismul si legarea hormonilor
afecteaza cantitatea de forme active ale acestora in sange si 1n tesuturi la nivelul receptorilor [79,
102, 121]. Majoritatea cercetarilor stiintifice contemporane consacrate problemei discutate au
confirmat ipoteza ca cresterea reactiilor metabolice conduce atdt la o schimbare a echilibrului
dintre formele libere si cele legate ale hormonilor, cu o crestere a concentratiei fractiunii libere a
acestora, cat si la suprimarea sintezei proteinelor de transport specifice si la o crestere automata a
continutului formei active libere a hormonilor [6, 11, 82, 134, 154]. Metabolismul estrogenilor
suferd 1nsa si un proces de reactivare, in anumite conditii ficatul fiind capabil sa realizeze sinteza
estradiolului prin rehidrogenare. Reactivarea estradiolului, precum si conversia metabolica a
estronei 1n estriol, are loc numai in prezenta progesteronului. Estradiolul se gaseste in plasma sub
o forma libera, care constituie fractia activd a hormonului, si sub o forma legatd de o globulina
plasmatica SSBG (sex steroid binding globuline) [65]. Aceastd globulind este sintetizatd de ficat
sub influenta hormonilor estrogeni naturali, etinilestradiolului si hormonilor tiroidieni [19, 38,
160]. In patologia hepatica, in functie de gravitatea si gradul de activitate a hepatitei, unii autori
au observat o modificare a nivelului acestei globuline. Acest fapt, precum si metabolizarea
deficitara a estrogenilor de catre hepatocitele afectate, duce la modificari ale nivelului seric total
de E» si, in consecinta, ale nivelului fractiunii bioactive a estrogenilor liberi [72, 224]. Astfel, la
pacientele cu afectarea functiilor hepatice de secretie a globulinei si cu manifestéri clinice de
sindrom hipomenstrual sau amenoree, pe de o parte, poate aparea fenomenul de hiperestrogenie
relativd din cauza scaderii efectului biologic al hormonilor sexuali asupra celulelor-tintd [11, 72].
Pe de altd parte, afectiunile hepatice, prin deficitul de sinteza hepatici de SSBG si de
glicuronoconjugare, determind o ratd de secretie normala de estradiol, o crestere a fractiei libere
de estrogeni bioactivi cu manifestari de hiperestrogenie la femei, care se caracterizeaza prin

dereglari menstruale si procese hiperplastice la nivelul endometrului, cu aparitia polimenoreei, a

.....
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informatii privind rolul de legare a estrogenilor de proteine, atunci cand patrund in tesuturi din
fluxul sangvin, nu existd practic date privind mecanismele patogenetice ale tulburdrilor
hormonale la femeile care sufera de hepatita cronica.

In legiturd cu rolul mentionat al ficatului, unul dintre simptomele insuficientei
functionale a acestuia il constituie modificarile hormonale sub aspect de dereglari de ciclu
menstrual, amenoree si hipermenoree, meno- si metroragii. Primele informatii izolate despre
legatura dintre dereglarile functiei menstruale si modificarea functiei hepatice au aparut in
studiile lui Fredberg si Engel, Green si Rubin, Cruez, Long si Simmons [21, 71, 125]. Patologia
sistemului de reproducere feminin In hepatita virald este cauzatd de leziunile hepatice si
extrahepatice. Cele dintdi apar pe fundal de deficientd a sistemului hemostatic si determina
aparitia complicatiilor hemoragice, pe cand cele din urma reprezintd complicatii dishormonale cu
diferite manifestari. Cu toate acestea, problemele legate de sdnatatea reproductiva a femeilor cu
hepatitd virald cronica sunt putin cercetate. Studiile efectuate in ultimul deceniu de cercetatorii
autohtoni si strdini au fost axate pe analiza parametrilor endocrini separat si a manifestarilor
clinice in functie de etiologia si gravitatea diferitelor afectiuni ale ficatului la ambele sexe [48,
105, 108]. Totodata, nu a fost evidentiatd structura tulburarilor functiei fertile si dependenta
gradului dereglarilor functiei menstruale de gravitatea evolutiei maladiei de bazd si a
manifestirilor biochimice in caz de hepatite cronice virale. in cursul studierii patogenezei si
tabloului clinic al unor tulburari endocrine la nivelul aparatului genital, intotdeauna trebuie sa
tinem cont de faptul ca acestea pot fi dependente nu atat de excesul sau de insuficienta
hormonilor secretati, cat de degradarea insuficientd sau metabolizarea hepaticd anormald a
acestora, precum si de circulatia lor neadecvata. Aceste studii trebuie sd vizeze atat diagnosticul
corect, cat si orientarea metodelor de tratament.

Totusi, In literatura de specialitate sunt foarte putine date despre gradul si intensitatea
modificarilor n sistemul hipotalamus — hipofizd — ovare — uter — ficat in caz de patologie
hepatica cronicd virala in functie de durata si gravitatea afectiunii, iar problemele privind
tratamentul dereglarilor menstruale nu sunt inca solutionate complet si se bazeaza pe principiile
traditionale, fard a lua in considerare particularitatile patologiei de baza. Utilizarea preparatelor
estrogenice la aceste bolnave, conform datelor lui J. Kulcsar-Gergely si C. Lammert, este nu
doar ineficientd, ci si daunitoare, cici poate agrava starea pacientei [89, 95]. In pofida
progresului obtinut in studiere patologiei de baza, nu existd incd un consens privind
managementul dereglarilor cercetate si inofensivitatea tratamentului hormonal aplicat.

Ipoteza cercetdrii vizeazd necesitatea efectudrii cercetdrilor stiintifice pentru

imbunatatirea eficacitatii diagnosticarii rapide a tulburdrilor menstruale la femeile cu boalad
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hepatica cronicd virald. Aceasta ipotezd se bazeaza pe argumentele prezentate anterior referitoare
la corelatia dintre severitatea manifestarilor bolii hepatice cronice si intensitatea dereglérilor
functiei menstruale la femeile in perioada de varstd reproductiva. Prin investigarea acestei
corelatii si a aspectelor patogenice asociate, cercetdrile propuse ar putea furniza date esentiale
pentru intelegerea mai profunda a tulburdrilor menstruale in contextul patologiei hepatice
cronice. Aceste date ar putea servi ca fundament pentru dezvoltarea unor abordari terapeutice si
de reabilitare personalizate, care sd vizeze restabilirea functiei menstruale si a capacitdtii de

reproducere la femeile afectate de afectiuni hepatobiliare.

Scopul studiului efectuat consta in cercetarea particularitatilor dereglarilor ciclului
menstrual la femeile de varsta fertild cu afectiunile hepatice cronice de etiologie virala si

elaborarea planului de recuperare, orientat spre restabilirea functiei menstruale.
Pentru realizarea scopului propus, au fost trasate urmatoarele obiective:

1. Studierea particularitatilor dereglarilor ciclului menstrual la pacientele de varsta

reproductiva cu afectiuni hepatice cronice virale.

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

3. Analiza corelatiilor dintre modificarile profilului hormonal in functie de tipul etiologic si
gradul de activitate al HCV la pacientele cu dereglari ale functiei menstruale.

4. Analiza eficientei tratamentului aplicat bolnavelor examinate, administrat cu luarea in
calcul a devierilor hormonale si clinice, aparute pe fundal de afectare a functiei hepatice.

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

patologie hepatica cronica virala.

Metodologia generald a cercetarii. Cercetarea a fost organizata si realizatd in baza
Departamentului Obstetrica si Ginecologie din cadrul IP USMF Nicolae Testemitanu, in sectia
de hepatologie a IMSP Spitalul Clinic Republican, in sectiile clinice de ginecologie si sectiile
consultative ale centrelor perinatologice din cadrul IMSP Institutul Mamei si Copilului si IMSP
Spitalul Clinic Municipal Gheorghe Paladi din Republica Moldova, cu permisiunea
administratiei institutiilor respective pentru colectarea si prelucrarea datelor primare, In

perioada 2003-2018.

Noutatea si originalitatea stiintifica a lucrarii
» A fost stabilit rolul complex al dereglarilor profilului hormonal si manifestarile clinice

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

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

patologie hepatica cronica virala.

Problematica stiintifici esentiala abordatid a constat in investigarea conexiunilor
dintre tulburarile menstruale si severitatea afectiunilor hepatice cronice virale la femeile aflate
in perioada reproductiva. Acest lucru a fost fundamentat pe evaluarea impactului hepatitei
virale cronice asupra tulburdrilor menstruale si analiza modificarilor profilului hormonal in
raport cu parametrii biochimici hepatici la pacientele cu disfunctii menstruale cauzate de
infectia cu virusul hepatitic C. Prin evaluarea complexa realizatd, am dezvoltat un algoritm de
diagnostic si tratament pentru tulburarile menstruale asociate cu patologia hepatica cronica,

deschizand noi oportunitati pentru optimizarea managementului clinic al acestor paciente.

Semnificatia teoretica si valoarea aplicativa a lucrarii

» Noutatea stiintificd a lucrarii a constat in elucidarea particularitatilor tulburarilor functiei
menstruale la pacientele de varsta reproductivd asociatd cu patologie hepaticd cronica de
etiologie virala.

» Ca rezultat al cercetarii, au fost identificate mecanismele patogenetice ale perturbarilor
hormonale si modificarile ultrasonografice ale endometrului ca urmare a disfunctiilor
hepatice, care au aparut in contextul persistentei hepatitelor cronice de etiologie virald. In
rezultat, aceste modificari au conditionat deregldri ale functiei menstruale si afectarea
capacititii reproductive la femeile de varsta fertili. In baza rezultatelor obtinute, a fost
demonstratd corelatia dintre caracterul dereglarilor functiei menstruale si severitatea
sindroamelor biochimice hepatice (sindromul de citolizd hepatica, sindromul hepatopriv,
sindromul bilioexcretor).

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

» A fost elaborat un algoritm de conduita a pacientelor cu dereglari ale functiei menstruale si

patologie hepatica cronica virala.
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Implementarea rezultatelor obtinute:

l. Datele si rezultatele obtinute in cadrul studiului vor completa cunostintele medicilor
obstetricieni-ginecologi cu privire la tulburdrile hormonale la pacientele cu patologie
hepatica cronica virald. Concluziile si recomandarile practice au fost introduse in programul
de studii de educatie continud la cursurile Problemele endocrinologice in timpul sarcinii si
Endocrinologia ginecologica si Patologia ginecologica in diferite perioade de varsta pentru
medicii-ginecologi, endocrinologi, de familie si sunt utilizate in cadrul procesului didactic in
Departamentul Obstetrica si Ginecologie al IP USMF Nicolae Testemitanu.

2. Rezultatele studiului au fost aplicate in activitatea cotidiand practicd a Clinicii de
obstetricd si ginecologie a USMF Nicolae Testemitanu, a sectiilor ginecologice ale IMSP
Institutul Mamei si Copilului si IMSP SCM nr.1 Gheorghe Paladi, mun. Chisinau (,,Metoda
de optimizare managementului pacientelor cu dereglari menstruale cu patologie hepatica
cronica”. Certificat de inovator nr. 6127).

3. Aplicarea ,,Algoritmul de diagnostic si conduita a pacientelor cu dereglari ale functiei
menstruale asociate cu patologia hepatica cronica virala” (Certificat de inovator nr. 6152;
Certificat de inovator nr. 531) si a complexului de masuri terapeutice a condus la reducerea
considerabila a frecventei dereglarilor functiei menstruale, a favorizat restabilirea functiei de

reproducere la pacientele cu patologie hepatica cronica virala.

Aprobarea rezultatelor. Principiile de baza ale cercetarii au fost raportate si discutate in
cadrul diferitelor foruri stiintifice nationale si internationale:
» Conferinta II Republicana Actualitati in gastrohepatologie, Chisinau, mai 2003;
» Conferinta IV de obstetricd, ginecologie si perinatologie cu participare internationala,
octombrie 2004;
» Conferinta stiintifica anuala a USMF ,,Nicolae Testemitanu”, octombrie 2004;
» Conferinta stiintifica anuala a USMF ,,Nicolae Testemitanu” consacrata aniversarii a 60 de
ani ai Tnvatdmantului superior medical in RM. Chisindu, 14-16 octombrie 2005;
» Congresul IV al Societatii Romane de Ginecologie Endocrinologica. Sinaia, Romania, 7-9
mai 2009;
»  VIII-th Congress of the European Society of Gynecology. Roma, Italia, 10-13.09.2009;
» Congresul V de Obstetrica si Ginecologie. Chisinau, Moldova, 7-8.10.2010;
» Conferinta stiintifica aniversara a USMF ,Nicolae Testemitanu”, consacrata jubileului de

70 de ani. Chisinau, 05.10.2015;
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» Conferinta stiintifica ,,Patologia ficatului in practica medicului obstetrician-ginecolog” a
Societatii Medicilor Obstetricieni-ginecologi din Republica Moldova. Chisinau, 27.03.2015;
17th World Congress of Gynecological Endocrinology. Florenta. Italia, martie 2016;
Conferinta stiintifica ,,Actualitati in reproducere”’, Chisinau, Moldova, 16-17.03. 2016;

A VlI-lea Congres National cu participare Internationala AMOG. Chisinau, 2018;

19th World Congress of Gynecological Endocrinology. Florenta, Italia, 2020.

YV V V V V

Seminarul national cu genericul ,,Conceptia si contraceptia in Bolilie hepatice” organizat
de Alianta de Boli Hepatice Rare din Moldova in parteneriat cu Societatea de Obstetrica si
Ginecologie din RM, Chisindu, 1.03.2024
» Participare cu postere la 14 conferinte si foruri internationale si europene.

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

si Ginecologie, USMF Nicolae Testemitanu, din 24.10.2023, proces-verbal nr.9.

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

autor.

Volumul si structura tezei. Teza este scrisa in limba romana cu titlu de manuscris.
Lucrarea expusa pe 165 de pagini de text dactilografiat de bazd si constd din: adnotare in
limbile romana, rusa si engleza, introducere, capitolul 1 — revizuirea literaturii la tema abordata,
capitolul 2 (material si metode de cercetare), doud capitole (3 si 4) de cercetdri proprii, redarea
rezultatelor obtinute, concluzii generale, recomandari practice. Lucrarea contine 18 tabele, 2

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

Cuvinte-cheie: deregliri menstruale, didrogesteron, 17-f estradiol, hepatita cronica

virald (HCV), hemoragii patologice, tratament hormonal, disfunctii ciclului menstrual.
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1. ASPECTE MODERNE ALE IMPACTULUI HEPATITEI VIRALE CRONICE
ASUPRA METABOLISMULUI HORMONILOR SEXUALI SI A FUNCTIEI
MENSTRUALE LA FEMEILE DE VARSTA REPRODUCTIVA

Problema hepatitei virale si a disfunctiei menstruale rdmane relevantd din motivul
frecventei ridicate a acestei combinatii si a tulburdrilor fiziopatologice inerente [230]. Dereglarea
echilibrului hormonilor sexuali In organismul femeii, cauzatd de modificari ale functiei
endocrine a glandelor sexuale pe fundalul patologiei hepatice, duce la o serie de conditii
patologice care stau la baza disfunctiei reproductive. Acesta este motivul stringentei problemei si
al necesitdtii de a corecta aceste tulburari la femeile de varsta fertila.

1.1 Structura hormonilor steroizi sexuali. Rolul ficatului in metabolismul, transportul si
efectele biologice ale hormonilor sexuali

Hormonii steroidieni reprezintd una dintre clasele majore de compusi hormonali la toate
speciile de vertebrate si la multe specii de nevertebrate. Ei sunt regulatori ai proceselor
fundamentale ale activitatii vitale ale unui organism pluricelular — crestere coordonata,
diferentiere, reproducere, adaptare si comportament [74]. Ficatul are un rol special in sinteza si
metabolismul steroizilor sexuali. Pe de o parte, acesta influenteaza farmacocinetica estrogenilor
prin sinteza proteinelor de legare a estrogenilor circulanti si joacd un rol major in
biotransformarea estrogenilor, iar pe de alta parte, este un organ-tinta cu transformari metabolice
dependente de estrogeni. Potrivit opiniei lui Y. Baruch, ficatul reprezintd cea mai mare glanda
endocrind in organismul uman [12]. Atunci cand se discutd despre farmacocinetica hormonilor
sexuali 1n terapia hormonald, trebuie sd se tind cont de caracteristicile modelului fiziologic al
estrogenilor si al progesteronului circulant.

1.1.1.Structura si metabolismul hormonilor steroizi sexuali. Demersul stiintific in
endocrinologia reproducerii feminine dateaza din primul deceniu al secolului trecut, cand
experimental a fost demonstratd functia endocrind a ovarelor. Bazele conceptelor moderne in
domeniul steroizilor sexuali au fost puse de Alien si Doisy in anul 1923, care au ardtat ca ovarul
produce doud substante diferite: una responsabild de cresterea si mentinerea functiei genitale
(estrogenul), iar cealalta responsabild de dezvoltarea modificarilor secretorii in endometru si de
mentinerea sarcinii (progesteronul) [200]. Ulterior, aproape simultan, in mai multe laboratoare
au fost identificati trei estrogeni umani majori: estrona, estriolul si estradiolul. Acesta din urma,
cel mai important si biologic activ estrogen, a fost izolat din urina iepelor-méanz doar in 1935. in
acelasi timp, in 1934, Butenandt a identificat o substantd cu activitate progesteronica, pentru care

a primit Premiul Nobel. Apoi, Slotta a descifrat structura chimicd a progesteronului [203].
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Hormonii sexuali apartin clasei de steroizi a caror bazd este scheletul Ci7-steran
(ciclopentanperhidrofenantren), care are o structurd tridimensionald. Timp de multi ani s-a
considerat ca tot sau cea mai mare parte din colesterolul utilizat pentru steroidogeneza este
sintetizat din acetat in celulele producatoare de steroizi. Desi sinteza colesterolului adevarat are
loc in aceste celule, lipoproteinele plasmatice (LDL) sintetizate in ficat reprezinta principala
sursd de colesterol utilizat pentru steroidogeneza. Conversia directd si etapizata a colesterolului,
care este precursorul hormonilor sexuali endogeni, precum si etapele majore in biosinteza,

metabolismul si excretia steroizilor sexuali sunt rezumate in figura 1.1.
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Figura 1.1. Biosinteza, metabolismul si excretia hormonilor steroizi (sursa: Hiaggstrom M. [72])

In functie de activitatea lor biologica, steroizii sexuali sunt clasificati in estrogeni,
androgeni si progestativi. Molecula de steroizi sexuali a progesteronului are 21 de atomi de
carbon (Cz1). Pe langa activitatea sa primara ca hormon sexual, progesteronul este un intermediar
(prohormon) in biosinteza altor steroizi sexuali la ambele sexe. Progesteronul se metabolizeaza
in androgeni, care au la bazad un schelet de steran cu 19 atomi de carbon (Ci9). Androgenii, pe
langd activitatea lor steroidd androgenica, participd ca hormon intermediar la sinteza estrogenilor

(Cig) [72].

Caracteristica distinctiva a estrogenilor, in afard de absenta Ci9, se datoreazd aromatizarii
inelului A si atasarii la acesta a unui hidroxil fenolic acid prin etape de izomerizare si
aromatizare. Dintre estrogenii naturali, 173-estradiolul este cel mai activ. Estrona are o activitate
estrogena directa de 5-15 ori mai mica decat cea a 17p-estradiolului. Conform datelor recente din

literatura de specialitate, estrona, pastrand o anumitd afinitate pentru receptorii de estrogeni ai
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celulelor, in concentratii fiziologice este capabild sa exercite efecte biologice directe neexprimate
asupra tesuturilor. Se presupune ca estrona are o activitate biologica 1n organism, deoarece este
transformatd de un sistem enzimatic special in 17p-estradiol [204]. Aceastd situatie este
analogica procesului de activare a androstendionei atunci cand este transformata in testosteron (o
serie de steroizi androgeni) si de activare a cortizonului atunci cand este transformat in cortizol
(o serie de glucocorticoizi). Adaugarea de 16a-hidroxil suplimentar la inelul D al estradiolului
pentru a forma structura de estriol reduce activitatea hormonala a steroidului [72].

1.1.2. Metabolismul estrogenilor in ficat. Nivelul de hormoni sexuali din organism
depinde de doud procese: rata de sinteza si de secretie a hormonilor in glanda endocrind, pe de o
parte, si rata de metabolizare si excretie a hormonilor din organism, pe de altd parte. Hormonii
care nu sunt legati de proteinele de transport din sdnge au acces la celule si tesuturi. In acelasi
timp, in tesuturi au loc in paralel doud tipuri de procese importante pentru mentinerea
homeostazei hormonale: realizarea efectului hormonal si inactivarea metabolica (catabolismul) a
hormonilor, care are loc cel mai intens in ficat, intestinul subtire si rinichi. Potorivit lui Kettail,
catabolismul hormonal, realizat de sistemele enzimatice ale tesuturilor periferice speciale pentru
fiecare grupa de hormoni, pe de o parte, este un mecanism important de reglare a activitatii
hormonale in organism, iar pe de alta parte, procesele catabolice specifice, care afecteaza direct
concentratia hormonului activ in sadnge, prin mecanisme de feedback controleaza rata de secretie
a acestuia de citre glanda. In consecinta, intensificarea sau slibirea transformarilor hormonale
poate modifica semnificativ concentratia formei sale active in sange si 1n tesuturi si poate fi un
factor de modulare a ritmului de biosinteza si de secretie a acestuia [211].

Conform opiniei lui H. Karlson, catabolismul hormonal afecteazd continutul formei sale
active in organism prin modificarea raportului dintre hormonul legat de proteine si cel liber din
sange. Cresterea catabolismului hormonal duce la suprimarea biosintezei proteinelor de transport
specifice si totodatd duce la o schimbare a echilibrului dinamic stabilit Intre hormonul liber si cel
legat in sdnge in favoarea formei biologic active libere a hormonului, marind astfel accesul
hormonului in tesuturi. Astfel, procesele de transport si de catabolism sunt incluse in sistemul de
reglare si autoreglare a functiilor endocrine [210].

Totusi, cauzele dezechilibrului hormonilor sexuali sunt multiple. In special, nivelul
steroizilor sexuali se modificd semnificativ in timpul a doud perioade critice de dezvoltare a
organismului feminin: in timpul pubertatii si atunci cand functiile sistemului de reproducere scad
(in perioada tranzitiei spre menopauzi) [203]. In unele cazuri, modificarile survenite in echilibrul
hormonilor sexuali sunt asociate cu afectarea functiei sistemului digestiv. Cel mai important

mecanism fiziologic care permite organelor digestive sa indeplineascd simultan diferite functii
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este mecanismul de reciclare a substantelor intre mediul enteral si cel intern. Dupa datele din
literatura, circulatia enterohepaticd (CEH) este un caz special al acestui mecanism si se refera la
circulatia acizilor biliari, a bilirubinei, a medicamentelor sau a altor substante din ficat in bila,
urmata de intrarea 1n intestinul subtire, absorbtia de cétre enterocite si transportul Tnapoi 1n ficat.
Circulatia enterohepatica este un concept deosebit de important in toxicologie, deoarece multe
xenobiotice lipofile sunt supuse acestui proces, cauzand leziuni hepatice repetate [147]. Schema

CEH este rezumata in figura 1.2.
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Figura 1.2. Circulatia enterohepatica a medicamentelor (sursa: Roberts M. [147])

CEH joaca un rol important in mentinerea echilibrului fiziologic al hormonilor steroizi
sexuali Tn organism. Pentru prima datd, in experimentele pe caini efectuate de A. Cantarow si A.
Rakoff, s-a demonstrat ca dupd injectarea unor cantitati mari de estrogeni la animale de sex
feminin hormonii sunt transportati cu fluxul sangvin in ficat, unde sunt metabolizati, se ataseaza
covalent reziduuri de acid glucuronic si sulfuric si sunt excretati cu bila in intestinul subtire
[125]. Metabolitii hormonilor sexuali se deplaseaza ca parte a chimului prin tractul
gastrointestinal. Unii dintre metabolitii hormonilor sunt excretati odata cu materiile fecale, iar
altii sunt deconjugati de enzimele microbiene si absorbiti treptat in sange. Din sange, hormonii
fie intrd in ficat, fie sunt excretati prin rinichi [21]. Diferite patologii ale tractului biliar si ale
ficatului (hepatita virald, ciroza hepaticd, colelitiazd), medicamentele orale (antibiotice,
coleretice, antiparazitare, antiinflamatoare nesteroidiene, hormoni sintetice) si conditiile

nutritionale au un impact semnificativ asupra CEH [147].

Principalele transformari metabolice ale hormonilor steroizi sexuali au loc in ficat. In

acelasi timp, importanta CEH nu se limiteaza doar la inactivarea ireversibild a hormonilor si la
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excretia acestora din organism. In timpul CEH, hormonii sexuali si metabolitii lor pot suferi
activare, reactivare si interconversii, ducand la formarea de compusi cu o noud activitate
hormonala care, la randul lor, pot influenta semnificativ nivelurile de hormoni fiziologic activi
din sange [204, 224].

Ficatul este implicat in metabolismul hormonilor, indeplinind urmatoarele functii [90]:

1) secretia de proteine de transport pentru hormoni, de exemplu SSBG, proteina care
leagd testosteronul si estrogenii;

2) secretia enzimelor care favorizeaza hidroliza si inactivarea hormonilor steroizi;

3) inactivarea anumitor hormoni, crescand solubilitatea si excretia acestora cu bila;

4) metabolizarea si transformarea.

Metabolismul estrogenilor in ficat nu duce, de obicei, la inactivarea completa a activitatii
hormonale a compusului bazic si reprezintd reactii partial reversibile, care contribuie la
mentinerea unui gradient de concentratie. In general, in ficat estrogenii mai activi sunt
transformati in estrogeni cu o activitate hormonald mai redusa si exista diferente semnificative in
ceea ce priveste activitatea biologicd intre moleculele de sursa si metaboliti [61]. Astfel, 17p-
estradiolul se numara printre estrogenii mai puternici In comparatie cu estrona, principalul sdu
metabolit, in timp ce conjugarea acestuia cu sulfatul de estrond duce la formarea de estrogen
inactiv. Estrona si sulfatul de estrona sunt atdt metaboliti, cat si precursori ai 173-estradiolului
activ, ale cdror concentratii ridicate servesc drept rezerva pentru formarea acestuia. Deoarece
metabolitii hormonilor steroizi sexuali sunt slab solubili in apa, acestia sunt transformati in esteri
cu acizi sulfurici si glucuronici in ficat Tnainte de excretie, ceea ce le creste solubilitatea in apd si
ridicd pragul de reabsorbtie in mucoasa intestinala si in tubulii convoluti renali. Conjugatii de
estriol si estradiol prezenti in bila se gasesc in principal sub forma de glucuronide si
sulfoglucuronide, in timp ce conjugatele de estrona sunt reprezentate in principal de sulfati [125,
204, 224].

Progesteronul este un hormon din a doua fazd a ciclului menstrual, al cdrui nume insusi
explicd scopul sau principal: “pro-gestatio”, adica pentru gestatie/sarcind. Principalele surse de
formare a progesteronului sunt ovarele (in faza luteinicA — corpul galben) si cortexul
suprarenalelor (in faza folicularda — panad la 50%), precum si placenta in timpul sarcinii. De
asemenea, se stie ca estrogenii asigurd procesele de proliferare endometriala, iar progesteronul —
secretia acestuia in vederea pregatirii pentru implantarea unui ovul fertilizat [23]. Deficienta
relativa sau absolutd de progesteron determind dezvoltarea proceselor hiperproliferative la
nivelul endometrului si al epiteliului vaginal, astfel incit procesele hiperplastice la nivelul

endometrului reprezinta al doilea cel mai frecvent grup de indicatii pentru utilizarea
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progestagenelor [200, 203]. Produsele metabolice ale progesteronului sunt excretate n principal
sub forma de glucuronide, dar in bild se gasesc de asemenea mono- si disulfati ai metabolitilor
progesteronului [74, 83, 194]. In timpul sarcinii, cdnd productia de progesteron creste, cantitatea
de conjugate sulfat ale metabolitilor hormonali din bila creste [203]. Conjugatii, atunci cand
ajung 1n intestin cu bila, suferd deconjugare. Metabolizarea intestinala a estrogenilor are ca
rezultat formarea unor compusi mai putin activi din punct de vedere biologic, dar si mai activi
decat metabolitii secretati prin bild [224]. In acelasi timp, ca rezultat al metabolismului
progesteronului in ficat si in intestin, se produc compusi fard activitate progestativa
semnificativa, care sunt apoi excretati din organism [211]. Reabsorbtia metabolitilor estrogeni cu
activitate hormonala pronuntatd poate avea un efect semnificativ asupra continutului de hormoni
fiziologic activi In sange, iar procesul repetat de CEH al acestor metaboliti produce efectul de
actiune prelungitd a estrogenilor asupra organelor tinta, care in unele cazuri poate duce la
modificari patologice in aceste organe (in special in ficat) [147, 211]. In acest caz, apar
modificari ale metabolismului lipidic, precum si stimularea sintezei unui sir de proteine, cum ar
fi:

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

» proteine implicate 1n reglarea hemostazei,

» substraturi ale reninei, fapt ce conditioneaza un circuit vicios [182].

Capacitatea ficatului de a biotransforma estrogenii depinde de caracteristicile individuale,
de factorii hormonali si de medicamentele utilizate, inclusiv hormoni. Perturbarea
metabolismului estrogenilor este atestatd in diferite boli hepatice [48]. In boala Dubin-Johnson
[239], unul dintre simptomele careia este incapacitatea ficatului de a excreta bilirubina in bila,
existd o perturbare simultana a CEH a estrogenilor. Aparent, excretia bilirubinei si a estrogenilor
in bila are loc printr-un singur mecanism [6].

Estrogenii au efecte specifice asupra unei varietdti de celule-tintd care contin receptori
intranucleari specifici pentru acestia. Actiunea estrogenilor asupra celulelor-tintd (inclusiv a
hepatocitelor) depinde de natura (activitatea initiald inerentd) estrogenilor ce actioneaza asupra
acestor celule si de concentratia obtinutd in interiorul celulei [140]. Studiile efectuate de I.
Koolman si K.-H. Rohm (2000) au determinat o actiune mult mai complexa a estrogenilor la
nivelul receptorilor decét se credea anterior. De fapt, receptorii de estrogeni, in combinatie cu
diferiti compusi estrogenici, regleaza mai multe elemente de raspuns al ADN, ceea ce face
posibild inducerea de catre compusii estrogenici a unor efecte diferite in diverse tesuturi
estrogeno-dependente prin activarea unor procese specifice [61]. Trecerea estrogenilor prin

membrana celulara depinde de o serie de factori, cum ar fi:
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- caracteristicile fizico-chimice ale moleculelor (trecerea rapida a estrogenilor lipofili in cea mai
mare parte puternici, trecerea limitata a majoritatii estrogenilor conjugati solubili in apa),

- permeabilitatea membranei celulare (mai pronuntatd in hepatocite decat in celulele-tinta
clasice),

- gradientul de concentratie (dependentd de continutul de compusi proteici din plasma si din
interiorul celulei),

- marimea spatiului de contact si durata contactului dintre estrogen si membrana celulard
(importanta legaturii proteice si a microcirculatiei) [11].

1.1.3. Rolul globulinelor de legare a steroizilor sexuali (SSBG) in efectele biologice
ale estrogenilor. Hormonii care intrd in fluxul sangvin sunt transportati catre organe si tesuturi.
In acelasi timp, doar o mici parte a hormonului sub forma de solutie apoasa circula in forma
libera. Partea predominantd se afld in sange sub forma de complexe reversibile cu proteinele de
transport ale plasmei si cu elementele de forma. Proteinele de transport cu legare specifica includ
proteine precum transcortina, care leaga selectiv corticosteroizii si progestativele; globulina de
legare a steroizilor sexuali (SSBG), care formeaza complexe cu androgeni si estrogeni; globulina
de legare a tiroxinei, ce formeaza complexe cu hormoni tiroidieni, etc. [7]. SSBG, cunoscuta si
sub numele de globulind de legare a estrogenului-testosteronului (TeBG), globulind de legare a
hormonilor sexuali (SHBG) sau proteina de legare a steroizilor (SBP), are cea mai mare afinitate
pentru Sa-dihidrotestosteron (DHT), urmat de testosteron si estradiol, legdind in mod specific
17B-hidroxisteroizi intr-un raport 1:1 [149].

SSBG este in mod normal sintetizatd de celulele hepatice si are un timp de injumatatire
de sapte zile in singe. Studiile efectuate de Y. Maruyama, N. Aoki s.a. (1987) au constatat ca, la
ambele sexe, concentratiile de SSBG cresc brusc imediat dupa nastere si scad treptat pand la
pubertate, mai rapid la baieti decat la fete. Bdietii si fetele au concentratii similare de SSBG
(variind intre 80 nmol/l si 175 nmol/l) inainte de pubertate [7]. SSBG exista predominant intr-o
forma nelegata, oferind un surplus mare de receptori de legare a steroizilor liberi. Mai mult de
80% din SSBG 1in stare nelegata se afld la femei si peste 40% la barbati. Un alt purtator al
testosteronului si estrogenului, albumina, circuld nelegata pana la 99% din totalul acesteia.
Afinitatea steroizilor pentru albumini este foarte scizuti (de ordinul a 10* nmol/L). In
consecinta, concentratia de SSBG circulant este cea care influenteazd nivelul bioactiv al
estrogenilor [32, 73].

Proteinele care se leagd de steroizi indeplinesc doud functii: le protejeaza impotriva
deteriorarii premature si regleaza concentratia hormonilor steroizi legati. Avand in vedere ca

steroizii liberi sunt activi din punct de vedere fiziologic si interactioneaza usor cu receptorii
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celulelor-tintd, diverse sisteme de reglementare controleaza strict cantitatea de fractiune de
hormoni nelegatd. Potrivit lui Jennifer A. Kelly, modificérile concentratiei totale de hormoni
produc modificari relativ mici in marimea fractiunii libere. Totodata, modificarile concentratiei
de SSBG pot afecta in mod semnificativ cantitatea de steroid disponibila pentru tesuturi [88].

Prin formarea complexelor cu aceste proteine, hormonii se acumuleaza in fluxul sangvin
si sunt exclusi temporar din sfera de actiune biologica si de transformari metabolice. Biologic
activa ramane doar forma libera a hormonului, care face ligatura cu receptorii specifici tisulari.
Cu toate acestea, in toate cazurile, fondul total de hormoni este reprezentat predominant de
forma legatd; doar 1% sau mai putin din hormonul total raméane in stare proteicd nelegatd. Este
important de remarcat aceste cifre, deoarece existd un consens general (Hedge G., Colby H.,
Goodman R., Shen M.) conform cdruia numai hormonul liber este forma biologic activa a
hormonului [154]. Trebuie mentionat faptul cad hormonul legat de proteina purtdtoare se afla in
echilibru dinamic cu fondul de hormon liber, care, la randul siu, se afla in echilibru cu hormonul
legat de receptorii din organul-tinta [211].

Deoarece hormonul este legat de proteina plasmatica, acesta nu poate interactiona cu
receptorul sdu si, prin urmare, este inactiv. Dimensiunea fractiei liberd Intr-o masura mai mare
decat cea a fratiei totale de hormoni asigurd mentinerea unei functii endocrine normale.
Formarea complexelor de hormoni cu proteine plasmatice specifice reprezinta, conform lui W.
Geoffrey, un mecanism de tamponare a schimbadrilor de concentratie a hormonilor si de rezervare
a acestora in fluxul sangvin [65]. Mdrimea fractiei libere si, prin urmare, disponibilitatea
hormonului pentru receptor sunt reglate prin modificarile secretiei, metabolismului sau legarii de
proteine. Concentratia plasmatica a unui hormon va fi in corelatie directd cu rata de secretie a
acestuia. Mai multi factori influenteaza acest echilibru, inclusiv concentratiile si proprietatile
proteinei purtdtoare, concentratia totala specificd de steroizi si concentratiile de steroizi care
concureaza pentru legarea receptorilor. Alt factor ce afecteaza concentratia hormonului liber pot
fi dificultatile de captare [73]. Conform opiniei lui G. Hammond, valoarea fractiei libere va tinde
sa creasca 1n orice conditie ce reduce rata de metabolizare (degradare) a hormonului [73]. Exista
conditii fiziologice (sarcind) si fiziopatologice (boli hepatice) [152], in care existd modificari ale
echilibrului dintre poolul liber si cel legat al anumitor hormoni. Din punctul de vedere al
diagnosticului, este important sa realizim ca metodele utilizate pentru determinarea acestor
hormoni apreciaza concentratia lor totald. Atunci cand se determind cantitatea de forma activa a
unui steroid circulant, este necesar sda se dispund si de informatii privind starea proteinei

purtdtoare [181].
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Actualmente nu existd inca un consens in ceea ce priveste rolul SSBG 1n manifestarea
efectelor biologice ale estrogenilor. Conform lui M.J. Song si colab., principala functie a SSBG
este de a limita concentratia de testosteron liber in ser [160]. Testosteronul se leagd de SSBG cu
o afinitate mai mare decat estradiolul, astfel incat, atunci cand concentratia acestei globuline se
schimba, continutul de testosteron liber se modifica Intr-o méasurd mai mare decat cel de estradiol
liber. O crestere a concentratiei de globulind favorizeaza o majorare a raportului estradiol
liber/testosteron. Acest proces se atestd in cazul imbatranirii, cirozei hepatice si hipertermiei
[46]. Potrivit lui C. Selby, nivelurile de testosteron si estradiol din sange afecteaza productia de
SSBG; nivelurile ridicate de testosteron determind o scddere a sintezei SSBG, in timp ce
nivelurile ridicate de estrogen stimuleaza productia de SSBG [203]. Nivelul de estradiol total
poate fluctua pentru a se asigura cd concentratia de estradiol liber este relativ constanta.
Nivelurile de globulind de legare a hormonilor sexuali sunt modificate in multe conditii
patologice (hepatita acutd sau cronica, ciroza, hipotiroidism). Exista opinia ca o scadere a SSBG
pe fundalul oricarei patologii care insoteste un nivel normal sau usor crescut al estradiolului total
duce la o manifestare perifericd pronuntatd a activitatii estrogenice: hiperplazie endometriala,
menoragie, sangerare patologica, dar n literatura de specialitate nu exista dovezi experimentale
in acest sens [134]. Prin urmare, terapia acestor tulburdri ar trebui sd constea in corectarea
fenomenelor hiperestrogene la nivel de receptori prin stimularea sintezei de SSBG si
suplimentarea cu progesteron.

In cercetarile efectuate Jennifer A. Kelly si H. Martikainen au observat ca femeile cu
hiperprolactinemie au adesea niveluri scdzute de SSBG. Dar hiperprolactinemia deseori se
asociaza cu hepatitele cronice virale. Hormonul somatotrop si prolactina sunt inrudite din punct
de vedere evolutiv, iar nivelurile de SSBG de asemenea sunt scazute In acromegalie sau la
pacientii care primesc hormon de crestere [88, 134]. In controversa, potrivit lui R. Malik,
productia acestei globuline creste sub influenta estrogenilor (la femei concentratia sericd a SSBG
este de doud ori mai mare decit la barbati), in anumite boli hepatice si in hipertiroidism. in
schimb, sub influenta androgenilor si in hipotiroidism, formarea acestei proteine scade [122].

Prezinta interes relatia dintre patologia hepaticd si hormonii tiroidieni si rolul proteinelor
de legare a hormonilor. T3 si T4 actioneaza de asemenea asupra sintezei globulinei de legare a
hormonilor sexuali [82]. In hipotiroidism, nivelul acestei globuline scade, iar in tireotoxicoza
creste. La pacientii cu hepatitd acutd de gravitate usoara sau moderata, pe fundalul cresterii
nivelului de T4 total, existd un nivel normal de T4 liber, datoritd sporirii continutului de
globulina de legare a tiroidei, care se sintetizeaza printre proteinele din faza acutd a reactiei. La

pacientii mai gravi, cu risc de insuficientd hepaticd, functia tiroidiana este de obicei variabila, iar
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atunci cand nivelul de T4 total e redus, aceasta reflectd inhibarea sintezei globulinei de legare a
tiroidei de catre hepatocite. La acest grup de pacienti, concentratiile de T3 de asemenea variaza
foarte mult, dar raportul dintre T3 liberd si T4 liberd se coreleaza negativ cu severitatea bolii
hepatice si poate avea valoare prognostici [122]. In unele studii, marirea glandei tiroide a fost
observata la pacientii cu insuficientd hepatica acuta (in special in hepatita virald) si a disparut
dupa recuperarea functiei hepatice. La pacientii cu hepatitd cronica fard afectiuni hepatice si
tiroidiene autoimune concomitente, nivelurile de T4 total, T3 total si globulina de legare a
tiroxinei sunt adesea ridicate, In timp ce nivelurile de TSH si T4 liber sunt de obicei in limite
normale si, prin urmare, acestia au eutiroidism clinic [111].

Rezumand cele de mai sus, mentiondm cd estrogenii care circuld in sange patrund in
tesuturi daca nu sunt legati de globuline sau sunt slab legati de albumind. Gradul de legare la
proteind variaza si depinde de tipul de estrogen: 17B-estradiolul are o afinitate mare pentru
SSBG, in timp ce capacitatea de legare a estronei este destul de slaba; gradul de legare a
estriolului sau a etinil-estradiolului la SSBG este neglijabil. Gestagenii afecteaza sinteza de
SSBG in ficat si astfel pot afecta indirect legarea estrogenilor la proteine. Asadar, statutul
estrogenic tisular depinde nu numai de secretia acestui hormon, ci si de nivelul de metabolizare
si de livrare citre receptori. in consecinti, realizarea efectelor hormonilor estrogeni depinde in

mare masura de functia hepatica.

1.2. Concepte actuale privind hepatita virala cronicd cu mecanism de transmitere
parenterala

1.2.1. Stadiul actual al problemei hepatitelor cronice de etiologie virali in lume

Bolile cronice difuze ale ficatului (BCDF), in special hepatitele cornice (HC), constituie
una dintre problemele majore socioeconomice si clinico-epidemiologice ale hepatologiei
moderne in toate tarile lumii, inclusiv In Republica Moldova. Datele epidemiologice indica o
crestere constanta a prevalentei patologiei hepatice la nivel mondial [185]. Astfel, in tarile
Uniunii Europene, aproximativ 29 de milioane de persoane suferd de afectiuni hepatice cronice,
iar conform Organizatiei Mondiale a Sanitatii — peste 2 miliarde de persoane la nivel mondial. in
ultimele doud decenii, mortalitatea in stadiile finale ale bolii hepatice cronice, cirozei si
carcinomului hepatocelular a crescut, ajungand la 50 de milioane de decese pe an [189]. In
Europa, in fiecare an, aproximativ 70.000 de persoane decedeaza din cauza BCDF in stadiul de
ciroza hepatica (CH), care este stadiul final al hepatitelor cronice virale B, C si D (HCV) [184].
Incidenta BCDF 1n Europa constituie aproximativ 6%. Aceste statistici alarmante au stat la baza

recunoasterii de cdtre Asociatia Americand pentru Studiul Bolilor Hepatice (American
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Association for the Study of Liver Diseases) a bolii hepatice cronice drept o problema globala in
2013. BCDF mai frecvent se inregistreaza printre populatia adulta, apta de munca, in special din
mediul rural [52].

Hepatitele de etiologie virala sunt patologii infectioase, provocate de virusuri, cu
afectarea predominantd a ficatului. Actualmente in lume existd 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 largeste. Unele din aceste au mecanism parenteral
de transmitere: B, C, D, F, G si TTV (Torque teno virus), dar in ultimii ani a fost observata o
tendintd de crestere a transmiterii pe cale sexuald a VHB si VHC. O problema medico-sociald
reprezinta infectia cu VHB, VHC si VHD, avand in vedere persistenta lor indelungata in
organism si procentul de cronicizare spre ciroza hepatica. Conform datelor actuale din literatura
de specialitate ale diversilor autori, cronicizarea procesului in hepatita B apare in 5-10% cazuri,
in hepatita C — in 30-80%, iar in majoritatea cazurilor este vorba de hepatitd activa sau ciroza
hepaticd; in hepatita D cronicizarea este de 20-50%, iar pentru VHF si G aceasta depinde de
evolutia lor [34, 39, 42, 120].

OMS estimeaza ca in 2015 erau peste 257 de milioane de persoane cu infectie cronica cu
virusul hepatic B (definita prin prezenta antigenului HBs). In acel an, hepatita cronica virald B a
condus la aproximativ 887.000 de decese, In mare parte cauzate de ciroza si carcinomul
hepatocelular. In 2016, peste 27 de milioane de persoane (10,5% din totalul persoanelor care se
estimeaza cd trdiesc cu hepatita B) erau constiente de infectia lor, insd doar 4,5 milioane (16,7%)
dintre persoanele diagnosticate au fost supuse terapiei antivirale [183]. Problema HBV si HCV
este stringenta in tarile cu venituri mici sau mijlocii, in special in Asia si Africa. Insa, chiar si in
zonele cu o prevalentd redusd anumite populatii Inregistreaza nivele Tnalte de infectie cu virusul
hepatitei B, cum ar fi persoanele care-si injecteazd droguri (PID), barbatii homosexuali,
persoanele infectate cu HIV, precum si comunitatile indigene [184]. Totodata, circa 20 milioane
de persoane au fost identificate cu infectia cronica virala Delta. In acelasi timp, este cunoscut ca
doar 1/3 dintre persoanele AgHBs pozitive sunt testate la infectia cu VHD. Asocierea virusurilor
B si D are o evolutie mai severa, 11,6% din purtatorii de HbsAg aflandu-se in Europa [75, 191].

Hepatitele virale cronice (HVC) si ciroza hepatica ocupa un loc de varf in structura
bolilor digestive. In prezent, numeroase lucriri stiintifice sunt consacrate problemei hepatitelor
virale, dar acest subiect ramane inca actual [39, 49, 110, 188]. Conform datelor OMS, pe
parcursul ultimilor 20 de ani, mortalitatea prin ciroza hepatica este in crestere continua. In tarile

economic dezvoltate, ciroza hepaticd reprezintd una dintre cele sase cauze principale de deces
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[182, 187, 185]. In RM, indicele mortalitatii prin CH este unul dintre cele mai inalte in lume,
ocupand locul trei in structura mortalitdtii generale printre populatia adulta, dupa maladiile
cardiovasculare si cele oncologice [42, 49, 104, 147]. In pofida perfectionarii permanente a
metodelor de diagnosticare si tratament al bolilor hepatice cronice, morbiditatea prin aceste
maladii in tara noastrd ramane destul de inaltd. Totusi, s-a observat o tendintd de reducere a
mortalitatii prin ciroze hepatice in perioada 2002 (86,6 la 100.000 populatie) — 2012 (81,6 la
100.000 populatie) [104].

Cele mai frecvente sunt hepatitele cronice de etiologie virala B si C (HBV si HCV), ori
formele mixte, ceea ce reprezintd o problemd serioasd pentru sanitatea publicd din cauza
prevalentei inalte, evolutiei predominant cronice cu trecerea in cirozd hepaticd ori carcinom
hepatocelular [16, 67, 120, 147, 167]. Conform unor studii epidemiologice recente realizate de
un sir de autori, peste 2 mlrd. din populatia mondiala au suportat candva infectia cu virusul
hepatitei B, din care 350-400 milioane (5% din populatie) sunt in prezent purtatori ai virusului,
iar in total pe glob, din cauza infectiei VHB si a complicatiilor acesteia, decedeaza mai mult de 1
milion de persoane [56, 58, 187]. Numarul persoanelor infectate anual cu virusul VHB in lume
se estimeaza la 10-30 milioane. Prevalenta generald a AgHBs este raportatd la cifra de 3,5%; cu
toate acestea, variaza 1n functie de zona geograficd. Varierea prevalentei infectiei cronice cu
VHB 1in diferite parti ale lumii este legata in mare masura de diferentele de varsta la infectare,
care este invers legatd cu riscul de cronicizare [130, 142]. Conform opiniei renumitului savant
autohton C. Spénu, rata progresarii de la infectia acuta la infectia cronica cu virusul hepatitei B
(VHB) este de aproximativ 90% pentru infectia dobanditd perinatal, de la 20% pana la 50%
pentru infectiile intre varsta de unu si cinci ani si mai mica de 5% pentru infectia dobandita de
adult [162]. Infectia virala B poate fi contractatd prin mai multe cai de transmitere: perinatala,
sexuald sau parenteralda. Modul predominant de transmitere a HBV variazd in diferite zone
geografice [184]. Infectia de la mama la copil este modul predominant de transmitere in zonele
cu prevalentd Tnaltd. Potrivit OMS, numarul femeilor de varstd reproductiva cu hepatita cronica
virald B este de aproximativ 50 de milioane. In comparatie, transmiterea orizontal, in special in
copilaria timpurie, reprezintd cele mai multe cazuri de infectie cronicd cu VHB 1n zonele de
prevalentd intermediara [183]. Relatiile sexuale neprotejate si consumul de droguri injectabile la
adulti sunt caile principale de raspandire in zonele cu prevalentd scazutd. Infectia cronica cu
VHB reprezintd cauza principala (60%) a cancerului hepatic primar [1, 16, 123, 131]. A fost
demonstrat ca gradul de infectiozitate al VHB este de 100 ori mai inalt comparative cu virusul

HIV, dar contaminarea cu virusul B poate fi prevenita prin vaccinarea nou-nascutilor [31].
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Evolutia prelungitd a hepatitei B permite prezicerea gravitatii si stadiului procesului
patologic din ficat. Potrivit lui P. Marcellin, in medie, este nevoie de 10 ani pentru ca hepatita B
(5-10% din pacienti) sa se transforme intr-o forma cronicd avansatd cu activitate hepatica
confirmatd morfologic [123]. In urmitorii 10 ani, aproximativ 25% din pacientii cu hepatita
cronicd B dezvolta ciroza. Dupa alti 10 ani, aceste cazuri au un risc extrem de Inalt de a dezvolta
carcinom hepatocelular. Astfel, starile patologice cauzate de virusul hepatitei B pot fi considerate
parti ale unui singur proces — de la hepatita acuta, trecand prin hepatita cronica si ciroza, pana la
carcinomul hepatocelular [ 14, 58].

In anul 1977, savantul M. Rizetto a descoperit incd un virus hepatotrop Delta (VHD),
care este virus-satelit al virusului B. VHD utilizeaza pentru replicatie HBsAg a VHB. Replicarea
VHD are loc in principal in nucleele hepatocitelor si ocazional in citoplasma, inhiband replicarea
VHB [3, 138]. Infectia cu VHD se poate manifesta sub forma hepatitei acute VHB si VHD
concomitent (coinfectie) si, de obicei, persista ca hepatitd acuta cu transaminaze crescute (alanin
aminotransferaza (ALT), aspartat aminotransferaza (AST)), bilirubina serica si un risc mai mare
de hepatitd fulminantd, iIn comparatie cu monoinfectia cu VHB [21]. Hepatita acuta D apare dupa
o perioadd de incubatie de 1-2 luni, iar in faza preicterica existd simptome nespecifice, precum
oboseald, letargie, greatd si varsaturi. In cazul coinfectiei, infectia simultand cu VHB + HDV
apare la persoane care nu au markerii infectiei cu VHB inainte de infectare. Markerul de
diagnostic crucial pentru coinfectia acuta cu VHD este reprezentat de titrele ridicate de anticorpi
anti-HBc-IgM si anti-HBc, care dispar odatd cu rezolvarea simptomelor clinice. Anticorpii anti-
HDV IgM nu sunt specifici pentru hepatita acutd D, iar anticorpii anti-HDV IgG au un titru
scizut si apar de obicei dupa prezentarea clinica [75]. In diferite regiuni ale lumii au fost descrise
mai multe focare de hepatiti acuti foarte severa cu VHB/VHDB. In ultimii ani, incidenta
infectiei acute cu VHD in Europa a scdzut datoritd implementarii cu succes a programelor de
vaccinare anti-HBV. O serie de studii raporteaza ca, In comparatie cu monoinfectia cu VHB,
coinfectia VHB/VHDB este de obicei tranzitorie si autolimitata, iar boala devine HDV cronica in
aproximativ 10% din cazuri [170]. In caz de cronicizare, este frecventa o evolutie clinica mai
severa si se pot observa doud varfuri ale valorilor serice ALT si AST [75]. VHD ar putea afecta
si normalizarea ALT la purtitorii cronici de VHB. In comparatie cu pacientii cu VHB cronic fira
infectie cu VHD, cei cu coinfectie cu VHD au prezentat un risc crescut (de 30 si de 10 ori) de
anomalie a ALT dupa un an si, respectiv, doi ani de tratament. Normalizarea nivelurilor de ALT
in timpul tratamentului a fost de asemenea un indicator important pentru rezultatele pe termen

lung la acesti pacienti.
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In prezent, numarul persoanelor infectate cu VHD se estimeaza la 15 milioane. Totodat,
infectia concomitentd VHB si VHD la nivel global se depisteaza la 5% dintre pacientii, iar in
Europa Centrali — la 1-2%. In caz de superinfectic, VHD se cronicizeazi la 80-90% din
persoanele HbsAg pozitive. Intensitatea circulatiei HVD in lume variaza foarte mult in diferite
regiuni geografice si nu corespunde exact distributiei pacientilor cu infectie cronicd cu VHB.
Datorita vaccindrii obligatorii Tmpotriva VHB, distributia HDV a scazut in majoritatea tarilor
europene [170, 191].

Infectia VHD are o evolutie mai severa comparativ cu infectia VHB, duce la progresarea
rapidd a disfunctiei hepatice, crescand de cateva ori riscul de ciroza, de ciroza decompensata,
carcinom hepatocelular (HCC) si rata mortalitatii Conform datelor publicate, 26% din pacientii
cu monoinfectie cronica de hepatitd B dezvolta cirozd hepaticd cu dizabilitati permanente si o
ratd micd de supravietuire, iar 10% dintre ei dezvoltd carcinom hepatocelular [173]. Studiile
longitudinale au confirmat faptul ca 80% din purtatorii de hepatitd cronica D dezvolta ciroza,
procent semnificativ mai mare decat procentul observat la pacientii monoinfectati cu VHB. In
medie, infectia cu VHD evolueaza spre ciroza in 5 ani si spre HCC in 10 ani. HDV a fost
responsabild pentru aproape jumadtate din cazurile de ciroza hepaticd si HCC din Turcia [75].
Cateva studii efectuate in Italia, Spania, Grecia si Germania au confirmat ca, cu cat evolutia este
mai severd in cazul suprainfectiei cu HDV, cu atat evolutia este mai rapida spre disfunctia
hepatica. Un studiu efectuat in Romania pe 166 de pacienti cu ciroza legatd de HDV a aratat ca
12% din acestia dezvoltasera deja HCC [170]. in hepatita cronica, anticorpii impotriva VHD sunt
izolati in diferite regiuni la 9-50% din pacienti. Optiunile pentru controlul viral al VHD in tarile
europene se concentreaza pe modele partiale de screening, Ingrijire, prevenire si tratare a
complicatiilor, chiar daca acestea nu raspund nevoilor si nu Imbunatatesc viata de zi cu zi a
pacientilor cu hepatitd cronicd D [52]. Evaluarea prevalentei VHD si a contributiei acesteia la
disfunctia hepatica in randul grupurilor de populatie generale si specifice este esentiald pentru a
ghida screeningul, prevenirea, ingrijirea clinica, elaborarea politicilor, interventiile eficiente in
domeniul sandtatii publice si dezvoltarea unor noi terapii.

Odata cu descoperirea virusului hepatitei C (VHC) 1n 1989, s-a inceput studiul intensiv al
acestei infectii, care este principala cauza a bolii hepatice cronice difuze si a carcinomului
hepatocelular [34]. Potrivit datelor epidemiologice, in lume existd peste 170 milioane de
persoane infectate (aproximativ 3% din populatia mondiald), iar 3-4 milioane reprezintd cazurile
noi Inregistrate anual [184]. Incidenta infectiei simptomatice noi cu virusul hepatitei C a fost
estimati la 1-8,7 cazuri la 100.000 persoane anual. In tirile din Europa de Vest, aproximativ 5

milioane de oameni sufera de infectie cronicd cu VHC. In SUA s-a estimat ca aproximativ 3,5

31



milioane de persoane fac infectie cronicd cu virusul hepatitei C. Totodatd, anual se inregistreaza
peste 150.000 cazuri noi [25]. Daca ne referim la cele mai recente date statistice, atunci incidenta
hepatitei virale C in unele tari din comunitatea europeana constituie: in Austria — 1,10 la 100 mii
populatie, Belgia — 0,32 la 100 mii populatie, Cipru — 3,39 la 100 mii populatie, Danemarca —
4,94 la 100 mii populatie, Estonia — 5,0 la 100 mii populatie, Romania — 0,30 la 100 mii
populatie [184]. Ponderea infectiei VHC 1n totalitatea HC constituie circa 70%, printre ciroze
hepatice — circa 40% si 60% ale cauzelor de cancer hepatic primar. In circa 30% cazuri,
transplantul de ficat este conditionat de infectia VHC [114].

Virusul hepatitei C (VHC) este un virus comun transmis prin sange, care infecteaza
aproximativ 180 milioane de oameni 1n intreaga lume. Prevalenta totald globala a VHC este
estimata la 2,5% (177,5 milioane de adulti infectati), variind de la 2,9% in Africa pana la 1,3% in
America, cu un nivel global de rata viremica de 67% (118,9 milioane cazuri pozitive de ARN-
VHC), variind de la 64,4% in Asia la 74,8% 1n Australia [187]. Sunt cunoscute 6 genotipuri de
VHC si mai mult de 50 de subtipuri. Conform estimarilor OMS din 2015, cele mai afectate
regiuni sunt Regiunea Mediteraneand de Est si Regiunea Europeand, cu o prevalenta de 2,3% si,
respectiv, 1,5%. Prevalenta infectiei cu VHC 1n alte regiuni, conform OMS, variaza de la 0,5% la
1,0% [185]. In functie de tard, infectia cu virusul hepatitei C poate fi concentratd in anumite
populatii. De exemplu, 23% din noile infectii cu VHC si 33% din mortalitatea prin VHC sunt
atribuite consumului de droguri injectabile. Cu toate acestea, persoanele care injecteazd droguri
si cele din inchisori adesea nu sunt incluse in rapoartele nationale. in tarile in care practicile de
control al infectiilor sunt sau au fost insuficiente, infectia cu VHC este adesea distribuita pe scarad
largd in populatia generald. Existd mai multe tulpini (sau genotipuri) ale virusului VHC, iar
distributia lor variaza in functie de regiune. Cu toate acestea, Tn multe tari distributia genotipului
ramane necunoscuta.

Virusul hepatitei C contine ARN monocatenar si conform structurii genomului sdu
apartine flavivirusurilor. O trasdtura distinctivd a virusului hepatitei C este capacitatea de a
persista in organism pentru o perioadda lungd de timp, ceea ce determina un nivel ridicat de
cronicizare a infectiei — pana la 90% din cazuri [53]. In Republica Moldova, potrivit lui V.
Dumbrava, predomina infectia cu VHC de genotipul 1, adesea asociatd cu forme clinice severe si
cu un risc mai mare de transformare in carcinom hepatocelular [42, 103]. VHC are efecte directe
citopatice si mediate imunologic, fiind o cauza bine cunoscuta a multor manifestari extrahepatice
[106]. Studiile efectuate de D. Lavanchy au relevat rezistenta Tnaltd a VHC datorita capacitatii
sale de a replica cu un nivel ridicat de mutatii, rezultdnd mai multe variante distincte din punct

de vedere imunologic, care permit virusului sa scape de supravegherea imunitara [93]. Nivelurile
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scizute de viremie conduc la substimularea rispunsului imunitar. In acelasi timp, VHC are o
imunogenitate slabd. Toti acesti factori determina un raspuns neintensiv si intarziat al celulelor
T, aparitia tardiva a anticorpilor si in titruri scizute. In combinatie cu imunogenitatea slaba a
VHC, efectul sau citopatic direct poate contribui, intr-o anumitd masura, la dezvoltarea mai ales
a patologiei hepatice cronice [76]. Stadiul acut este diagnosticat la doar 20-30% din pacienti daca
existd indicii in anamnezd care sd permita stabilirea datei unei posibile infectari. Momentul
aparitiei anticorpilor specifici este de obicei intarziat fatd de momentul cresterii ALT, mai
frecvent cu 1-2 luni. Cel mai timpuriu criteriu pentru diagnosticul de hepatita acuta virala C este
detectarea unor cantitati mari de ARN VHC in sange prin reactia de polimerizare in lant [53, 74].
Potrivit studiului realizat de Miyakawa si Yoshizawa (2001), ciroza se dezvoltd la 1 din 5-6
pacienti cu infectie cronicad cu VHC; in acelasi timp, riscul de carcinom hepatocelular este de
aproximativ 1-4% pe an [57].

O evolutie mai grava a HC virale C se observa la suprainfectia cu virusul hepatic B si/sau
cu infectia HIV. Infectiile acute cu virusul hepatitei C se pot prezenta asimptomatic si
aproximativ 80-85% din cei cu infectii acute vor dezvolta boald cronicd [119, 139]. Hepatita
virala C nu are metode eficace de profilaxie, prezintd o evolutie mai severa (comparativ cu
hepatita B), manifestatd printr-o ratd mai sporitd de dezvoltare a cirozei §i a carcinomului
hepatocelular (risc de trei ori mai mare de dezvoltare a acestor complicatii versus VHB), ceea ce
necesitd includerea screeningului la carcinom hepatic in monitorizarea pacientilor cu infectia
HCV [24, 28].

In 60-70% cazuri, bolnavii cu HCV C nu prezinti acuze si nu se adreseazi medicului.
Din aceastd cauza, depistarea timpurie a patologiei hepatice necesita o tacticd activa, aceasta se
referd in special la pacientii din grupurile de risc. Din 1998 pana in 2012, screeningul bazat pe
risc a fost o strategie recomandata de screening al hepatitei. Aceastd abordare nu a fost foarte
eficientd si mai mult de 50% din persoanele cu infectie cu VHC nu au fost constienti de statutul
lor de infectati cu VHC [34]. Actualmente nu exista un vaccin care sa protejeze de infectarea cu
virusul hepatic C. Infectarea cu virusul hepatic C poate fi evitata doar prin respectarea strictd a
normelor si a standardelor epidemiologice si sanitar-igienice.

1.2.2 Problema hepatitelor cronice virale in Republica Moldova

Dintre cele 193 de state ale lumii, RM ocupa locul de frunte dupa indicele mortalitatii
prin CH, care in anul 2004 a constituit 99,2 cazuri la 100.000 populatie. In tara noastra, evidenta
statistica a bolnavilor cu HV s-a inceput In 1966 (cu inregistrarea HVB). Dinamica indicilor de
morbiditate prin HV este prezentatd detailat in monografiile fundamentale ale savantilor

autohtoni [3, 8, 42, 162, 198]. Conform datelor statisticii oficiale a Ministerului Sanatatii al RM,
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hepatitele cronice de etiologie virald constituie pand la 52,2% din totalul de hepatite cronice,
proportia lor crescand pe parcursul perioadei 2002-2012. Raspandirea HC si CH in RM nu este
cunoscutd, deoarece intr-un numar mare de cazuri aceste boli au o evolutie asimptomatica pana
in momentul decompensarii procesului hepatic [46, 104, 147]. Potrivit studiului efectuat recent
de catre Tu. Lupascu, in situatia reald vizand pacientul, medicul poate doar sa presupuna existenta
hepatopatiei sau a steatozei hepatice [104, 119]. Aceste date, in opinia autorului, aratd ca
majoritatea bolnavilor cu HC nu constientizeaza prezenta maladiei, nu se adreseazd la medic si
nu primesc asisten{d medicald adecvata, astfel boala evolueaza spre CH, cu aparitia ulterioara a
complicatiilor si cu un prognostic nefavorabil.

Conform datelor publicate in monografia prof. C. Spanu, anual in RM sunt inregistrate
circa 2700 de purtatori ai HbsAg primar depistati, aproximativ 7000 de persoane cu HV si CH si
circa 200 cazuri de cancer hepatic primar. In urma HC virale si CH, anual decedeaza peste 3000
de persoane, iar din cauza cancerului hepatic primar — circa 300 de bolnavi.

Prevalenta hepatitelor cronice virale in Republica Moldova timp de cinci ani (2005-2009)
a crescut de la 328,9 pana la 454,5 cazuri la 100 mii populatie. In aceeasi perioada, incidenta s-a

majorat de la 41,9 pana la 57,3 cazuri la 100 mii locuitori (figura 1.3).
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Figura 1.3. Prevalenta bolilor ficatului in RM (cazuri/100.000 populatie);
sursa: V. Dumbrava s.a. [42]

A crescut prevalenta si incidenta cirozelor hepatice de etiologie virald B — de la 30,5 si
7,4 (2005) pana la 50,1 si 10,8 (2009) la 100 mii populatie, respectiv. Cu toate acestea, sub
aspect epidemiologic, este Tmbucurdtor faptul profilaxiei specifice a infectiet VHB prin
vaccinarea nou-nascutilor incepand cu anii 1990, care a dus la scaderea semnificativa a
incidentei hepatitei virale B printre copii si adolescenti [147]. Dupd anul 2004, portajul
asimptomatic al HbsAg este in scadere. Totusi, indicii ce caracterizeazd morbiditatea si

depistarea formelor cronice de infectii virale (B,C,D) in anii 2002-2012 au fost in crestere.
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In RM, inregistrarea HVD s-a inceput in anul 1991. Savantul autohton C. Spanu si colegii
in 2008 au efectuat analiza indicilor epidemiologici ai acestei patologii si au remarcat cresterea
incidentei din 1991, cu cea mai mare pondere in grupa persoanelor cu varsta de 20-29 de ani
(46,6%) [162]. Datele statistice mentioneaza cresterea prevalenteit HC VHD de la 26,5 pana la
43,7 cazuri/100.000 1n perioada 2005-2012. Incidenta in aceastd perioada a ramas relativ stabila
—circa 3,7 [172, 174 ].

Datele statisticii oficiale in Republica Moldova demonstreaza si ponderea inalta a
infectiei cu VHC, inregistrandu-se o crestere continua a HC si CH de etiologie VHC. Prevalenta
HC VHC in perioada 2005-2009 s-a dublat — de la 106,4 (2005) pana la 210,0 (2009); 313,2
(2012); 335,8 (2013); 364,4 (2014) cazuri/100.000. Incidenta s-a majorat de la 21,6 (2005) pana
la 31,1 (2009); 36,04 (2012); 34,0 (2013); 37,2 (2014) cazuri/100000 populatie. Totodata,
trebuie de mentionat ca in anul 2011 au fost Inregistrate 1394 cazuri de VHC cronica primar
depistate, in anul 2012 — 1283, in 2013 — 1210 cazuri.

Astfel, se atestd o tendintd usoard de diminuare a morbiditatii prin VHC ca urmare a
realizdrii programelor nationale de combatere a hepatitelor virale B, C si D. Prevalenta CH VHC
in aceeasi perioada de asemenea a crescut de la 21,4 (2005) pana la 38,7 (2009); 50,1 (2012);
50,4 (2013); 52,8 (2014) cazuri/100.000 populatie, precum si incidenta: de la 6,1 (2005) pana la
8,1 (2009); 7,1 (2012); 6,3 (2013); 7,4 (2014) cazuri/100.000 populatie [120, 147].

Conform datelor unui studiu recent al savantilor autohtoni, printre factorii de risc ce
influenteazd substantial dezvoltarea unui sir de maladii de diferitd geneza se remarca: masa
corporala excesiva, nivelul inalt de colesterol, excesul de alcool, fumatul, hipertensiunea arteriala
etc. Majoritatea autorilor releva sexul masculin si varsta mai inaintata ca factori de risc ce
conditioneazi progresarea HCV B spre ciroza hepaticd [110, 113]. In structura maladiilor
cronice difuze ale ficatului predomind hepatopatiile (51,60%) si hepatitele cronice (26,72%)
determinate mai des la persoanele de sex masculin. In acelasi timp, ciroza hepatici si steatoza
hepatica (pana la 20,47%) au fost inregistrate cu o frecventd mai mare in randul femeilor [113].
Totodata, frecventa hepatitelor cronice a fost mai mare la persoanele cu varsta mai mica de 40 de
ani — 53,33% fatd de cei cu varsta mai mare de 40 de ani — 24,55%. Hepatopatiile au fost
constatate mai frecvent la persoanele cu varsta >40 de ani — 52,55% cazuri [104]. In aceasta
categorie de varsta au fost mai frecvent depistate steatoza hepaticd (19,27%) si ciroza hepatica
(3,63%), comparativ cu persoanele cu varsta <40 de ani [113, 119]. De asemenea, a fost stabilita
o influentd a masei corporale asupra caracterului patologiei hepatice. Astfel, la persoanele cu
exces ponderal, mai frecvent s-a depistat steatoza hepatica (38,77%), comparativ cu cele fara

obezitate (0,63%). La persoanele cu masa corporala normala sau deficit ponderal, mai des au fost
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inregistrate hepatopatii in 65,38% si hepatite cronice in 30,09% cazuri, versus persoanele obeze
—35,14% si, respectiv, 22,83% cazuri [116, 119].

In baza opiniilor specialistilor renumiti in domeniu expuse mai sus, concluzionim ci
ameliorarea indicilor morbiditatii si mortalitdtii in tara noastrd poate fi conditionata de: nivelul
inalt al depistarii HC si CH, respectarea obligatorie a metodelor de diagnostic in toate etapele de
asistentd medicald, tratamentul adecvat individual, depistarea si inlaturarea factorilor de risc
implicati in progresarea HC spre CH si profilaxia HV prin masuri medicale si nonmedicale de
prevenire a raspandirii maladiilor, vaccinare si un mod de viata sanatos [143].

1.2.3. Evaluarea clinica a hepatitelor virale cronice

Gastroenterologia moderna este preocupatd de folosirea unui limbaj comun privind
redefinirea periodicd a criteriilor de diagnostic si a terminologiei impuse de progresele tehnice de
diagnosticare si tratament. Incepand cu 1992, grupuri de experti adunati in sesiuni succesive au
incercat redefinirea hepatitelor cronice, care s-a finalizat in 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 si pe scoruri histologice de apreciere
a severitatii acestora. Astfel, in 1994, la congresul de la Los Angeles a fost adoptatd o noua
clasificare, bazatd pe doi factori fundamentali: etiologic si clinico-morfologic. Ideea elaborarii
noii clasificdri este recunoasterea faptului cd HC nu este o boald unica, ci se constituie din
sindroame clinice si morfologice de diferita etiologie, manifestate printr-un proces activ
necroinflamator la nivelul ficatului, de severitate variabild. In evolutia sa, HC trece prin mai
multe stadii morfologice, reflectand dinamica sa in functie de prezenta si prevalenta tesutului
fibros in ficat, pana la formarea cirozei ca etapa ireversibild fatald a unui singur proces patologic
[1]. Conform opiniei renumitului savant autohton in hepatologie V. Dumbrava, HC se defineste
ca o boala inflamatorie hepatica difuza, de etiologie polivalentd, cu persistenta manifestarilor
clinice, de laborator si morfologice pe parcursul a cel putin sase luni.

Morfologic, HC se caracterizeaza prin infiltratie histiolimfoplasmocitard in tracturile
portale, cu hiperplazia reticuloendoteleocitelor stelate, fibroza periportald. in cadrul HC active au
fost determinate doud grade de severitate a procesului — forma usoard si cea severa, cu formarea
septurilor fibroase, care se extind in interiorul lobului, cu necrozi confluenti [42, 44]. In acest
context, hepatitele virale (HV) sunt cele mai nefavorabile din punctul de vedere al prognosticului
[8, 42]. Progresarea hepatitelor cronice (HC) si a cirozei hepatice (CH), aparitia complicatiilor au
loc mai frecvent la persoanele din grupele socialmente vulnerabile, cu nivel scdzut si conditii
dificile de trai, cu alimentatie neregulata si neechilibratd. O particularitate a evolutiei HC este

decurgerea adesea asimptomatica, fapt ce conditioneaza intarzierea diagnosticului si a
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tratamentului. Potrivit studiului recent realizat de 1. Lupasco si colab., in RM, pe parcursul a 10
ani, aproape 70% din persoanele care suferd de hepatitd cronica virala B sunt asimptomatice si
numai 30% din pacienti pot prezenta sindroame clinice [103, 106].

Dezvoltarea fibrozei in tesutul hepatic in lipsa unui tratament aplicat la timp conditioneaza
progresarea procesului, cu aparitia complicatiilor ce au un impact fatal asupra intregului
organism [104]. Simptomele caracteristice unor complicatii ale bolii hepatice avansate sau
decompensate sunt legate de disfunctia de sinteza si de hipertensiunea portald la trecerea bolii in
ciroza hepatica.

Criteriile de diagnostic al HC, ca in orice alta boala, se releva in timpul examindrii si
includ date ale studiilor virologice, clinice, de laborator si morfologice [50, 52]. La inceputul
stabilirii diagnosticului este necesara identificarea sindroamelor astenovegetativ, dolor si
dispeptic, icteric, hemoragic, hepatosplenic [8, 43, 44]. Severitatea lor variaza in diferite forme
de hepatita si depinde de activitatea procesului si de starea functionala a ficatului [31, 53, 57].
Criteriile de diagnostic al hepatitelor cronice virale includ:

- datele anamnestice de expunere virala;

- manifestari clinice variabile (asimptomatica, sindrom astenic, sindrom dispeptic, sindrom
hepatosplenomegalic, icter, sindrom hemoragic, manifestari sistemice extrahepatice si prezenta
endocrinopatiilor);

- manifestari biochimice (aminotransferaze si fosfataza alcalinad crescute, hipoalbuminemie,
teste de coagulare, gama GT etc.);

- serologie pozitiva pentru VHB (Ag HBs, Ag Hbe, Ac HBc, ADN virusului B), pentru VHC
(Ac VHC, ARN virusului C), pentru virusul D (Ag HBs+ HVD);

- modificari histologice variabile (inflamatie portald sau periportald, piecemeal necrosis,
hepatocite in sticla mata — ground glass hepatocytes);

- manifestari imagistice (ecografie, eco-Doppler, CT, RMN, scintigrafie, endoscopie etc.);

- studii virusologice (in vederea terapiei antivirale).

Examenul fizic de obicei nu relevd modificari pana la dezvoltarea hipertensiunii portale
sau a bolii hepatice decompensate. Hepatomegalia de diferite grade este prezenta in circa 30%
din cazuri, iar splenomegalia — 1n 10-15%. Odatd cu asocierea infectiei virale Delta,
simptomatica patologiei hepatice devine mai evidenta, in special hepatosplenomegalia si semnele
de hipersplenism [144, 172]. Semnele sistemice extrahepatice depistate Tn 25% din cazuri au o
mare importantd in diagnostic si confirma patogenia imund prin boala de baza — hepatita
autoimund, prin autoimunitatea declansatd de VHB, VHC, VHG, toxice, inclusiv medicatie

antivirala. Conform literaturii de specialitate, aceasta se manifesta prin semne cutanate, osteo-

37



articulare, renale, musculare, digestive, pleuropulmonare, hematologice, oculare, cardiace si
endocrine. Acestea din urma meritad atentia ginecologului si a endocrinologului pentru aprecierea
cauzelor acestor dereglari si stabilirea diagnosticului corect. Dereglarile endocrine extrahepatice
includ sindromul de hiperandrogenie, tiroidita, diabet zaharat, tulburari de crestere ori pubertate
intarziata, dismenoree, hipomenoree, ginecomastie [106].

Diagnosticarea ulterioara de laborator si instrumentald releva stabilirea urmatoarelor
sindroame biochimice in tabloul clinic [39, 50, 51, 57, 143, 144]. Conform opiniei cercetatorului
V. Dumbrava, este necesar de stabilit prevalenta sindroamelor principale: citolitic,
imunoinflamator, a insuficientei hepatocelulare, colestatice, dishormonozei, de suntare portocava
pentru evaluarea tabloului clinic complet [42, 44].

Sindromul citolitic se caracterizeaza printr-o crestere a concentratiei plasmatice de AST,
ALT, GLDH (glutamat dehidrogenazd), feritind, fier seric etc. Un nivel normal al
transaminazelor nu poate garanta absenta activitatii; In aceste cazuri, este necesara o urmarire pe
termen lung [34, 39, 58].

Gradul de activitate a procesului patologic in ficat se evalueaza conform expresivitatii
sindromului de citoliza [143, 144]:

* Activitate minimalad: ALT si/sau AST <2 x limita superioara a valorilor normale (LSVN);
* Activitate moderata: ALT si/sau AST de la2 x LSVN pana la 5 x LSVN;
* Activitate maximala: ALT si/sau AST >5 x LSVN.

Sindromul imunoinflamator: hipergamaglobulinemie, cresterea indicilor testului cu
timol, VSH, proteinei C reactive, hexozei, seromucoidului; modificari ale reactiilor celulare si
umorale (FR, anticorpi impotriva fractiunilor subcelulare ale hepatocitelor: ADN, lipoproteine
hepatice; anticorpi antimitocondriali si antinucleari, anticorpi impotriva musculaturii netede),
modificari ale numarului si activitatii functionale a limfocitelor T si B si a subpopulatiilor
acestora.

Sindromul hepatopriv se caracterizeaza prin: hiperbilirubinemie in detrimentul fractiei
neconjugate, scadere a albuminei sangvine, scadere a sintezei protrombinei, transferitinei,
esterilor de colesterol, proconvertina, proaccelerind, colinesteraza, lipoproteine.

Sindromul de colestazd indica afectarea functiei excretoare a ficatului, nivelului fractiei
conjugate a bilirubinei, fosfatazei alcaline, colesterolului, lipoproteinelor, acizilor biliari, gama
glutamiltranspeptidazei (GGTP), fosfolipidelor, scaderea continutului sau disparitia corpilor de
urobilind in urind, scaderea secretiei de bromsulfaleina, a substantelor radiofarmaceutice. Testele
de laborator nu fac de obicei distinctie intre colestaza intrahepatica si cea extrahepatica, de aceea

se folosesc metode suplimentare de investigare, cum ar fi ultrasonografia, hepatobilioscintigrafia
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de diagnostic cu radionuclizi, colangiografia, pancreatocolangiografia endoscopica retrograda,
tomografia axiald computerizati. in acelasi timp, biopsia hepatici, examinarea histologici a
specimenului de biopsie este o metoda importantd de diagnosticare si de control al eficientei
tratamentului, de determinare a stadiului procesului prin dezvoltarea fibrozei tisulare si
severitatea modificarilor structurale ale ficatului. Aceeasi metodd este utilizatd pentru
diagnosticul diferentiat dintre bolile metabolice congenitale ale ficatului si CH [30, 59].

In diagnosticul hepatitelor virale se utilizeazi determinarea markerilor virusurilor
corespunzatoare, care sunt rezumate in tabelul 1.1.

Tabelul 1.1. Profilul serologic al HV cu diferit agent etiologic (sursd: V. Dumbrava s.a. [42])

Etiologia hepatitei cronice
Markeri B BsiD D C
serologici Replicare Integrare

AgHBs + + + + -
AgHBe + - + - -
Anti-HBc IgM +/- - +/- - -
Anti-HB¢ sumar + + + + -
Anti-HBe sumar - + - + -
ADN HBV + - +/- - -
Ag HDV - - - +/- -
Anti-HDV IgM - - +/- +/- -
Anti-HDV sumar - - + + -
ARN HDV - - +/- + -
ARN VHC - - - - +
Anti-VHC - - - - +

Conform ultimelor recomandari ale specialistilor in domeniu si prescriptiei ghidurilor
internationale EASL si nationale, gradul de activitate a procesului se evalueazd conform
expresivitatii sindromului de citoliza, colestaza, hepatodepresie si imunoinflamator si se
repartizeaza in grupe: cu activitate (formd) usoard, cu grad moderat de activitate (gravitate
medie) si cu grad maxim de activitate a procesului (forma grava) [42, 51, 52, 143,144, 239].
Aceste grade cu indicatorii respectivi sunt prezentate in tabelul 1.2.

Tabelul 1.2. Gradul activitatii procesului patologic hepatic (sursa: V. Dumbrava s.a. [42])

Gradul de ALT, AST, Bilirubina IgG, Albumina,

activitate mcmol/l mcmol/l totald, mcmol/l g/l %
Usoara <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
Grava >2.1 >1,4 >85 >2,0 <35

Potrivit recomanddrilor ghidurilor AGC (American College of Gastroenterology),

clinicienii sunt obligati sd evalueze zilnic valorile chimiei hepatice. Cele mai frecvente analize
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chimice hepatice recomandate sunt: alanina aminotransferaza sericd (ALT), aspartat
aminotransferaza (AST), fosfataza alcalina si bilirubina. Asadar, leziunea hepatocelulard este
definita ca o crestere disproportionatad a nivelurilor AST si ALT in comparatie cu nivelul
fosfatazei alcaline. Leziunea colestatica este definitd ca o majorare disproportionata a nivelului
fosfatazei alcaline In comparatie cu nivelurile de AST si ALT. Majoritatea bilirubinei circula sub
formd de bilirubind neconjugatd, iar o bilirubind conjugatd crescutd implicdi o boalad
hepatocelulara sau colestaza [92]. Mai multe studii au demonstrat ca prezenta unui nivel ridicat
de ALT a fost asociata cu o mortalitate crescuta legata de ficat. Un nivel ALT normal si adevarat
variaza intre 29 si 33 U/l pentru barbati si intre 19 si 25 Ul/I pentru femei, iar nivelurile peste
aceste cifre trebuie evaluate [52]. Evaluarea leziunii hepatocelulare include testarea pentru
hepatitele virale A, B si C. Pentru determinarea unei cresteri a fosfatazei alcaline constatata ca
fiind de origine hepatica, trebuie efectuate teste pentru colangita biliara primara si colangita
sclerozanta primara. Cresterea bilirubinei totale poate aparea fie in bolile colestatice, fie in cele
hepatocelulare. Nivelurile ridicate ale bilirubinei serice totale trebuie fractionate in fractii de
bilirubind directd si bilirubina indirecta, iar o bilirubina conjugata serica ridicata implica boala
hepatocelulara sau obstructie biliard Tn majoritatea cazurilor. O biopsie hepatica poate fi luata in
considerare atunci cand testele serologice si imagistica nu reusesc sa elucideze un diagnostic,
pentru a stabili stadiul unei afectiuni sau cand sunt posibile diagnostice multiple [1].

Datele de mai sus demonstreaza ca utilizarea unor indicatori ce sa reflectd in mod adecvat
si cuprinzdtor poate determina prezenta dereglarii functiei hepatice de sintezd in diferite forme
ale HCV. Sintetizand datele expuse, mentionam ca in cazul unei anamneze agravate (interventii
chirurgicale, nasteri, donatori, injectii frecvente, piercing, tatuaj, relatii sexuale intamplatoare), la
acesti pacienti este necesara examinarea transaminazelor, precum si USG organelor cavitatii
abdominale. Aceasta abordare medico-sociald complexa poate micsora morbiditatea prin HCV si
progresarea lor spre CH, fapt ce ar permite 1n viitor reducerea indicelui mortalitatii prin maladii

hepatice in populatie [104].

1.3. Influenta patologiei hepatice asupra functiei menstruale la femeile de varsta
reproductiva

1.3.1 Concepte privind tulburarile menstruale. Ciclul menstrual adecvat este unul din
indicatorii principali ai stdrii sanatatii femeii. Cauzele tulburdrilor ciclului menstrual pot fi
diverse, iar mecanismul aparifiei acestor anomalii poate varia considerabil, in functie de nivelul
la care s-a produs dereglarea neurohormonald cea mai importanta. Aceiasi factori etiologici in

diverse situatii patogenetice pot provoca fie hemoragii uterine patologice, fie amenoree.
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Importanta sistemului hipotalamo-hipofizar-ovarian (SHHO) in reglarea functiei de
reproducere feminine este bine cunoscutd. Sistemul de reproducere este un suprasistem al carui
stare functionalda este determinatd de feedbackul subsistemelor sale constitutive. Starea
functionala a sistemului de reproducere se manifestd, in primul rand, prin stabilitatea ciclului
menstrual si printr-un grad inalt de fertilitate. Principala formd de functionare a sistemului
reproducator matur este ciclul menstrual ovulator, asigurat hormonal.

Functia menstruala completd este unul dintre principalii indicatori ai starii de sdnatate a
unei femei. In ultimii ani, un numar tot mai mare de femei se adreseaza institutiilor medicale in
legaturd cu diverse tulburari ale ciclului menstrual. Analiza terminologiei curente utilizate in
literatura medicala si stiintifica a aratat cd se foloseste o varietate mare de definitii si criterii ale
sangerarilor menstruale anormale. Acesti parametri ai ciclului menstrual normal sau dereglat
sunt rezumati 1n tabelul 1.3.

Tabelul 1.3. Limitele parametrilor ciclului menstrual normal si dereglarile acestuia [126]
Parametrii clinici Termenul utilizat Limitele normale
(percentilele 5-95)

Frecventa ciclurilor (zile) Tulburari de frecventa a ciclului
menstrual:
e ciclu frecvent <24 zile
e normal 24-38 zile
e rar >38 zile
Regularitate, de la ciclu la ciclu | Tulburari de regularitate a ciclului
(Variatiile in zile timp de 12 menstrual:
luni) e ciclu absent Lipsa hemoragiei
e regulat Variatii £2-20 zile
° neregu]at Varla‘gn >20 zile
Durata hemoragiilor menstruale | Tulburari de durata:
(zile) e menstruatie prelungita 8,0> zile
e normala 3-7,0 zile
e scurtati <3 zile

Volumul pierderii de sange (ml) | Tulburari de flux menstrual:

e abundent >80 ml
e normal 5-80 ml
e redus <5 ml

FIGO Menstrual Disorders Working Group (un comitet international de experti) in 2018
a elaborat un nou ghid de terminologie cu referire la acest domeniu si a propus noi criterii de
definire a sangerarilor uterine anormale (SUA) (anexa 2). Sangerarile uterine anormale (SUA) au
douad extreme: de la lipsa menstruatiilor (amenoree) pana la hemoragii care pun in pericol viata
femeii. Etiologia SUA include formatiuni benigne sau maligne, patologii sistemice, dereglari de
coagulare si hormonale. Sangerarile uterine de cauza dishormonalad erau anterior definite ca

,hemoragii uterine disfunctionale”. Ele se pot produce intre menarha si menopauza, pot fi
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hemoragii excesive, prelungite sau frecvente de origine uterina in lipsa unei patologii organice si
care nu sunt datorate sarcinii sau unei boli pelviene [127].

Sangerdrile uterine anormale afecteaza 14-25% din femeile de varsta reproductiva si pot
avea un impact major asupra starii fizice, sociale, emotionale si materiale a femeilor. In structura
morbiditatii 1n spitalele ginecologice, conform statisticii, acest indicator este de 900 la 10.000 de
femei de vérstd reproductiva. In Marea Britanie, peste 800.000 de femei soliciti anual ajutor
pentru SUA. Impreuna cu impactul direct asupra femeii si a familiei sale, se atesta cheltuieli
semnificative pentru bugetul familiei si al serviciilor de sanitate [189]. In RM aproximativ o
treime din consultatiile efectuate in ambulatoriu sunt pentru SUA, iar acestea reprezintd cea mai
frecventd cauzd de internare de urgentd in spital in randul adolescentelor. Dintre sdngerarile
uterine anormale, 80% sunt determinate de cauze hormonale, iar celelalte sunt de naturd organica
[126]. Frecventa SUA este mai mare la extremele vietii reproductive, la pacientele de varsta
reproductiva au o frecventa de 9-14%, la adolescente reprezentand 20% din toate cazurile. SUA
pot cauza anemie severa si pot afecta calitatea vietii pacientelor [190].

Inca in anul 1983, G. Leyendecker si L. Wildt, pe baza datelor experimentale, au formulat
concluzii despre originea hipotalamica a factorilor ce stau la baza tulburarilor primare si a celor
secundare ale ciclului menstrual. Conform schemei propuse de autori, organismul trece prin mai
multe etape, in care nivelul secretiei de gonadotropine este insuficient initial pentru ovulatie si
ulterior pentru formarea unui corp galben complet. La randul lor, formele secundare ale
tulburarilor ciclului menstrual, cum ar fi insuficienta corpului galben, anovulatia, oligomenoreea,
amenoreea, sunt considerate etape ale unui singur proces patologic. Anovulatia si amenoreea pot
f1 hipoestrogenice, hiperestrogenice, hiperandrogenice prin natura activitatii steroizilor [203].

Potrivit lui S. Yen, esecul fazei luteinice se caracterizeaza printr-o scadere a activitatii
steroidiene a corpului galben. Criteriile de diagnostic sunt scurtarea celei de-a doua faze a
ciclului, reducerea corpului galben si scdderea concentratiilor de progesteron si estradiol in ziua
7-8 dupd ovulatie. Anovulatia este forma cea mai frecventd si mai complexa a tulburarilor
sistemului de reproducere, manifestatd prin dereglari ale ciclului menstrual cu tendinta de a
intarzia urmatoarea menstruatie de la cateva zile la cateva luni. Criteriile de diagnostic sunt
termograma rectald monofazicd, absenta modificarilor in aparatul folicular si nivelurile scazute
de progesteron — mai mici de 15 nmol/l. Amenoreea se manifesta prin absenta menstruatiei mai
mult de trei luni, in absenta unei sarcini, la femeile cu varsta cuprinsa intre 15 si 45 de ani, cu
uter si ovare intacte. Amenoreea este consideratd cea mai severa forma de tulburare a sistemului

reproducator [26].
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1.3.2. Relatia dintre tulburdirile menstruale si patologia hepatica

Relatia dintre sistemul de reproducere si sistemul hepatobiliar este cunoscutd de mult
timp. Pe de o parte, pacientii cu boli de reproducere sunt deseori diagnosticati cu afectiuni ale
ficatului si ale tractului biliar, care conduc la dezvoltarea tulburarilor metabolismului hormonal;
pe de alta parte, excesul unor steroizi sexuali In sange afecteazd in mod negativ diverse functii
hepatice [230]. Relatia functionald dintre ficat si sistemul reproducator explica interesul pentru
studierea influentei starii ficatului asupra functionarii organelor aparatului de reproducere
feminin in practica medicului obstetrician-ginecolog. Baza patologicd a acestui fapt este
existenta In organism a unui sistem metabolic functional hipotalamus — hipofiza — ovare — ficat.
Mecanismul de metabolizare a hormonilor steroizi in ficat in compusi esterici imperecheati
(conjugati) cu acizii sulfuric, glucuronic si alti acizi pentru dizolvare In apa si excretie este
cunoscut de mult timp [125]. Reglarea hormonald a metabolismului steroizilor se realizeaza la
nivel transcriptional sau translational. Ea se reduce la organizarea determinarii raportului dintre
formele moleculare ale citocromului P450 microsom. Studiile efectuate de W. Kettyle au
demonstrat ca tulburarile metabolismului steroizilor sunt asociate cu o activitate crescuta a unor
sisteme enzimatice $i cu o activitate scazuta a altor sisteme enzimatice [211].

Problema hepatitei virale si a dereglarilor ciclului menstrual este actuala si e determinata
de incidenta inaltd si severitatea tulburarilor fiziopatologice, caracteristice acestei asocieri.
Ficatul este considerat laboratorul corpului uman, deoarece este organul in care se desfdsoara
numeroase procese metabolice. Fiind o glanda mixta, acesta are o varietate de activitati si se afla
intr-o interactiune constanta cu sistemul endocrin [83]. Nu numai hormonii gastrointestinali
implicati in digestie regleaza functia hepatica, ci si hormonii sexuali au o influentd puternica
asupra acestui organ dimorf sexual prin intermediul receptorilor lor exprimati in ficat, atat in
stare de sandtate, cat si in caz de boala [12].

Ficatul reprezinta un organ unic care mentine homeostaza organismului, raspunde de
reglarea proceselor metabolice, in conformitate cu semnalele neuroreflectorii si umorale. Rolul
ficatului in homeostaza hormonala a fost studiat la animale. Sobolanilor li s-a facut o rezectie
hepatica si s-a studiat profilul hormonal al acestora. Animalele au prezentat o scddere a activitatii
sexuale si a fertilitatii. S-a constatat ca 50% din femelele-sobolani aveau un singur fat in uter, iar
78% din acestea au avortat [125]. Aceste rezultate pot fi dovezi experimentale ale rolului
ficatului 1n reglarea functiei sexuale la femei.

Astdzi exista date convingdtoare ce confirmd rolul activ al ficatului Tn mentinerea
homeostazei hormonale [12, 204]. Potrivit lui A. Primak, rolul ficatului in realizarea functiei de

reproducere este determinat de: asigurarea biodinamicii si a metabolismului hormonilor steroizi
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sexuali; producerea proteinelor de transport; sinteza colesterolului si secretia acestuia ca parte a
lipoproteinelor, ca principal precursor initial al steroizilor sexuali [224]. Se stie ca ficatul joaca
un rol major in metabolismul lipidic, deoarece in ficat are loc sinteza colesterolului, a acizilor
grasi, a substantelor de naturd hormonald de naturd lipidica, a lipidelor complexe si a
lipoproteinelor, iar hepatita de orice etiologie este intotdeauna Insotitd de o incalcare a structurii
si a functiilor ficatului [27].

Lipoproteinele (LP) sunt complexe de lipide si proteine care fac parte din toate
organismele vii si Indeplinesc functiile de transport, acumulare si stocare a lipidelor. Compozitia
indicatorilor metabolismului lipidic depinde de viteza de formare si de intrare a acestora in
sange, precum si de viteza de eliminare a lor din sange. LDL transporta colesterolul (CH) in
celule, iar HDL transporta trigliceridele (TG) de origine endogena. Particulele lipoproteice
imbogdtite cu TG (chilomicroni si HDL) sunt descompuse rapid in resturi (reziduuri) si sunt
eliminate din circulatie in cateva minute [6]. Componentele lipidice reprezintd indicatori
sensibili ai procesului patologic. O manifestare frapanta a scaderii functiei de sinteza proteica a
ficatului la pacientii cu hepatitd virala este scdderea brusca a activitatii colinesterazei (ChE),
gradul de scadere a activitatii ChE fiind invers proportional cu severitatea evolutiei bolii [235].

Colesterolul si unele fractiuni lipoproteice sunt substraturi pentru formarea acizilor
biliari, a hormonilor sexuali, a corticosteroizilor, iar rolul lor fiziologic este foarte important in
reactiile de adaptare [238]. Existd dovezi ca hepatita virald la femeile de varsta reproductiva
deseori duce la anovulatie, infertilitate, amenoree si alte tulburiri menstruale [240]. In acelasi
timp, rolul metabolismului lipidic la femeile de varsta reproductiva cu hepatita virala B sau C,
tinand cont de starea ciclului lor menstrual, nu a fost inca clar definit.

Astfel, conform studiilor cercetdtoarei Z.R. Kantemirova, sursa de sinteza a principalelor
lipide biliare, in special a acizilor biliari si a colesterolului biliar neschimbat, este colesterolul din
diferite clase de lipoproteine, iar colesterolul din lipoproteinele cu densitate mare este
transformat 1n principal in acizi biliari, pe cand colesterolul din lipoproteinele cu densitate mica
este excretat in bild sub forma neschimbata. Cheia sintezei acizilor biliari este considerata 7-alfa-
hidroxilaza. Un rol important in reglarea activititii acestei enzime este atribuit hormonilor
sexuali, in plus, activitatea 7-alfa-hidroxilazei depinde de cantitatea de colesterol liber
neesterificat [208]. Totodata, ficatul modificd actiunea hormonilor sexuali prin metabolismul
acestora si prin proteinele de transport (globuline si albumine). Reactiile metabolice si catabolice
care au loc in ficat echilibreaza diferitele procese secretorii, in special hormonii sunt activati si

interconvertiti aici. Conform opiniei lui A. Karacentev, modificarile in metabolism si legarea
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hormonilor afecteaza cantitatea de forme active ale acestora in sange si in tesuturi la nivelul
receptorilor [203].

Este cunoscut mecanismul de inactivare a estrogenilor prin interconversia cu ajutorul
unor enzime hepatice [73]. Ficatul intervine in procesul de conjugare a estrogenilor, cu formarea
produsilor solubili [35]. Metabolismul estrogenilor suferd in anumite conditii, insa si in procesul
de reactivare, ficatul fiind capabil, printr-un proces de rehidrogenare, sa realizeze sinteza
estradiolului. Reactivarea estradiolului, precum si conversia metabolicd a estronei in estriol, are
loc numai in prezenta progesteronului. Cresterea reactiilor metabolice conduce atat la o
schimbare a echilibrului dintre formele libere si cele legate ale hormonilor — spre o crestere a
concentratiei fractiunii libere a acestora, cat si la suprimarea sintezei proteinelor de transport
specifice si la o majorare automatd a continutului formei active libere a hormonilor [19].
Afectiunile hepatice, prin deficitul sintezei hepatice de SSBG si de glicuronoconjugare
determind, la o ratd de secretie normala de estradiol, manifestari de hiperestrogenie la femei
[240]. In legatura cu rolul mentionat al ficatului, unul dintre simptomele insuficientei functionale
a acestuia il constituie modificarile hormonale sub aspectul dereglarilor de ciclu menstrual,
amenoree i hipermenoree, meno- si metroragii [230]. Este posibil ca principalele cauze ale
tulburarilor menstruale in hepatita sa fie insuficienta ovariana, inclusiv functia ovariana
producitoare de steroizi, si disfunctia hepatica [207, 225, 247]. In acelasi timp, in prezenta unei
dependente multifactoriale, este dificil de determinat coincidenta directd a acestor fenomene.
Studiile clinice si datele din literatura de specialitate cu privire la aceastd problemad nu sunt
suficiente.

In ciuda faptului cd in prezent existi lucriri dedicate hepatitelor virale si modificarii
profilului hormonal, problema influentei HV asupra functiei menstruale a femeilor nu a fost inca
studiata suficient [13, 105, 216, 240]. In ultimii ani, in literatura mondiald de specialitate au
aparut doar cateva lucriri dedicate acestei probleme. In special, potrivit observatiilor lui M.
Jonas, fiecare a treia adolescenta cu tulburdri menstruale avea antecedente de hepatita virald B
(la aceste fete s-au observat sangerari juvenile in 4,4% cazuri, tulburari menstruale in 17,7%
cazuri) [71].

Conform lui E. Villa, 76,4% din femei au statutul de reproducere dereglat pe fundal de
hepatita viralda C severa, asociata cu fibroza [180]. Conform raportului lui Z. Jabiry-Zieniewicz,
la pacientele cu hepatita cronicd activa cu tranzitie spre cirozd hepatica, care au fost supuse
transplantului de ficat, au existat deregldri menstruale semnificative din cauza nivelurilor

semnificativ ridicate de estrogeni in plasma [80]. In acelasi timp, in studiile lui A. Karagiannis,
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femeile de varsta reproductiva cu hepatita viraldi B moderatd sau severd au prezentat tulburari
menstruale Tnsotite de absenta unei cresteri preovulatorii a estradiolului [87].

In cazul hepatitei virale, tulburdrile menstruale cum ar fi amenoreea, oligomenoreea si
meno-/metroragia sunt insotite de suprimarea functiei ovariene, care se manifestd cel mai
frecvent prin cicluri menstruale anovulatoare. Potrivit lui A. Kurmanova, in forma severd a
hepatitei virale aceste tulburari se observa in mai mult de 97% cazuri, in forma moderat severa —
in 77,9%, iar in evolutia usoard a hepatitei virale — in 69% cazuri [91].

In studiile cercetitoarei T. Libova s-a demonstrat ci la femeile cu hepatita virala B, C,
B+C, chiar si in cazul unui grad usor al bolii, in 85% din cazuri au aparut disfunctii menstruale,
manifestate prin sangerari intermenstruale in 70% din cazuri, amenoree n 25%, iar restul de 5%
au avut oligomenoree [216]. Desi incidenta disfunctiei menstruale dupa hepatita virald continua
sd fie inalta, aceste aspecte sunt inca putin cunoscute.

In diagnosticul insuficientei hormonale ovariene, punctul-cheie este determinarea
nivelului de gonadotropine din sange. Cu toate acestea, potrivit majoritatii cercetatorilor, la o
proportie semnificativd de paciente cu hepatitd si tulburdri menstruale, continutul de
gonadotropine nu il depéseste pe cel din grupul de control [108, 115, 116, 234]. Potrivit lui V.
Kaminski, insuficienta ovariand normogonadotropa este cea mai frecventa cauza a tulburarilor
menstruale. Aceasta forma de disfunctie ovariand, caracterizatd prin continutul neschimbat al
gonadotropinelor in sidnge la determinarea repetatd a acestora, se poate datora unor cauze
diverse, printre care putem mentiona hiperprolactinemia, obezitatea, deficitul ponderal,
sindromul ovarelor polichistice, hiperandrogenismul suprarenal, hipotiroidismul [84]. Modificari
normogonadotrope ale functiei ovariene sunt observate si la femeile de varsta reproductiva cu
hepatitd virala parenterald, ceea ce trebuie sa alerteze medicul asupra diagnosticului de patologie
hepatica.

Un numar de femei cu diverse patologii hepatice au fost observate la Centrul de
Obstetrica, Ginecologie si Tehnologie Medicald Avansata din Quebec. La toate au fost
diagnosticate tulburdri menstruale si reproductive, manifestate prin amenoree si insuficienta fazei
luteinice cu niveluri normale de gonadotropine [190]. In acest caz, potrivit lui M. Watt,
insuficienta fazei luteinice se poate datora insuficientei ovariene primare, capacitatii reduse a
ovarelor de a raspunde la stimularea gonadotropd, ca urmare a unei productii deficitare de
lipoproteine cu densitate scazutd de catre ficatul afectat, ceea ce duce la o utilizare redusa a
colesterolului de citre corpul galben si la o secretie redusa de estradiol si progesteron. In ultimii
ani a fost sugerata ideea ca luteoliza crescutd poate juca un rol major in aparitia insuficientei

fazei luteinice [182].

46



Nu este surprinzator faptul ca, in ultimii ani, medicii de diferite specialitati, inclusiv
obstetricienii si ginecologii, intdlnesc din ce in ce mai des in practica lor zilnicd pacienti cu
markeri hepatici functionali de laborator modificati sau cu boli hepatice deja diagnosticate.
Determinarea cauzelor bolii, managementul si tratamentul acestor pacienti este, bineinteles,
prerogativa gastroenterologilor si hepatologilor. Cu toate acestea, obstetricienii si ginecologii
sunt cei care trebuie sd decidd asupra prescrierii terapiei medicamentoase pentru bolile
ginecologice, lucru adesea dificil din cauza lipsei de informatii cu privire la siguranta si
acceptabilitatea unui astfel de tratament pentru femeile cu risc de patologie hepatobiliara sau cu

afectiuni hepatice.

1.4. Posibilitati de corectie a tulburarilor de ritm menstrual la pacientele cu disfunctie
hepatica

Din nefericire, ratele de morbiditate si mortalitate cauzate de bolile hepatice, in ciuda
succeselor obtinute n prevenirea si terapia multora dintre ele, prezinta o tendintd persistentd de
crestere. Potrivit lui E. Kunz, mecanismele patogenetice generale ale bolilor hepatice se
caracterizeaza prin leziuni celulare, reactie inflamatorie, citoliza si formarea fibrozei [90]. Acest
scenariu clinic este caracteristic atat leziunilor hepatice acute, cat si celor cronice. Afectarea
acutd poate aparea in parenchimul organului din cauza efectului citotoxic sau citolitic asupra
hepatocitelor, in elementele sistemului biliar (leziuni colestatice) sau are un caracter combinat.
Trebuie remarcat faptul ca, indiferent de etiologie, leziunile hepatice sunt cauzate de anumite
modele, dintre care cele mai tipice sunt: degenerarea grasa a hepatocitelor, moartea acestora,
colestaza, infiltrarea celulelor inflamatorii, fibroza, ciroza [239]. Cunoasterea mecanismelor
leziunilor hepatice determind abordarea tratamentului, al carui scop final este restabilirea functiei
hepatocitelor. Tratamentul complex modern al bolilor hepatice implica terapia etiotropd, care
prevede eliminarea factorului cauzal, precum si terapia patogenetica, simptomatica si preventiva.
In acelasi timp, in ciuda polietiologiei bolilor hepatice acute si cronice, similitudinea
semnificativa a principalelor verigi ale patogenezei lor permite utilizarea in practicd a unor
mijloace similare in scopul terapiei patogenetice [14]. Un regim bland si o alimentatie echilibrata
nu duc intotdeauna la restabilirea starii functionale normale a ficatului. Prin urmare, prescrierea
medicamentelor care vizeazd stabilizarea membranelor celulare si restabilirea pasajului biliar
este justificatd din punct de vedere patogenetic [4, 9, 18, 30]. Unul dintre medicamentele cele
mai utilizate pentru tratamentul bolilor hepatice 1l constituie hepatoprotectoarele, a caror directie
principala de actiune este de a influenta mecanismele patogenetice ale leziunilor hepatice,

incetinind astfel procesul patologic [31, 199, 212]. Cu toate acestea, in prezent alegerea
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hepatoprotectoarelor este atat de larga, incat pentru medicii-practicieni este adesea dificil sa ia o
decizie motivata in favoarea alegerii unuia sau altuia dintre medicamente, a caror prescriere ar fi
optima intr-o anumita situatie clinicd [214]. Unul dintre aceste medicamente este acidul
ursodeoxicolic (UDCA) — acid biliar tertiar hidrofil, netoxic. Sub actiunea medicamentului,
circulatia enterohepatica a acizilor biliari hidrofobi scade, este prevenit efectul toxic al acestora
asupra membranelor hepatocitelor si epiteliului canalelor biliare. Toate mecanismele de actiune
ale UDCA sunt complicate si nu sunt incd intelese pe deplin. Efectele citoprotectoare si
coleretice datorate deplasarii rezervei de acizi biliari hidrofobi toxici par a fi cele mai clare. In
studii recente s-a stabilit ca efectul citoprotector asupra celulelor epiteliului biliar se realizeaza
prin prevenirea eliberdrii citocromului C din mitocondrii, care, la rindul sau, blocheaza activarea
caspazelor si apoptoza colangiocitelor. In plus, UDCA are un efect imunomodulator, reducand
expresia moleculelor de clasele HLA I si II pe celulele epiteliale biliare si micsorand productia
de citokine proinflamatorii (interleukinele 1, 2, 6, interferon). UDCA reduce saturatia bilei cu
colesterol prin inhibarea absorbtiei acestuia in intestin, suprimarea sintezei acestuia in ficat si
reducerea secretiei in bild; creste solubilitatea colesterolului in bild prin formarea de cristale
lichide cu acesta; reduce indicele litogenic al bilei, crescand continutul de acizi biliari [112].

O componenta cruciald a colestazei este citoliza hepatocitelor, care provoaca apoptoza —
moarte celulard programata cu participarea mecanismului de autodistrugere intracelulara. Potrivit
studiilor lui C. Rodrigues s.a., substantele toxice, inclusiv acizii biliari hidrofobi, pot duce la
apoptoza insotitd de leziuni tisulare grave, cu dezvoltarea in cele din urma a cirozei hepatice.
Toate aceste procese sunt inhibate de UDCA [92].

Totusi, toate aceste realizari nu au schimbat situatia actuala cu perturbari menstruale dupa
hepatita virala sau pe fundalul hepatitei cronice persistente, care afecteaza calitatea vietii
pacientelor si impiedica realizarea functiei lor fertile. Problema corectiei optime a acestor
tulburari la femeile de varsta reproductiva si a momentului de recuperare a functiei generative cu
diferite abordari ale terapiei acestei patologii grave rimane la ordinea zilei [26]. In acelasi timp,
trebuie remarcat faptul ca leziunile hepatice induse de medicamente reprezintd modificari
morfologice si functionale ale tesutului hepatic, cauzate de consumul de medicamente sau de
dozajul necorespunzitor al acestora [47]. Leziunile apar, de reguld, la persoanele cu
hipersensibilitate la aceste medicamente, care se datoreaza caracteristicilor genetice individuale
ale unei persoane. In dezvoltarea acestor leziuni sunt implicate mecanisme complexe de
transformdri biochimice si reactii tisulare [94]. Putine medicamente au efecte toxice directe
asupra hepatocitelor. Mai des este vorba de efectul hepatotoxic al diferitilor metaboliti ai

medicamentelor, care apar in cursul biotransformarii acestora sub influenta sistemelor enzimatice
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ale organismului. Potrivit cercetarilor lui Y. Tsuchya, prima faza a metabolismului
medicamentelor in ficat consta in oxidarea lor prin interactiunea cu enzimele sistemului citocrom
P450, care este localizat in reteaua endoplasmatica neteda a hepatocitelor. Acest sistem este
format dintr-un numdr de izoenzime al caror raport prezintd diferente individuale [160].
Diferitele forme de izoenzime interactioneazd cu substratul intr-un mod particular, astfel incat
raspunsul la administrarea medicamentului poate varia considerabil de la o persoana la alta.
Dupa opinia lui M. Leise, afectarea colestatica a ficatului este una dintre cele mai frecvente
manifestari ale expunerii la medicamente [98].

Majoritatea estrogenilor si gestagenilor se caracterizeaza printr-un clearance hepatic nalt,
adica atunci cand sunt administrati pe cale orala, acestia sufera un metabolism activ in ficat si
abia apoi intrd in circulatia sangvind pentru a-si realiza activitatea biologica [209]. La femeile
mai in varsta, are loc o scadere a clearance-ului hepatic, iar pentru a reduce hepatotoxicitatea
hormonilor, se impune fie utilizarea unor preparate in doze mici, fie utilizarea cailor de
administrare parenterald (topica sau transdermicd). Estradiolul ori alti estrogeni sintetici (de
exemplu, etinilestradiolul din contraceptivele orale) afecteaza excretia acizilor biliari,
exacerbeazd alterarea formadrii bilirubinei directe la pacientii cu sindromul Dubin-Johnson si
determind o crestere a activitatii fosfatazei alcaline serice [141]. Este deosebit de important sa
reamintim cd, in cazul administrarii contraceptivelor orale combinate (COC), sunt posibile
urmatoarele leziuni hepatice: steatoza hepatica (macro-, microveziculard); colestaza tubulara (in
principal efectul estrogenilor: scade fluxul biliar, fluiditatea membranelor sinusoidale; creste
permeabilitatea peretelui tubular; scade contractilitatea microfilamentelor pericanalelor; creste
litogeneza bilei si apare colelitiaza); pelioza (dilatarea sinusoidelor); tromboza venelor porte si
hepatice (predispozitie genetica spre tromboza, hiperhomocisteinemie, activitatea factorului VIII,
activitatea antitrombinei) si reactii neoplazice (adenom modular focal, carcinom hepatocelular)
[161]. Conform opiniei lui A. Karacentev, utilizarea contraceptivelor orale la pacientele cu
activitate functionald compromisa a ficatului trebuie folosita cu mare prudenta. Acestui grup de
femei trebuie sa li se prescrie alte metode de tratament (contraceptie) sau utilizarea preparatelor
pe cale transdermica ori vaginald, limitand astfel absorbtia si metabolizarea ulterioard a acestora
in sistemul hepatobiliar [209].

Studiile recente au aratat cd, la pacientii cu afectiuni hepatice colestatice, UDCA
actioneaza prin stimularea diferitelor proteine de transport coleretic. Efectul imunomodulator al
UDCA este asigurat de activarea independentd de ligand a receptorilor glucocorticoizi (T.
Ikegami, Y. Matsuzaki). Efectul clinic sigur si de lunga durata al preparatului original de UDCA

(Ursofalk) asigura o compliantd 1naltd a pacientului si, in consecinta, reduce nivelul posibilelor
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efecte secundare la administrarea medicamentelor ce contin hormoni, in special a
contraceptivelor orale si progestativelor. Capacitatea de a interactiona cu receptorii de estrogeni
poate, la randul sau, sa duca la interactiuni intre UDHC si contraceptive. Rezultatele unui studiu
realizat de Baisini et al. au aratat cd administrarea concomitentd de UDCA si contraceptive nu
afecteaza farmacocinetica etinilestradiolului. Atat concentratia plasmaticd a acestei substante
(AUC), cat si concentratia maxima a acesteia (Cmax) nu au fost diferite la pacientele care au
primit UDCA si la cele cu placebo. Astfel, putem exclude inducerea citocromului P450 in timpul
administrariit UDCA si, in consecinta, cresterea intensitatii metabolismului etinilestradiolului.
Asadar, potrivit lui S.Sitkina, UDCA poate fi prescris simultan cu contraceptivele.

Desi majoritatea efectelor farmacologice ale estrogenilor si progesteronului depind, in
anumite limite, de concentratiile plasmatice ale acestora, este adesea imposibil sd se defineasca
cu precizie si si se evalueze in mod universal ,,nivelul terapeutic eficient” al acestora. In acest
context, trebuie de mentionat cad doza de hormoni ce ar trebui sa asigure o prevenire sau un
tratament eficient al consecintelor dezechilibrului hormonal al estrogenilor poate fi diferitd in
functie de gravitatea tulburarilor functionale ale ficatului afectat de virus. Este necesar sd se
aleagd regimuri optime de terapie hormonald corectiva tinand cont de modificarile sistemice pe
fundalul hepatitei virale, in ciuda faptului ca toate femeile au o scadere a functiei ovariene.
Scopul terapiei hormonale ar trebui sa fie determinarea celor mai adecvate doze, tip si cale de
administrare, care sd asigure un rezultat clinic optim cu efecte secundare minime.
Contraceptivele orale combinate traditionale, progestativele de sintezd sau androgenii
(testosteron sau derivati de 19-nortestosteron), utilizati in prezent pentru a corecta disfunctia
menstruala, au efecte secundare sub forma unor actiuni nedorite asupra functiei hepatice, a
profilului lipidic si a tulburarilor de coagulare a sangelui.

Tinand cont de diversitatea disfunctiilor menstruale, o corectie hormonald adecvata,
bazatd pe principiile terapiei de substitutie hormonald, ar face posibila tratarea tulburdrilor
existente [17, 20]. In insuficienta fazei luteinice, in formele hiperestrogene de anovulatie cronica
sau amenoree, trebuie administrate progestative pure (bio-identice) in faza a doua conditionata a
ciclului menstrual sau terapia combinata (cu componente bio-naturale), conform schemei de 26-
28 de zile general acceptate. In afectiunile hipoestrogenice, se recomandi terapie hormonali
ciclicd in regim de doud sau trei faze. Avand in vedere ca in ficat sunt metabolizati hormonii
steroizi, se recomanda utilizarea preparatelor ce contin estrogeni in doze mici si de origine
naturald, deoarece structura chimicd si efectele biologice ale acestora sunt identice cu cele ale

estrogenilor endogeni: estradiol (E2), estrona (E1) si estriol (E3).

50



Efectul estrogenilor sintetici asupra ficatului este de 4-18 ori mai mare decat cel al
estrogenilor naturali. Anume estrogenii naturali sunt cei care trebuie recomandati pentru terapia
hormonala corectivd, spre deosebire de componenta clasica a contraceptiei orale,
etinilestradiolul, din cauza efectelor adverse ale acestuia asupra hepatocitelor. Prezenta grupei
etinil In pozitia 17 1i modificd metabolismul spre formarea lentd de metaboliti inactivi, iar in
timpul administrarii orale se observa concentratii hepatice ridicate de etinilestradiol. Mai mult,
procesul sau de biotransformare produce metaboliti foarte reactivi, care pot inactiva unele
enzime hepatice si se pot lega ireversibil de proteinele microzomale, agravand si mai mult
evolutia hepatitei virale [24]. Desi estrogenii conjugati au mult mai putine efecte nedorite asupra
ficatului decat estrogenii de sintezd, aceste efecte sunt totusi de 2-3 ori mai mari decat cele ale
estrogenilor naturali, care au o tolerantd mai buna atunci cand sunt metabolizati in ficat [24, 60].
Cu toate acestea, in literatura de specialitate (M.S. Sadikov, U.A. Avezova) exista informatii
despre acceptabilitatea contraceptivelor orale combinate care contin doze mici de etinilestradiol
in hepatitele cronice virale B si C, durata hepatitei de 3,5-6,0 ani si absenta semnelor de
activitate a acesteia. Indicii biochimici ai functiei hepatice si ai sistemului de coagulare a
sangelui au fost studiati la toate femeile inainte de administrarea medicamentului si in dinamica.
Dupa 3-5 cure de tratament, datele ecografice hepatice au indicat absenta unor modificari
pronuntate ale sistemului hepatobiliar, iar studiile biochimice au ardtat o functie hepatica stabila
si o stare compensatd a sistemului de coagulare a sangelui pe fundalul stabilizarii ritmului
ciclului menstrual cu pierderi moderate de sange la toate pacientele [49].

Preparatul cu 17B-estradiol este un analog al estrogenului uman produs de ovare,
sintetizat din plante si nu contine aditivi de origine animala. Principalii metaboliti ai 17f3-
estradiolului sunt estrona si sulfatul de estrond (70%), formate sub influenta 17p-dehidrogenazei,
care sunt partial transformate din nou in 17B-estradiol [16, 24]. Astfel, existd un echilibru
reversibil care este controlat de concentratia si, respectiv, de efectul progestagenilor.

Deoarece progestagenii previn dezvoltarea proceselor hiperplastice in endometru si, in
plus, au un efect semnificativ asupra metabolismului estrogenului, acestia ar trebui sa fie inclusi
in terapia hormonald corectivd in mod ciclic sau continuu. Este extrem de importantd alegerea
tipului, dozei si duratei de administrare a progestagenului, a naturii combinatiei de estrogeni cu
progestageni, tinand cont de gradul de activitate a hepatitei si de natura tulburarilor menstruale.
Se cunosc doud grupe principale de progestageni: 1) progesteron si compusi asemanatori
progesteronului (didrogesteron — duphaston, derivati de pregnan; derivati de norpregnan); 2)

derivati ai 19-nortestosteronului (noretisteron, levonorgestrel, gestoden, dienogest) [55].
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Derivatii de progesteron au o actiune predominant periferica (tisulard), spre deosebire de
derivatii 19-nortestosteroizi, care au efecte antigonadotrope si metabolice pronuntate.
Proprietatea generala de baza a progestagenilor este capacitatea acestora de a induce
transformarea secretorie a endometrului care prolifereaza sub influenta estrogenilor. In plus fata
de acest efect, progestagenii pot avea si alte efecte: estrogenice, antiestrogenice, antiandrogenice,
androgenice, antigonadotrope, glucocorticoid-like si ACTH-like [55, 58]. Abordarile diferentiate
ale utilizarii progestagenilor sunt determinate de: interactiunea cu receptorii specifici ai
progesteronului — PR A si PR B; interactiunea cu receptorii nespecifici ai androgenilor,
estrogenilor, cortizolului, aldosteronului; influenta asupra enzimelor implicate in metabolismul
steroizilor — sulfataza, 3B-hidroxisteroiddehidrogenaza, 17B-hidroxisteroiddehidrogenaza, 5pB-
reductaza, catalaza, aromataza, sulfotransferaza.

Pe baza datelor studiului histologic al endometrului si a determindrii markerilor
biochimici ai activitatii secretorii, In ultimul deceniu au fost determinate dozele optime de
progestageni In compozitia hormonoterapiei pentru o protectie reald a endometrului. Studiile
randomizate, dublu-orb, controlate cu placebo PEPI (Postmenopausal Estrogen/ Progestin
Intervention) au ardtat ca addugarea de progesteron micronizat (200 mg/zi) la estrogenii
conjugati (0, 625 mg/zi) nu reduce efectul favorabil al estrogenilor asupra HDL, reduce usor TA,
nu afecteazd metabolismul glucidic si sistemul hemostatic, nu creste greutatea corporald si
protejeaza in mod sigur endometrul de dezvoltarea proceselor hiperplastice [29, 58]. Alt
progestagen bio-identic, activ pe cale oralda - Didrogesteronul (duphaston) este similar in
structura moleculara si in actiunea farmacologica cu progesteronul endogen. Spre deosebire de
majoritatea progestagenilor sintetici derivati din 19- norsteroizi, didrogesteronul nu poseda
activitate estrogenicd, androgenicd, anabolicd si alte activitati nedorite si are un efect
antiestrogenic slab. Fiind foarte asemanator din punct de vedere chimic cu progesteronul natural,
datoritd prezentei unei singure duble legdturi suplimentare, are o capacitate mai pronuntatd de a
se lega de receptorii de progesteron si are un efect progestagen mai pronuntat, fara a afecta
receptorii de androgeni si estrogeni [52]. Avantajele structurii didrogesteronului sunt
biodisponibilitatea mai mare a medicamentului dupa administrarea orala si absenta metabolitilor
cu activitate estrogenica si androgenica.

Progesteronii orali sunt prescrisi pentru corectarea tulburdrilor menstruale folosind un
regim ciclic sau continuu. Un efect pozitiv In tratamentul menoragiei si metroragiei se obtine
atunci cand se utilizeaza un regim ciclic de progestative timp de 10-15 zile in timpul celei de-a
doua faze a ciclului. Medicamentul se prescrie in doza 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 caror efecte
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totale asupra endometrului sunt exagerate. In mod obisnuit, sunt utilizate urmitoarele regimuri:
300 mg de progesteron pe cale orald sau vaginald pe zi, sau 20 mg de didrogesteron pe zi [16,
52]. In plus, poate fi utilizatd schema propusi de R. Druckmann pentru a controla hiperplazia
endometriald: se sugereaza inceperea tratamentului cu progestageni din ziua 5 pana in ziua 25 a
ciclului, cu adaugarea de estradiol la sfarsitul ciclului. Atunci cand se efectueazd o terapie
hormonala ciclica, se recomanda sa se acorde prioritate preparatelor ce contin in compozitia lor
componente estrogenice si progestagenice apropiate de cele naturale. In special acest fapt trebuie
luat in considerare la fetele de varsta reproductiva timpurie (15-20 de ani) si la femeile mai in
varstd (dupa 40 de ani). Preparat combinat, potrivit pentru terapia de substitutie hormonala
ciclicd - Femoston este unul, care constd in 17b-estradiol (un estrogen identic cu estradiolul
natural) si didrogesteron. Semnificatia biologicd a acestei combinatii consta in faptul ca
didrogesteronul, neavand afinitate pentru receptorii androgeni, estrogeni si mineralocorticoizi, nu
reduce efectele biologice tisulare ale 17b-estradiolului si nu are niciun efect semnificativ din
punct de vedere clinic asupra cineticii si concentratiei de echilibru a 17b-estradiolului si a
metabolitilor sdi. Progesteronul si didrogesteronul nu au niciun efect asupra sintezei de SSBG,
spre deosebire de levonorgestrel, care ii scade continutul. Acest lucru poate fi important pentru
cresterea activitatii steroizilor, deoarece, odata cu scaderea globulinei de legare, existd mai multi
estrogeni in forma libera, iar acestia isi manifestd activitatea si efectul biologic. Semnificatia
clinica a acestor factori biochimici nu a fost Incd pe deplin clarificatd. Didrogesteronul in doza
de 10-20 mg/zi in fiecare 12-14 zile din lund contracareazd efectul stimulator estrogenilor
conjugati asupra endometrului (1,25 sau 0,625 mg) si asigura transformarea secretorie, prevenind
aparitia hiperplaziei endometriale atipice [51, 52, 218]. Terapia hormonala individuald selectata
cu atentie face posibila corectarea tulburarilor menstruale existente si stabilizarea sistemului de
reproducere, ceea ce reprezintd o masura preventiva pentru dezvoltarea In viitor a unor stari
patologice hormonodependente [249].

Se stie ca abordarea diferentiatd a utilizarii medicamentelor in practica clinica (adica
determinarea dozei si a modului optim de administrare a medicamentelor pentru fiecare caz in
parte) determind obtinerea efectului maxim in tratament, cu efecte sistemice nedorite minime ale
medicamentelor asupra organismului. Tocmai mecanismele de mai sus ale actiunii locale si
sistemice a diferitelor progestative explica dificultdtile intdlnite in ginecologie in procesele
hiperproliferative, precum si problemele cu care se confruntd medicii de familie, de boli
infectioase sau terapeutii in tratamentul pacientilor cu boli extragenitale care iau medicamente

hormonale prescrise de un ginecolog.
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Multe aspecte rdman inca neexplorate. Datele prezentate ne permit sa identificam cateva
directii promitatoare pentru cercetari ulterioare in acest domeniu. Pand in prezent, nu a fost
evaluat efectul terapiei combinate, incluzdnd corectia hormonald a tulburdrilor menstruale
existente si hepatoprotectoarele, asupra timpului de recuperare a functiei ovariene si a starii

functionale a ficatului, ceea ce ne indeamna sa continudm cercetdrile in aceasta directie.
1.5. Concluzii la capitolul 1.

1. Ficatul joaca un rol crucial in mentinerea homeostaziei organismului si in reglarea proceselor
metabolice, inclusiv a hormonilor sexuali. Mecanismele prin care ficatul influenteaza functia
hormonala includ inactivarea estrogenilor, sinteza globulinei de legare a hormonilor sexuali si

metabolismul estrogenilor.

2. Prevalenta hepatitelor virale, In special B si C, este ridicata la nivel global, inclusiv in
Republica Moldova, care este consideratda o zona hiperendemica pentru hepatite. Hepatita virala
poate afecta sistemul hipotalamo-hipofizo-gonadal, ducand la tulburari de reproducere la femeile
de varstd reproductivd. Studiile indicd o asociere Intre hepatita virald si diverse dereglari

menstruale, inclusiv amenoree, oligomenoree si singerari anormale.

3. Afectiunile hepatice pot influenta metabolismul hormonilor steroizi sexuali, producerea de
proteine de transport si sinteza colesterolului, afectand astfel functia reproductiva. Insuficienta
functionald a ficatului poate duce la modificari hormonale, manifestate prin dereglari de ciclu
menstrual, amenoree si hipermenoree. Exista o interconectare complexa intre functia hepatica,
nivelul hormonal si tulburarile menstruale, ceea ce face dificila determinarea directa a cauzelor si

efectelor.

4. Datele clinice si literatura de specialitate indicd o lipsd de consens privind managementul si
tratamentul hormonal in cazul pacientelor cu hepatite virale si dereglari menstruale. Este
necesara o abordare mai ampla si sistematica in cercetarea impactului hepatitei virale asupra
functiei menstruale si reproductive, inclusiv corelarea cu severitatea bolii si dezvoltarea unor

programe de reabilitare personalizate.

5. Cu toate ca s-au realizat progrese in identificarea modificarilor hormonale la femeile cu
hepatita cronica, existd incd multe aspecte neelucidate si controverse in domeniu. Relatia
complexd dintre hepatita virald cronicd, sistemul hormonal si tulburarile menstruale la femeile de
varsta reproductivd reprezintd un domeniu de cercetare important si necesitd abordari
interdisciplinare pentru a intelege mai bine mecanismele implicate si pentru a dezvolta strategii

de gestionare si tratament eficiente.
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2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

2.1. Caracteristica generala a cercetarii

Cercetarea a fost organizata si realizatd in baza Departamentului Obstetrica gi
Ginecologie din cadrul IP Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie Nicolae Testemitanu in
perioada 2003-2018. Persoanele incluse in studiu au fost selectate din randurile pacientelor ce s-
au tratat n sectia de hepatologie in cadrul IMSP Spitalul Clinic Republican, sectia clinica de
ginecologie a IMSP Spitalul Clinic Municipal Gheorghe Paladi, sectia consultativa a IMSP
Institutul Mamei si Copilului din RM (cu permisiunea administratiei institutiilor respective)

Cercetarea actuald a permis determinarea mecanismelor patogenetice de aparitie si
frecventa tulburarilor menstruale la femeile de varsta reproductiva care sufera de hepatita cronica
de etiologie virald; corelatia dintre forma si gradul acestor manifestdri de activitate si tipul
etiologic de hepatita virala la pacientele incluse in studiu; dependenta severitdtii acestor
manifestdri de gradul de afectare a functiei hepatice, precum si alegerea schemelor optime de
corectare a dereglarilor menstruale aparute pe fundalul hepatitei cronice.

Prezenta cercetare a cuprins anii 2003-2018 si a fost realizatd in trei etape:
» Etapa L. Pregitirea cercetarii si elaborarea Protocolului de cercetare

1. Formularea Intrebarii de cercetare
2. Analiza literaturii stiintifice de specialitate la tema studiului
3. Stabilirea scopului si a obiectivelor cercetarti.
4. Determinarea volumului si a perioadei de studiu.
5. Elabrarea instrumentelor de colectare a materialului primar.
» Etapa a Il-a. Derularea cercetirii Evaluarea parametrilor clinico-paraclinici ai
femeilor cercetate
1. Completarea chestionarelor
2. Extragerea informatiei din fisele medicale ale respondentelor incluse in cercetare
3. Evaluarea parametrilor clinico-paraclinici ai femeilor cercetate
4. Analiza statisticd si interpretare rezultatelor obtinute
» Etapa a IlI-a. Diseminarea rezultatelor cercetarii
1. Sumarizarea rezultatelor cercetarii
2. Prezentarea rezultatelor cercetarii in forma scrisa si orala

In vederea atingerii obiectivelor stabilite, au fost realizate doua studii:
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1. Studiu observational, descriptiv, selectiv.

Obiect de studiu au fost femeile de varsta reproductiva internate in sectiile sus-numite ori
cu autoadresare pentru consultul ginecologic 1n sectiile consultative CP IMSP. Pacientele au fost
selectionate pe baza unui chestionar special elaborat. Tindnd cont de numerosii factori care
afecteaza regularitatea ciclului menstrual si cauzeaza afectarea acestuia, am facut o selectie

atentd a pacientelor pentru studiu.
Criterii de Includere in cercetare au fost:

varsta cuprinsa Intre 18 si 40 de ani,
2. prezenta In anamneza a dereglarilor ciclului menstrual, aparute pe fundal de persistenta a
hepatitei cronice.

3. acordul despre participarea in studiu
Criteriile de excludere au fost:

1. dereglari de ciclu aparute pana la aparitia patologiei ficatului pe fundal de tulburari
hipotalamo-hipofizare (micro- sau macroadenom hipofizar),

chisturi ovariene persistente, teratoame ovariene, endometrioza ovariana,

SOP, sindrom de hiperandrogenie de etiologie ovariana si suprarenala,

patologia organelor bazinului mic,

wok »w N

patologie endocrind primara (inclusiv tumori organice ale glandei tiroide), anomalii
genetice, dereglari metabolice,

6. lipsa Acordului despre participarea in studiu

Acest diagnostic diferentiat a fost dificil, costisitor si a durat mult timp, dar a fost necesar
pentru claritatea si calitatea studiului. In caz de suprapunere a mai multor factori etiologici care

au influentat tulburdrile ciclului menstrual, pacienta a fost exclusa din cercetare.

Lotul de studiu a fost selectat in asa fel Incat rezultatele obtinute s fie sigure din punct
de vedere statistic pentru intreaga populatie.

Pentru a proiecta un esantion reprezentativ, a fost folosita formula lui Mils [163]:

n=9NV?/ ND*+9V?, (1)
unde: n - volumul esantionului reprezentativ; N — volumul colectivitatii generale; D — eroarea
relativa egala cu 0,05 (semnificatia rezultatelor pentru intervalul de incredere de 95%); V —

dispersia relativa egala cu 0,3.
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Luand in calcul numarul de femei de varsta fertila in Republica Moldova (239.485) si rata
dereglarilor menstruale (900 la 10.000), am determinat ca volumul colectivitatii generale pentru
studiu pe republicd constituie 21.554. Asadar, volumul esantionului reprezentativ trebuia sa
includa nu mai putin de 319 femei cu dereglari menstruale [153]:

n=9*21554*0,3% /(21554x0,05%) + 9*0,3%= 319 femei.

Reesind din structura incidentei prin diferite tipuri de hepatitd virala B, C si D in
populatie din numarul total de cazuri depistate (n=245) in RM pentru anul 2002 (inceputul

studiului — 2003), esantionul reprezentativ a fost stratificat proportional [164] (Tabelul 2.1).

Tabelul 2.1. Stratificarea esantionului reprezentativ in functie de
tipurile etiologice ale hepatitelor (abs.,%)

Incidenta prin hepatita . .
o . . C s Repartizarea lotului de
Tip etiologic de hepatita virala 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 In baza unui chestionar aplicat la tot esantionul statistic general
(n=320). Chestionarul a inclus compartimente ce contineau 64 de intrebari (Anexa 1): date
generale despre pacientd, anamneza somaticd, anamneza obstetrical-ginecologicd, datele
examenelor clinico-paraclinice, semnele si simptomele subiective, caracterul deregldrilor ciclului
menstrual, debutul acestor dereglari in functie de debutul maladiei de baza, caracterul
schimbarilor ciclului menstrual in dinamicd, indicii biochimici ai probelor hepatice, rezultatele
examenului clinic si celui ginecologic, rezultatele investigatiilor instrumentale (USG ficatului,
USG organelor bazinului mic, USG glandei tiroide, scintiografia ficatului), datele despre
markerii virali, utilizate pentru confirmarea tipului hepatitei. In aceastd etapa au fost studiati
selectiv indicii biochimici la femeile de varstd reproductivd cu hepatite cronice de etiologie
virald. Rezultatele investigatiilor au fost comparate cu normele standard de laborator pentru
grupul de femei sandtoase de varsta reproductiva cu ciclu menstrual regulat ovulator. A fost
efectuatd evaluarea si analiza dereglarilor menstruale in functie de particularitatile bolii de baza —

hepatita cronica de etiologie virala.

Designul cercetarii este prezentat in figura 2.1
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Criteriile de excludere: Criteriile de includere:
» tulburari hipotalamo-hipofizare (micro-/ > varsta intre 18 si 40 de ani,
> mactoadenomhinofizeyl » prezenta in anamneza a dereglarilor
chisturi ovariene persistente, . . <
> teratom sau endometrioza ovariana, ciclului menstl"ual, aparute p ? .
» sindromul ovarelor polichistice, fund?ll de persistenta a hepatitei
> sindrom de hiperandrogenie, cronice
»> patologia organelor bazinului mic,
» patologie endocrina primara (inclusiv tumori
organice ale glandei tiroide),
» anomalii genetice,
dereglari metabolice

VA Y

N

Studiu observational, descriptiv,
selectiv, n=320

1. Analiza completa a anamnezei somatice si obstetrical-ginecologice;

2. Caracterul dereglarilor menstruale, debutul acestor dereglari in functie de debutul
maladiei de baza, caracterul schimbarilor ciclului menstrual in dinamica;

3. Evaluarea indicilor biochimici ai probelor hepatice;

Studiu analitic,
experimental, clinic
controlat

1. Investigatiile profilului hormonal;
2. Determinarea eficacitatii

L n=160 — tratamentului selectat.
L,— Lotul de L,—Lotul experimental
comparatie HP+TG
HP n,-80
n,-80

J |

L1.1 n-40 L1.2 n-40

Hepatoprotectoare HP+TG1 (176 HPZT?;
. estradiol 2 mg +
(UDCA-1g) (dldi‘i%giof 20 didrogesteron 20 mg
mg g +UDCA 1 g)

/ / /

Investigatii peste 3 si peste 6 luni de tratament:
1. Investigatii ale probelor hepatice;
2. Investigatii hormonale in ciclul urmator dupa amanarea tratamentului hormonal.
3. Evaluarea rezultatelor obtinute

Figura 2.1. Designul cercetarii

58



2. Studiu analitic, experimental, clinic controlat.

Lotul de cercetare reprezentativ a fost calculat in Programul Epilnfo 7.2.2.6,
compartiment ”StatCalc- Sample Size and Power” in baza urmatoarelor parametri: intervalul de
incredere pentru 95.0% de semnificatie a rezultatelor, puterea statistica — de 80.0%, diferenta de
rezultate obtinute In dependenta de tipul hepatitei virale Tn mediu este de 15.0%, raport dintre
loturile — 1:1, ajustarea catre rata de non-raspuns, estimatd de 10.0%. Rezultat: marimea lotului
ajustat este 80 de respondente. Studiul a fost efectuat pe un numar de 160 de paciente cu
dereglari ale functiei menstruale in asociere cu patologie hepatica, care au fost divizate prin
metoda de pereche oarba in doud loturi a cate 80 de paciente: lotul de cercetare Li si lotul de
comparatie Lo [164]. Pentru cercetare au fost create doud subloturi cu tratament experimental al
dereglarilor functiei menstruale: sublotul de cercetare SL;.; (nj=40) si sublotul de cercetare SL;.
(n=40). Terapia hormonala in lotul de cercetare L; a fost selectatd in functie de dereglarile
menstruale, profilul hormonal si rezultatele ecografiei genitale. Pe aceste date a fost bazata
metoda de randomizarea pacientelor in 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 corectie a dereglarilor menstruale plus preparate
hepatoprotectoare cu scop de mentinere si protectie a starii hepatocitelor afectate. Schema de
prescriere a corectiei hormonale pentru pacientele din subgrupurile 1 si 2 ale lotului I este
prezentata in figura 2.2. Pacientelor din lotul de comparatie Lo (no=80) — le-a fost administrat

tratament conventional cu hepatoprotector (UDCA 1 g).

Studiu analitic, experimental, clinic controlat, n=160

Lotul de comparatie: Lo (ng=80) — tratament
conventional hepatoprotector (UDCA 1 g)

Sublotul 1: SL;.1 (n;=40) —
TG1+ H (didrogesteron 20 mg+UDCA 1 g)

Lotul de cercetare — L,
n=80

Sublotul 2: SL;» (1’12=40) —
TG2+ H (17B-estradiol 2 mg +
didrogesteron 20 mg +UDCA 1 g)

Figura 2.2. Designul studiului paralel in functie de tratamentul aplicat
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Dintre limitarile cercetarii putem mentiona faptul cd, in timpul studiului, nu am putut sa
excludem cazurile de asociere a altor factori endocrini sau generali (de exemplu, starea de stres
psihoemotional), nemanifestate si/sau nediagnosticate. Totodatd, subliniem ca pacientele pot
avea carentd de vitamind D, K sau de alte micronutrienti (acid folic, fier, iod s.a.), ceea ce ar

putea influenta rezultatele hormonale.
2.2. Metode de cercetare

In vederea realizarii scopului si a obiectivelor propuse, au fost utilizate o serie de metode
de investigatie:

Intervievarea si examenul clinic. Colectarea anamnezei si examinarea clinica generala a
pacientelor incluse in studiu au fost efectuate in conformitate cu chestionarul elaborat, in care au
fost reflectate datele privind varsta, statutul social, stilul de viata, acuzele pacientelor si istoricul
bolii principale: forma etologica a hepatitei, durata procesului, gradul de activitate a hepatitei;
date privind timpul si gradul de disfunctie menstruald pe fundalul bolii principale.

Prin intervievare au fost stabilite antecedentele fiziologice (varsta menarhei, debutul vietii
sexuale), antecedentele obstetricale si ginecologice (numarul de sarcini, nasteri, avorturi
medicale sau spontane, interventii chirurgicale), antecedentele patologice. Functia menstruald a
fost evaluatd dupa urmatoarele criterii: date anamnestice, acuze, caracterul ciclului menstrual
(durata, intervalul, abundenta, debutul si evolutia dismenoreei), dereglarile de ciclu existente
(hipermenoree, hipomenoree, polimenoree, oligomenoree, opsomenoree, amenoree, metroragie
etc.).

Examinarea generala obiectivdi a inclus determinarea starii generale, a tipului
constitutional, a pilozitdtii si a distributiei tesutului adipos subcutanat, culoarea pielii si a
mucoaselor vizibile, semne de manifestari clinice cutanate (stelute vasculare). Diagnosticul bolii
de baza, gravitatea si activitatea hepatitei au fost stabilite Tmpreund cu medicul-hepatolog pe
baza acuzelor, tabloului clinic, indicilor biochimici, datelor ultrasonografiei si scintigrafiei
hepatice. Pentru analizd au fost utilizate fisele medicale de internare si de ambulatoriu ale
pacientelor incluse in studiu.

Starea ginecologica locald a inclus examenul ginecologic in valve si bimanual, in timpul
caruia s-a determinat gradul de dezvoltare a organelor genitale externe si interne, starea
vaginului, a colului uterin, a corpului uterin (dimensiune, consistentd, mobilitate, sensibilitate) si

a anexelor (starea trompelor uterine si dimensiunea ovarelor).
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Examenul de laborator a inclus hemoleucograma completd cu aprecierea markerilor
hematologici de inflamatie, analiza biochimica a sangelui, coagulograma, precum si aprecierea
statutului hormonal de baza si in dinamica.

Majoritatea parametrilor biochimici ce caracterizeaza starea functionald a ficatului si
prevalenta urmatoarelor sindroame biochimice de afectare hepatica in tabloul clinic — sindrom de
citoliza, mezenchimal-inflamator, insuficienta hepatocelulard, colestaza — au fost studiate in
dinamica la toate pacientele 1nainte de tratament, pe fundalul tratamentului si dupd terminarea
acestuia. Unele teste de laborator (glucoza, uree, teste de coagulare) au fost realizat in
conformitate cu indicatiile si cu scopul de diagnostic diferentiat. 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 cate 10
ml de sdnge venos, care ulterior a fost centrifugat. Serul obtinut a servit ca material de cercetare
pentru determinarea parametrilor vizati in studiul dat. Investigatiile paraclinice si cele de
laborator au fost efectuate in laboratoarele IMSP SCR, IMSP SCM Gheorghe Paladi si in
laboratoare private acreditate si certificate.

Pentru aprecierea severitatii sindromului citolitic, a fost testat nivelul seric al ALT, AST.
La evaluarea gradului de activitate a hepatitei se acorda o importantd deosebitda continutului de
aspartat aminotransferaza plasmatica (AST) si de alanind aminotransferazd (ALT), care este
caracteristicd sindromului citolitic. O crestere a concentratiei serice de mai putin de cinci ori
decat limita superioara a normei este consideratd un grad minimal de activitate, de la 5 pana la
10 ori — grad mediu-moderat, mai mult de 10 ori — grad sever de activitate. Un nivel normal al
transaminazelor nu poate garanta absenta activitatii, in aceste cazuri fiind necesard o urmarire pe
termen lung.

Severitatea sindromului colestatic a fost apreciata in conformitate cu nivelul seric al
bilirubinei totale si celei directe (conjugate), fosfatazei alcaline si GGTP. In colestaza (afectarea
functiei excretoare a ficatului), creste nivelul fractiei conjugate a bilirubinei, fosfatazei alcaline,
colesterolului, lipoproteinelor, acizilor biliari, gama-glutamiltranspeptidazei (GGTP),
fosfolipidelor, scade continutul sau dispar corpii urobilinici din urina. Fosfataza alcalina (FA)
este un indicator sensibil al colestazei, al obstructiei cdilor biliare (creste mai repede decat
bilirubina serica) si al infiltratiei hepatice; specificitatea este scazuta din cauza distributiei largi
in alte tesuturi; nivelul FA in lucrare a fost determinat prin metoda cineticd. GGTP este foarte
sensibil in afectarea hepatobiliard (in special de alcool) si se coreleazd cu activitatea fosfatului
alcalin seric. Bilirubina serica permite sa se judece despre functiile de absorbtie, metabolica

(conjugare) si excretoare ale ficatului. Fractia conjugata (directd) a fost distinsd de fractia
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neconjugata prin examen biochimic conform metodei standard Iendraschek-Kleggorn-Grof.
Analiza biochimica a sangelui a fost efectuatd cu ajutorul aparatului Abbott Architect ¢8000
[214].

Sindromul de insuficienta hepatocelulara se evalueaza dupa hiperbilirubinemie in
detrimentul fractiei neconjugate, scdderea proteinelor sangvine, a protrombinei, esterilor de
colesterol, colinesterazei si lipoproteinelor. Colesterolul a fost studiat prin metoda enzimatica.

Pentru a evalua starea sistemului hemostatic la pacientele cu meno-/metroragie,
hipermenoree si a aprecia sindromul hepatopriv, la toate pacientele a fost efectuatd
coagulograma, care a inclus determinarea nivelului de protrombind, de fibrinogen si AT-III (la
pacientele cu scaderea veridica de protrombind si fibrinogen), realizatd cu ajutorul aparatului
Helena C-2. In general, toti factorii de coagulare a sangelui, cu exceptia factorului VIII, sunt
sintetizati in ficat, iar deficitul acestora apare rapid In necroza hepaticd extinsa (hepatita,
toxicoza, cirozd). Factorul II sau protrombina este o glicoproteind care se gaseste in plasma
normala si constituie, impreuna cu fibrinogenul, factorul de baza al coagularii. Din protrombina,
sub actiunea protrombinazei, rezultd trombina, factor-cheie al coagulérii. Cantitatea de
protrombind consumatd 1n aceastd reactie este direct proportionald cu cantitatea de trombina
generatd. Protrombina este produsd in ficat, iar vitamina K are un rol important in sinteza
acesteia.

Fibrinogenul (factorul I al coagularii) este o glicoproteind sintetizata in ficat la o ratd de
1,7-5 g/zi. Fibrinogenul constituie substratul de actiune atit pentru trombina, ultima enzima din
cascada coagularii, cat si pentru plasmini, enzimi a sistemului fibrinolitic. In plus, fibrinogenul
apartine grupului proteinelor de fazad acuta (valori crescute apar dupa 24-48 de ore de la
producerea evenimentului). Scaderea sintezei de fibrinogen se produce in afectiunile hepatice
severe, insotite de scaderea parenchimului hepatic (cirozd hepaticd, intoxicatie puternica
hepatotoxicd), la nivele crescute ale antitrombinei III. Cresterea sintezei de fibrinogen
evidentiazd boala hepatica, ciroza, tratamentul cu estrogeni, coagulare intravasculara
compensatd, hipertensiune, diabet, obezitate. Ambii indicatori se apreciaza dupa metoda
coagulometrica (Clauss).

Antitrombina III (At-1II) este o glicoproteind sintetizatd in principal in celulele hepatice si
in endoteliul vascular. At IIl este un inhibitor potent al reactiilor din cascada coagularii, are
actiune numai la nivelul trombinei, de fapt acest anticoagulant natural inhiba intr-o oarecare
masura toate enzimele coaguldrii. Principalele enzime inhibate sunt: factorii Xa, [Xa si trombina
(factorul Ila); de asemenea, antitrombina exercitd actiuni inhibitorii asupra factorilor XIla, XIa si

a complexului factorul Vlla si factorul tisular. Cresterea activitatii antitrombinei se asociaza cu:

62



hepatitd acutd; transplant renal; inflamatii (VSH crescut); hiperglobulinemie, deficit de vitamina
K, utiizarea anticoagulantelor indirecte. Deficitul dobandit de AT-III este asociat cu boli hepatice
severe (ciroza, insuficienta hepaticd), din cauza cdrora nivelul de formare a acesteia este redus,
sau cu dezvoltarea altor boli (coagulopatii, microangiopatii cu tromboza, prezenta neoplasmelor
maligne).

Severitatea sindromului inflamator a fost apreciatd prin testarea markerilor hematologici
de inflamatie. Pe langa probele hepatice principale, la toate pacientele au fost analizate proteinele
totale si albumina. Scdderea continutului seric de albumind reflectd o diminuare a sintezei
acesteia in ficat sau o pierdere excesiva cu urina sau cu masele fecale; la pacientii cu afectiuni
hepatice  cronice, gradul de hipoalbuminemie corespunde gravitatii  disfunctiei.
Hiperglobulinemia policlonald moderat marcata este frecventd in bolile hepatice cronice; o
hiperglobulinemie semnificativa este caracteristica formei autoimune a hepatitei cronice active.
Colesterolul a fost studiat prin metoda enzimatica [22, 92, 197].

Forma etiologicd a hepatitei virale a fost confirmatd prin determinarea markerilor
serologici si, dacd a fost necesar, prin diagnosticul PCR [10].

Metode de evaluare a profilului hormonal. Pentru a studia modificarile profilului
hormonal si a identifica mecanismele disfunctiei menstruale la un esantion de paciente cu
diagnostic confirmat de anamneza de hepatitd cronica B, C si D (B+D) si forma mixtd B+C,
precum si pentru a fundamenta algoritmul elaborat de corectie patogenetica a acestor afectiuni,
am studiat selectiv indicatorii profilului hormonal. Studiile hormonale au fost efectuate la
inceput in Laboratorul de Biochimie Clinica si Experimentalda al Universitatii de Stat de
Medicind si Farmacie Nicolae Testemitanu sub conducerea sefului de laborator, conferentiar al
Departamentului Biochimie, doctor in biochimie, regretabilul V.I. Hornet. La distantd,
investigatiile au foat efectuate in laboratoare private acreditate la nivel national. La toate femeile,
nivelurile de FSH, LH, prolactina, progesteron si estradiol au fost determinate prin metoda
imunoenzimatica, folosind ELISA REAGENTS (Linear Chemicals, S.L.; Spania). Hormonii au
fost determinati de doud ori, in functie de faza ciclului menstrual in care se afla pacienta.
Prolactina, hormonii foliculostimulatori si luteinizanti au fost determinati in ziua 3-5 a ciclului
menstrual, nivelurile de estradiol au fost determinate in faza foliculard timpurie (ziua 5-7 a
ciclului menstrual) si cele de progesteron in faza luteinica (ziua 19-23 a ciclului menstrual). In
cazul tulburdrilor menstruale profunde si al amenoreei, profilul hormonal a fost determinat o
dati. In acelasi timp, pentru a exclude patologia tiroidiani concomitenti, a fost efectuat si

screeningul functiei glandei tiroide — TSH si T4 total. Grupul de control pentru intervale de
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referinta a inclus 25 de femei sdndtoase de varstd reproductiva, cu ciclu menstrual regulat si

fertilitate pastrata.

Examenul instrumental. Testele de laborator, de regula, nu permit sa se faca distinctia
intre colestaza intrahepatica si cea extrahepaticd, de aceea se folosesc metode suplimentare de
investigare, cum ar fi USG si scintigrafia hepatobiliara cu radionuclizi [175]. Printre metodele
suplimentare de diagnostic si pentru excluderea patologiei endocrine si ginecologice
concomitente de genezd organica, a fost utilizatd ecografia organelor pelviene si a glandei
tiroide. Pentru a aprecia starea organelor genitale si a foliculogenezei, toate pacientele au fost
supuse unei examindri cu ultrasunete efectuatd cu un transductor transabdominal (frecventa de
3,5 MHz) si un transductor vaginal (frecventd de 5,0 MHz) pe un dispozitiv Aloka 50088B.
Examinarea ecografica a avut loc la inceputul studiului si in dinamica, pe durata tratamentului.
In cazul unui ciclu pastrat in faza I —la a 6-7 zi de ciclu si in orice zi in caz de ciclu menstrual
alterat sau de amenoree. Corpul uterin a fost masurat in scandri longitudinale si transversale. La
masurarea lungimii uterului, centrul perpendicularei de la varful unghiului dintre corp si colul
uterin pana la peretele posterior al uterului a fost luat ca punct de referinta distal. Grosimea
endometrului a fost determinatd prin distanta de la mediana M-echo pana la granita cu

miometrul. Biometria ovariand a fost efectuata in trei planuri reciproc perpendiculare.

Metod: de utilizare a terapiei de substitutie hormonali. in cadrul studiului 2, pentru a
stabili un algoritm de metodd optima de corectie a tulburarilor functiei menstruale identificate pe
fundal de persistenta a HCV, dar si pentru a evalua eficacitatea metodei de tratament elaborata,
pacientele din lotul de cercetare selectiv (n=160), au fost divizate prin metoda oarba in doud
loturi a cate 80 de paciente. Loturile se vor deosebi dupda metoda de tratament al dereglarilor
functiei menstruale. In momentul examinarii, toate pacientele au primit o terapie de bazi
complexd a hepatitei virale (detoxifiantd, tonicd, vitaminoterapie, imunomodulatoare).
Pacientelor din lotul T (L;) de cercetare li s-a administrat tratamentul elaborat (preparate
hormonale bio-identice cu scop de corectie a dereglarilor menstruale plus preparate
hepatoprotectoare cu scop de mentinere si protectie a starii hepatocitelor afectate); lotul II (Lo) a
fost supus tratamentului traditional cu hepatoprotectoare, indreptat numai spre normaizarea

functiilor hepatice, si a constituit lotul de control.

Pacientele din lotul de cercetare L; au fost divizate In doud subloturi de catre
conducatorul stiintific 1in functie de dereglarile menstruale, profilul hormonal si rezultatele
ecografiei genitale. S-a folosit un design de studiu paralel (figura 2.2). Alegerea preparatului

hormonal in lotul L; a fost determinatd de manifestdrile clinice ale disfunctiei menstruale.
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Pacientelor din sublotul L 1.1 (40 de paciente) li s-a indicat didrogesteron (Duphaston®) cate 10
mg de doui ori pe zi din ziua a 15-a pana in a 26-a zi a ciclului menstrual pastrat. In acest sublot
pacientele prezentau urmatoarele dereglari ale ciclului menstrual: oligomenoree (scaderea
frecventei menstruatiilor si cresterea consecutiva a lungimii ciclului menstrual peste 35 de zile,
nu este Intotdeauna constantd); opsomenoree (flux menstrual intarziat si in cantitate mica);
hipomenoree (flux menstrual redus, iar sangerarea durecaza mai putin de doud zile) cu
insuficienta accentuatd a fazei luteinice, ori polimenoree (cresterea frecventei menstruatiilor, cu
scaderea duratei ciclurilor sub 21 de zile).

Pacientele din sublotul L 12 (40 de paciente) au primit terapie hormonala: 17p-estradiol -
2 mg (28 zile) cu didrogesteron 20 mg din a 15-a zi de tratament timp de 14 zile in regim ciclic
(preparatul combinat Femoston® 2/10, cu adaugarea a 10 mg suplimentare de didrogesteron din
a 15-a pani in a 26-a zi a ciclului — pentru formarea fazei luteinice satisficitoare. In acest sublot
s-a atestat amenoree (absenta sangerarii menstruale mai mult de 90 de zile) de diversa durata,
spaniomenoree (spatiere a ciclurilor la 6-8 saptadmani), nivelul seric bazal al estradiolului veridic
scazut. Totodatd, la majoritatea absolutd a pacientelor din acest grup s-a evidentiat o scadere
semnificativa a progesteronului. Terapia hormonald a fost indicatd conform schemei elaborate,
pe fundalul terapiei cu hepatoprotectoare (UDCA), cu scop de mentinere si protectie a starii
hepatocitelor afectate si diminuare a efectelor negative ale tratamentului hormonal asupra
activitatii maladiei de baza (HCV).

Analiza comparativd a rezultatelor tratamentului a fost efectuata peste trei si peste sase
luni de la debutul tratamentului in ambele loturi. Trebuie de mentionat cd pentru validitatea
studiului si obtinerea unor date veridice, profilul hormonal a fost investigat la a 5-7 zi a ciclului
menstrual urmator dupd finalizarea tratamentului hormonal. Principalii indicatori utilizati pentru
a evalua eficacitatea tratamentului elaborat aplicat in ambele loturi (Lo si Li) au fost: succesul
clinic al tratamentului, cu restabilirea ciclului menstrual bifazic sau regulat; lipsa schimbarilor
esentiale ale parametrilor biochimici ai functiei hepatice; concentratia serica de estradiol (E2) si
progesteron (PG) in serul sangvin in limite aproape fiziologice; aparitia foliculului dominant si
corespunderea grosimii endometrului fazei ciclului menstrual dupd datele USG; satisfactia
pacientelor.

Rezultatele obtinute in urma studiului complex ne-au permis sa formulam concluzii cu
privire la: particularitatile de diagnostic al dereglarilor menstruale apdrute pe fundal de
persistenta a HCV, frecventa tulburdrilor menstruale la femeile fertile cu HCV, aprecierea

severitatii simptomelor, corelatia formei si gradului acestor manifestari cu activitatea si tipul
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etiologic de hepatitd virala la pacientele incluse in studiu, precum si dependenta severitatii

acestor manifestari de gradul de afectare a functiei hepatice.

2.3. Metoda de prelucrare statistica a rezultatelor obtinute

Rezultatele au fost prelucrate computerizat, cu aplicarea setului de programe statistice
Microsoft Excel. Autenticitatea diferentelor parametrilor dintre grupurile si subgrupurile de
paciente a fost apreciatd pe baza criteriului Pearson — y2, chi patrat (determind influenta
factorilor de risc asupra aparitiei fenomenului), cu o probabilitate de cel putin 95% (p<0,05).
Veridicitatea studiului a fost apreciata prin calcularea riscului relativ (RR) si a intervalului de
incredere (proportia cu rezultatele din L1 cu tratamentul nou recomandat cu rezultatele din LO cu
tratament traditional) [152, 157].

In scopul prelucrarii statistice a materialului, au fost elaborate fise speciale, in care erau
codificate datele anamnezei, rezultatele examenului clinic, ale explorarilor paraclinice si ale
examenului hormonal in dinamica. Prin inregistrarea datelor cu privire la paciente, a fost creata o
baza de date din care s-au extras informatiile legate de aspectele studiului actual. Prelucrarea
statistica a materialului primar a fost efectuata pe PC (Excel), utilizdnd programele statistice
pentru stiintele sociale IBM SPSS (Statistical Package for Social Sciences) Statistics 21,
MedCalc, conform metodei general acceptate Microsoft Excel, cu ajutorul functiilor si modulelor
acestora. Rezultatele obtinute au fost interpretate cu ajutorul datelor statisticii biomedicale
descriptive [152, 153, 157].

Prelucrarea statistica a datelor obtinute prin aplicarea operatiilor statistice specifice a
inclus:

» sistematizarea materialului, centralizare si grupare statisticdA dupd parametri si niveluri,
obtinerea indicatorilor primari si a seriilor de date statistice;

» calcularea frecventelor absolute (numere) si/sau relative (procente) pentru variabilele
nominale sau categoriale;

» calcularea valorilor medii si a deviatiei 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.

» diferenta valorilor medii dintre grupuri, utilizand testul ,,t” pentru esantioane independente (in
cazul variabilelor cu scald de interval si cu distributie normald a valorilor) sau testele
statisticii neparametrice (pentru variabile cu scalda ordinara sau cu scala de interval si cu

distributie anormala a valorilor).
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» Diferentele au fost consideratu statistic semnificativu la p<0,05 (probabilitate nu mai mica de
95%).

» Pentru compararea variabilelor categoriale a fost aplicat testul ¥? si intervalul de incredere
(95% I0).

» Pentru a evalua egalitatea variantelor pentru toate variabilele cantitative calculate pentru doua
sau mai multe grupuri s-a aplicat testul de statistica inferentiala de omogenitate a variantelor
dupa Levene. Daca valoarea p ca rezultat al testului lui Levene este mai mic decat un anumit
nivel de semnificatie (p<0,05), se ajunge la concluzia ca existd o diferenta intre variatiile din
populatie esantionului studiat.

» A fost aplicata analiza variantei ANOVA pentru a determina influenta pe care o au variabilele
independente asupra variabilei dependente intr-un studiu de regresie. Testul permite o
comparatie a mai mult de doud grupuri 1n acelasi timp pentru a obtine informatii despre relatia
dintre variabilele dependente si cele independente intre esantioane si in cadrul esantioanelor.
Daca nu existd o variantd adevaratd intre grupuri, raportul F al ANOVA ar trebui sa fie
aproape de 1.

» A fost aplicat testul neparametric Kruskal-Wallis (H), utilizind SPSS Statistics, pentru a
determina daca exista diferente semnificative intre doud sau mai multe grupuri de variabile
independente pe o variabila dependenta continud sau ordinald. Este considerata alternativa
neparametricd la ANOVA pentru compararea mai mult de doua grupuri independente. Daca
distributiile au o forma diferita, testul se utilizeazd pentru a compara rangurile medii, sau,
daca distributiile au aceeasi forma, pentru a compara medianele variabilei dependente pentru
diferitele grupuri ale variabilei independente.

» Fiabilitatea studiului a fost evaluata prin calcularea riscului relativ (RR) — proportia dintre
rezultatele obtinute In grupurile cu metode noi de tratament si rezultatele din grupul de control
cu tratament traditional al patologiei de baza.

» Prezentarea datelor statistice a fost realizata prin procedee tabelare si grafice.

Rezultatele obtinute in urma studiului complex ne-au permis sa formulam concluzii cu
privire la particularitatile de diagnostic al dereglarilor menstruale aparute pe fundal de
persistenta a HCV, la frecventa tulburarilor menstruale la femeile fertile cu HCV, la aprecierea
severitatii simptomelor, corelatia dintre forma si gradul acestor manifestari de activitatea si tipul
etiologic de hepatitd virala la pacientele incluse in studiu, precum si la dependenta severitatii

acestor manifestari de gradul de afectare a functiei hepatice.
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2.4. Concluzii la capitol 2
1. Studiul stiintific a urmat o metodologie etapizata, incluzand: argumentarea actualitdtii
problemei si stabilirea scopului si obiectivelor de cercetare, elaborarea protocolului de
cercetare, completarea chestionarelor, evaluarea parametrilor clinico-paraclinici, analiza
statistica si interpretarea rezultatelor, formularea concluziilor si recomandarilor practice, si
diseminarea rezultatelor cercetarii.
2. In perioada 2003-2018, a fost efectuat un studiu observational-descriptiv pentru a
investiga asocierea dintre dereglarile menstruale si hepatita cronica persistentd, concentrandu-
se pe forma ordinard sau mixtd a bolii. Cercetarea a vizat corelatia intre tulburdrile menstruale
si tipul etiologic de hepatitd virala la femeile incluse in studiu, evaluand si severitatea acestor
manifestari In functie de gradul de afectare a functiei hepatice.
3. Populatia studiata a inclus 320 de femei cu varste intre 18 si 45 de ani, reprezentative
pentru populatia generalda din Republica Moldova. Esantionarea a fost calculatd conform
formulei lui Mils, iar grupul a fost divizat in functie de tipurile etiologice ale hepatitelor virale
B, C si D, asigurandu-se astfel reprezentativitatea In raport cu incidenta acestor tipuri de
hepatitd in populatie.
4.  Studiul a implicat mai multe etape, incluzand analiza indicilor biochimici, identificarea
formei etiologice a hepatitei virale, evaluarea activitatii hepatice si o analizd hormonala
detaliata pentru confirmarea metabolismului hormonal si a factorilor endocrini. Cercetarea a
inclus si o evaluare a dereglarilor menstruale in functie de particularitatile bolii de baza.
5. A fost dezvoltata o metoda de corectie a dereglarilor hormonale la pacientele cu functii
hepatice afectate, iar tratamentul a fost administrat pe un esantion de 160 de paciente in cadrul
unui studiu analitic, experimental, clinic controlat, divizat in doud loturi. Eficacitatea
tratamentului a fost evaluata la 3 si 6 luni de la Inceputul terapiei.
6. Rezultatele au fost prelucrate computerizat, utilizand programe statistice, iar
autenticitatea diferentelor dintre grupuri si subgrupuri a fost evaluata folosind criteriul Pearson
- %%, cu o probabilitate de cel putin 95%. Veridicitatea studiului a fost evaluati prin calcularea

riscului relativ si a intervalului de ncredere.
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3. EVALUAREA CLINICA SI DE LABORATOR A PRINCIPALILOR
PARAMETRI BIOCHIMICI SI CARACTERIZAREA PROFILULUI
HORMONAL AL FEMEILOR CU DISFUNCTII MENSTRUALE,
PACIENTE CU HEPATITA CRONICA VIRALA

3.1. Particularitatile anamnestico-clinice si sociale ale pacientelor incluse in studiu in functie
de tipul etiologic al HCV

In scopul realizarii obiectivelor stabilite, a fost realizat un studiu prospectiv in cadrul ciruia
au fost cercetate cazurile de dereglari menstruale asociate cu hepatita cronica persistenta, forma
ordinara sau mixta. Studiul a inclus 320 de femei cu varsta cuprinsa intre 18 si 45 de ani, care au
constituit populatia statistica generala si au fost selectate conform unui chestionar special conceput.
Criteriile de includere au fost: varsta fertila (18-45 de ani), antecedentele de hepatita virald cronica
si tulburdrile menstruale, absenta patologiei organice a organelor pelviene la examenul
ginecologic, absenta patologiei endocrine concomitente. Durata medie a bolii de baza la momentul
studiului a fost de 4,7+1,05 ani.

Pe baza proportiei dintre ratele de incidenta a diferitelor tipuri de hepatita virala B, C si D
in forma ordinard sau mixta, in populatia Republicii Moldova, la Inceputul studiului, esantionul
reprezentativ a fost divizat in subloturi in functie de prezenta HCV dupa tipul etiologic si

activitatea procesului de baza. Pacientele au fost repartizate conform figurii 3.1.
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Figura 3.1. Distributia pacientelor incluse in studiu in functie de tipul etiologic al HCV (n=320)

Luand in considerare existenta hepatitelor mixte B+C si B+D si ponderea actiunii virusului
B si C in aparitia dereglarilor ciclului menstrual, aceste paciente au fost luate in studiu respectand
proportia generalda dupa prevalenta in populatie conform formulei sus-mentionate. Pentru
evidentierea tipurilor si a gradului implicarii hepatitelor virale in aparifia §i manifestarea

dereglarilor functiei menstruale, analiza a fost efectuatd in subloturi dupa tipul etiologic de HCV.
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Astfel, HCV B a fost confirmata la 161 de paciente din totalul celor evaluate, ceea ce constituie
50,31% (95% 11 42,59-58,04%), conform prevalentei VHB in populatie. Cate 52 de paciente din
fiecare grup au fost cu forme mixte HCV B+C si HCV B+D (16,25% cu 95% Ii 6,22-26,28%),
HCV C a constituit 17,19% (95% II 7,22-27,16%) din esantionul total. insa, analiza datelor in
functie de repartizarea pacientelor conform activittii hepatitei a constatat ca, dintre toate loturile
de studiu, forma cu activitate minimala a fost inregistrata la 47,5% sau 152 de paciente (Il 95%
39,56-55,44). Forma moderat activa a fost depistata la 29,38% sau 94 de paciente (95% Ii 20,17-
38,58%). Totodata, forma sever activa a fost constatata la 23,13% paciente (95% 1 13,52-32,73%)
din totalul esantionului general studiat (corespunzator 74 de paciente incluse in studiu). Analiza
comparativa a aratat cd un numar mai mare de ginecopate a fost inregistrat in sublotul cu HCV
B+D in comparatie cu alte subloturi cu HCV B, HCV C si HCV B+C (y>=34,8; gl- 6, p<0,001).

Datele sunt prezentate in figura 3.2.
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Figura 3.2. Repartizarea pacientelor in functie de tipul etiologic si activitatea HCV (n=320, %)

Varsta pacientelor incluse in studiu a variat intre 18 si 45 de ani si a avut o medie de
32,7+5,2 ani. In functie de varsta, pacientele au fost clasificate dupd cum urmeaza: de la 18 la 20
de ani — 4,06% (95% 11+£10,73 1a 13 de femei), 20-25 de ani — 14,38% (95% 11 4,24-24,51% 1a 46
persoane), 26-30 de ani — 15% (95% M 4,90-25,10% la 48 de femei), 31-35 de ani — 20,63%
paciente (66 de persoane cu 95% I 10,86-30,39%), 36-40 de ani — 18,75% (60 de femei cu 95% Ii
8,87-28,63%), iar grupa de 41-45 de ani a constituit 27,19% (95% 11 16,18-35,07%; 93 femet).
Datele prezentate in figura 3.3 demonstreaza ca majoritatea pacientelor cu disfunctie menstruald au
fost femei de varstd mijlocie (intre 30 si 40 de ani) si varstd reproductiva tardiva (36-45 de ani),
ceea ce pare a fi asociat cu factori de risc 1nalt de infectate cu hepatita pe parcursul vietii si in

anamneza, probabilitate crescutd de hepatitd viralda dupa diferite accidente de reproducere si
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extragenitale, durata bolii pe parcursul vietii, prezenta formelor combinate de hepatitd si

progresarea acesteia odatd cu varsta (y>=33,61; gl-18, p=0,014).
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Figura 3.3. Distributia pacientelor din studiu in functie de varsta (n=320), ani, %

Dupa analiza comparativa a datelor in functie de repartizarea pacientelor conform varstei si
tipului etiologic de HCV in loturile studiate, putem mentiona cd nu a fost depistata o diferentd
statistica intre grupe, ceea ce confirma ca loturile de studiu nu se deosebeau statistic semnificativ in
functie de varsta medie (p<0,05). Totusi, analizand prevalenta HCV in grupele de varsta
respective, am constatat ca In studiu statistic semnificativ au prevalat pacientele cu tipul HCV B+C
forma moderat sau sever activi in randul femeilor cu varsta de 40-45 de ani — 72,2% (@ =45,22; gl-
15, p<0,001), iar in randul pacientelor de pana la 25 de ani statistic semnificativ au prevalat cele cu
HCV B+D forma minimal activd — 63,6%, in comparatie cu alte tipuri de hepatite (x> =47,852; gl-
18, p<0,001). Aceste rezultate prezinta interes din punctul de vedere al riscului aparitieit HCV in
aceste categorii de varsta si conditioneaza caracterul si timpul aparitiei dereglarilor menstruale la

pacientele respective (figura 3.4).
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Figura 3.4. Repartizarea pacientelor in functie de varsta si tipul etiologic de HCV
in sublotul LA (n=152) si 1n sublotul LB (n=168), %
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Studiind statutul matrimonial, in toate loturile am constatat o ratd sporitd a femeilor cu
casatorie Inregistratd, comparativ cu rata pacientelor celibatare (figura 3.5). Deci, ponderea
pacientelor casitorite prevaleazi si constituie, in esantionul general, aproape 75% (95% I 69,52-
80,48%, 240 de paciente), iar rata pacientelor necisatorite a constituit 25% (95% I 15,51-34,49%).
Nu a fost depistatd o diferenti statistic semnificativa intre loturile studiate (x> =1,2; gl-3, p=0,69).
Acest fapt demonstreaza ca probabilitatea aparitiei dereglarilor menstruale la pacientele infectate
cu VH si persistenta patologiei hepatice sunt mai inalte la femeile cu prezenta in anamneza a
momentelor de reproducere (nasteri, avorturi, interventii chirurgicale pe parcursul anilor), care

maresc riscul de aparitie a HCV.
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Figura 3.5. Distributia pacientelor din studiu in functie de statutul matrimonial

Analizand structura pacientelor conform statutului social, am determinat ca in lotul studiat
au predominat persoanele neincadrate In campul muncii (casnice sau somere) — 127 de femei
(39,69%, 95% 11 31,18-48,20%). Diferentd statistic semnificativi a fost depistata in grupul
femeilor cu HCV B+D, in comparatie cu grupul celor cu HCV B (x~ =29,879; gl-15, p=0,012),
majoritatea din ele fiind din localitati rurale; 15,31% (95% I 5,23-25,40%, 49 persoane) erau
studente, 22,19% (95% 1M 12,52-31,85%, 71 de persoane) erau lucratori intelectuali si 32 de femei
(10£10,39%) prezentau dizabilitate de grupa III dupa boala principala.

Studiul sediului de resedintd a constatat ci 216 (67,5% II 95% 61,25-73,75%) dintre
pacientele examinate locuiesc in mediul rural al RM si doar 104 (32,5%, 95% 1| 23,50-41,50) sunt
din mediul urban (figura 3.6). Asadar, constatdm un procent mai mare de morbiditate prin hepatita
viralad parenterald la femeile care locuiesc in mediul rural, in comparatie cu cele din mediul urban,
dar acesta poate fi rezultatul esantionului aleatoriu (> =1,428; gl-3, p=0,699).

In timpul studiului au fost analizate datele anamnestice, inclusiv caracteristicile fiziologice
ginecologice si obstetricale (menarcha, ciclu menstrual Tnainte de hepatita virala, numar de sarcini,

nasteri, avorturi), precum si bolile concomitente.
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Figura 3.6. Caracteristica pacientelor incluse in studiu in functie de
locul de resedinta si domeniul de ocupatie (n=320), %

Analizand datele privind formarea si particularitatile functiei menstruale (figura 3.7), s-a
constatat ¢ varsta menarhei a variat de la 11 la 17 ani, cu o medie de 13-15 ani la 67,81%, (95% Ii
61,60-74,03; 217 paciente). Menarha precoce (inainte de 13 ani) a fost observata la 77 de paciente,
ceea ce reprezinti 24,06% (95% Ii 14,51-33,61), iar menarhi tarzie (dupa 16 ani) a fost atestati la
26 de paciente (8,12+10,50 %). Datele prezentate nu sunt statistic semnificative si indica absenta
oricarei relatii intre varsta menarhei si tulburarile menstruale dupa asocierea HCV (y°=7,589; gl-6,
p=0,270).

Debutul prematur al vietii sexuale (nainte de varsta de 18 ani) a fost raportat de 165 de
subiecti sau 51,56% (95% I 42,25-57,75) din numarul total de cazuri; inca 43,13% femei au avut
debutul sexual la varsta de la 18-22 de ani si doar 11 (3,43%) paciente au raportat lipsa relatiilor
sexuale. Aceasta denotd posibilitatea influentei debutului timpuriu al vietii sexuale asupra
transmiterii VH pe cale sexuali cu o veridicitate statistica inalta (x>=38,509; gl-12, p<0,001).
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Figura 3.7. Distributia pacientelor incluse in studiu in functie de stabilirea menarhei (n=320), %
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Inainte de manifestarea bolii principale, majoritatea pacientelor (295 sau 92,47+2,73%)
aveau un ciclu menstrual normal, cu o durata de 24-35 de zile si o duratd medie a menstruatiei de
la 3 1a 7 zile. Un ciclu menstrual de peste 35 de zile a fost constatat la 1,56+0,66% (5 femei), iar un
ciclu menstrual scurtat (mai putin de 24 de zile) a fost constatat la o singura pacienta (0,3+0,23%).
Menstruatie neregulatad de la stabilirea functiei menstruale a fost atestatd la un numar mic de
paciente (18 sau 5,6442,12%). Sangerari menstruale cu o duratd mai mare de sapte zile au fost
constatate la 24 (7,52+1,4%) de paciente. Scurgeri menstruale abundente (hipermenoree), cu o
durati medie a ciclului menstrual, au fost atestate la 18 (5,64+1,8%) paciente. In timp ce
algodismenoreea primara de la stabilirea ciclului menstrual a fost depistati la 18,81% (95% Ii
8,92-28,70; n=60) de paciente, cu pondere in grupul celor cu HCV forma minimal activd in
14,57% cazuri, pe cand pacientele cu HCV cu activitate minimala ori grava au alcatuit 22,62%, cu
diferenti statistic nesemnificativi (y>=4,48; gl-2, p=0,106).

Tabelul 3.1. Stabilirea si caracteristicile functiei menstruale (inainte de hepatita virald)
la pacientele incluse in studiu (n=320)

Indicatori Nr. paciente % 11 95%
Menarcha pana la 13 ani 77 24,06 9,55
la 13-15 ani 217 67,81 6,22
peste 16 ani 26 8,12 10,50
Durata normala (3-6 zile) 287 89,69 3,52
menstruatiei oligomenoree (pana la 3 zile) 8 276 11,35
polimenoree (mai mult de 7 zile) 24 7’ 50 10,54
Intensitatea normala 290 90,63 3,35
menstruatiei hipomenoree 5 1.56 10,87
hipermenoree 24 8:8 6 11,37
Durata ciclului mai putin de 24 de zile 1 0,31 10,94
menstrual pana la | 24-30 de zile 271 84.69 4,29
HCV 31-35 de zile - 24 750 10,54
mai mult de 35 de zile 5 ’ 10.87
: 1,56 ’
ciclu neregulat 18 >
5.63 10,64

Astfel, rezultatele obtinute aratd cd majoritatea pacientelor incluse in studiu aveau un
ciclu menstrual normal ca duratd, ritm si intensitate nainte de a se imbolnavi de hepatita virald
cronica.

A prezentat interes analiza anamnezei obstetricale, care a relevat ca in toate loturile de
studiu, divizate dupd tipul etiologic al HCV, au prevalat femeile multigeste, cu 2-3 nasteri in
anamneza: 54,04% (87 paciente) cu HCV B, 43,64% (24 femei) cu HCV C, 55,77% (29 paciente)
cu HCV B+C si 50,0% (26 persoane) cu HCV B+D. Datele despre anamneza de reproducere sunt

reflectate in anexa 2. La analiza functiei fertile s-a constatat ca rata nasterilor in esantionul studiat a
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constituit in medie 1,49+0,078, dintre care 62 de paciente (19,38%, 11 95% 9,54-29,21) au fost
primipare, in timp ce aproximativ jumitate din numarul total de femei, si anume 166 (51,88%, Ii
95% 44,27-59,48), au avut 2-3 nasteri in antecedente, numai 3,44% au fost multipare, iar 81 de
femei din cele studiate (25,31%, Il 95% 15,84-34,78) nu au fost gravide. Printre pacientele
nulipare, 38,46% (95% 1i+21,32%) erau din lotul HCV B+C, comparativ cu lotul persoanelor cu
HCV B 19,25% (95% 1i+13,88%). Respectiv, primiparele din lotul femeilor cu HCV B — 22,36%
(95%I1£13,61%) — au avut o ratd mai mare de o singura nastere, comparativ cu cele cu HCV C —
5,77%, incidenta a fost statistic semnificativa (y>=19,558; gl-9, p=0,021).

Analizand datele anamnestice, am constatat o proportie semnificativa de paciente de varsta
reproductiva medie sau matura (142), care au avut 1-2 (36,25%, 95% 1 27,50-45,00) sau mai mult
de 2 (8,12 %) sarcini intrerupte artificial. Doudzeci si una (6,58+1,2%) femei de varsta
reproductivd timpurie nu au avut niciun istoric de sarcina. Insa, 25,62% paciente au mentionat ci
au avut Tn anamneza avorturi spontane, din care aproape 2% au avut pierderi recurente ale sarcinii,
atestandu-se o diferentd statistic semnificativa in loturile HCV B+C si HCV B, in comparatie cu
HCV B (¥*=20,259; gl-6, p=0,002), iar 26 (8,13%) au avut istoric de nastere prematuri. Totusi,
este dificil de concluzionat cd acest indice are legaturd directd cu HCV, datele obtinute au indicat o
preponderenta la pacientele cu activitate grava si persistentd indelungata a HCV. Merita atentie
faptul ¢a 56 (17,5%, 11 95% 7,59-27,52) paciente au avut infertilitate secundari, pe care ele o leagi
de momentul imbolnavirii cu HCV si cu aparitia dereglarilor ciclului menstrual.

Evaluarea anamnezei ginecologicad (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%) in comparatie cu alte
tipuri de HCV (x>=46,757; gl-15, p<0,001). Inca un aspect important a fost depistarea in proportie
mare a patologiei glandelor mamare — la 186 femei sau 58,12% (95% II 51,03-65,21), inclusiv a
mastopatiei difuze la 146 paciente sau 78,49%, (95% Ii 71,83-85,16) si a galactoreei la 16,13%
(95% Ii +£13,16). Analiza comparativa a tipurilor HCV a aritat prevalarea statistic semnificativa a
cazurilor de mastopatie difuza printre pacientele cu HCV B (82,61%), iar de galactoree — la cele cu
HCV B+D (41,67%) si HCV C (30%), y*=42,122; gl-6, p<0,001. Dismenoree secundard au
mentionat 17,24% (11 95%+9,98) din totalul pacientelor, cu diferentd nesemnificativa statistic intre
loturi.

Rezultatele de mai sus aratd ca, la majoritatea pacientelor cu HCV, functia de reproducere
nu a fost afectatd pand la manifestarea bolii de baza (tabelul 3.2). In acelasi timp, anamneza a
relevat ca la unele dintre paciente aparitia hepatitei virale s-a asociat cu orice manipulare medicala,

inclusiv avorturi si travaliu complicat, operatii suportate (sarcina ectopica ori operatia cezariand),
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vizite la dentist si perfuzii intravenoase, inclusiv transfuzii postoperatorii de sange. Astfel, conform
datelor din literatura si celor obtinute in studiul nostru, putem concluziona ca impactul HCV asupra
functiei fertile a fost destul de evident, aceastd maladie afectand sistemul reproducétor primar pe
fundal de persistentd indelungatda a HCV, dacd aceasta a avut loc in varsta reproductivd timpurie
pana la 30 de ani si s-a asociat cu afectari secundare ale functiei de reproducere (avorturi spontane,
avorturi recurente, nasterii premature, infertilitate secundard) dacd HCV a survenit in varsta

reproductiva medie sau tardiva.

Tabelul 3.2 Caracteristicile functiei de reproducere la pacientele cu hepatita virald cronica (n=320)

Indicatori Nr. % 11 95%-+

Nasteri Lipsa 81 25,31 9,47
1 62 19,38 9,84

>2=21 11616 >1,88 17(; 6707

3,44 ’

Nasteri la termen Lipsa 93 29,06 9,23
1 58 18,13 9,91

2-3 159 49,69 7,77

>=4 10 3,13 10,78

Nasteri premature Lipsa 294 91,88 3,12
1 26 8,13 10,50

Avorturi medicale Nu au fost 178 55,63 7,30
1-2 116 36,25 8,75
3-5a/m 21 6,56 10,59
>6a/m 5 1,56 10,87

Avorturi spontane Nu au fost 238 74,38 5,55
1-2als 76 23,75 9,57
3-5als 6 1,88 10,85

Infertilitate Primara 21 6,58% 10,61
Secundara 56 17,5% 9,96

Un alt aspect important in studiul realizat a fost evaluarea anamnezei extragenitale la
paciente. Astfel, am determinat un procent inalt de patologie extragenitala, preponderent al bolilor
tractului gastrointestinal si sistemului hepatobiliar — la 87,19% (95% 1M 83,27-91,11%, n=79)
paciente (tabelul 3.3). Gastrita ori gastroduodenita cronicd a fost diagnosticata la 94 (33,69%) de
paciente (95% I1 24,14-43,25%), in timp ce 3,12% din femei aveau antecedente de ulcer gastric. In
acelasi timp, boala vezicii biliare, uneori asociatd cu pancreatitd cronica, a fost depistatd la mai
mult de jumatate din pacientele studiate — 37,19% (95% 11 28,50-45,87 %, 119 femei), inclusiv
boala calculilor biliari diagnosticatd la 17,5% (95% 1 7,55-27,45%, 56 paciente). Conform
rezultatelor analizei comorbiditatii in functie de tipul etiologic al HCV, gastrita si gastroduodenita
cronicd, precum si colecistopancreatita cronica, mai des au fost depistate la pacientele cu HCV B

(x*=44,77; gl-12, p<0,001). Totodat, litiaza biliard a fost preponderent atestati la pacientele cu
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HCV B (65,45%) st HCV C (65,38%), cu diferenta statistic nesemnificativa dintre grupuri. Astfel,
conform datelor din literaturd si celor obtinute n cadrul studiului, aceasta patologie a fost asociata

cu sindromul colestatic pe fundal de HCV de gravitate medie sau severa [31, 39].

Tabelul 3.3. Patologia gastrointestinald la pacientele cu hepatita cronica
incluse 1n studiu (n=320)

Boli asociate Nr. pacientelor %

11 95%:+
Gastrita cronica 89 31,90 9,68
Boala ulceroasa 94 33,69 9,56
Colecistita cronica 10 3,58 11,52
Boala calculilor biliari 30 10,75 11,09
Colecistopancreatita cronica 56 20,07 10,49

Trebuie de mentionat ca, in timpul examenului instrumental, la unele bolnave au fost
depistate schimbari difuze in parenchimul ficatului, cu prevalenta fibrozei, fiind similarad cirozei
hepatice forma compensatorie — 12,81% cazuri (95% Ii 2,58-23,04%). Analiza comparativa a
loturilor cu diferite tipuri etiologice de HCV a constatat cu o diferenta statistic veridica (y*=34,782;
gl-6, p<0,001) predominanta hepatitelor HCV B+D — 32,7% (95% Ii 10,39-54,99), cu risc inalt de
progresare spre cirozd hepatici. Manifestari extrahepatice (meno-/metroragii, amenoree,
mastopatii, tulburdri digestive, stelute vasculare, splenomegalie, poliartrite) au fost constatate in
esantionul studiat la 42,19% din femei (95% II 33,86-50,52%). S-a observat prevalenta statistic
semnificativd a menoragiilor in grupul cu HCV B+C (51,35%), in comparatie cu HCV B+D
(27,41%), precum si a tulburarilor hemodinamice prin HCV C (27,78%), in comparatie cu HCV B
(*=81,97; gl-24, p<0,001). In acelasi timp, splenomegalia ca manifestare a hipertensiunii portale a
fost observata la 16 (5%) paciente cu HCV cu forma severa.

La pacientele din esantionul studiat, destul de frecvent a fost diagnosticata patologia
cardiovasculara — 14,38% (95% M 4,24-24,51%, 46 cazuri), mai ales hipertensiunea arteriala la
pacientele de varsta reproductiva tardiva si supraponderale, cu prevalenta statistic semnificativa in
grupul cu HCV B+D — 26,92% cazuri, in comparatie cu HCV C — 5,45%, fara diferenta statistica
cu alte forme de hepatitd (x=12,27; gl-3, p=0,007). Patologie renala (in principal pielonefrita
cronicd) au raportat 47 de femei (14,69%; 95% 11 4,57-24,81%). Diabet zaharat secundar, aparut
pe fundal de HCV, a fost constatat la 20 (6,25%) de femei (95% II +10,61%). Totodats,
mentiondm si patologia secundara a glandei tiroide la 11,25% din femei, diagnosticatd pe fundal
de persistentd indelungata a HCV, fapt ce confirma datele literaturii si care poate sa fie un factor
stimulator in aparitia deregldrilor ciclului menstrual si a patologiei glandelor mamare la pacientele
studiate [63]. Pentru veridicitatea studiului, pacientele cu patologie tiroidiand sau suprarenald

primar detectata au fost excluse din grupul de studiu.
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Tabelul 3.4. Patologia comorbida, asociatd cu HCV la pacientele incluse in studiu (n=320)

Boli asociate Nr. pacientelor % 11 95%=+
Splenomegalie 16 5 10,68
Patologie cardiovasculara 46 14,38 10,14
Diabet zaharat secundar 20 6,25 10,61
Patologie secundara a glandei tiroide 36 11,25 10,32
Patologie renala 47 14,69 10,12
Patologie SNC 45 14,06 10,16
Patologia glandei mamare 186 58,12% 7,09

In structura patologiei extragenitale, afectiunile SNC au fost inregistrate la 14,06% paciente
(95% 11 3,91-24,22), cu prevalenti statistic semnificativa inalti la cele cu HCV B+C — 42,31% (I
95% 21,66-62,96), in comparatie cu alte tipuri de HCV (y*=42,43; gl-3, p<0,001). Este de
mentionat un numdr de paciente (aproximativ 11%) care au avut un istoric de interventie
chirurgicala (sarcind ectopica, cistectomie, apendicitd cu peritonitd), dupa care au remarcat debutul
hepatitei virale. In special, 49 (15,31%) paciente (95% II 5,23-25,40%) au avut operatii
extragenitale pe parcursul vietii, cu prevalenta statistic semnificativa in grupul cu HCV B (21,12%)
si cel cu HCV B+C (21,08%), in comparatie cu HCV B+D (¥*=20,199; gl-3, p<0,001).

Printre interventiile ginecologice suportate (tubectomii, chistectomii, adnexectomii,
inclusiv operatii cezariene), care au fost mentionate in 26,25% cazuri (Ii 95% +1,09, n=84), o
prevalentd statistic semnificativa a fost depistatd in cazul operatiilor cezariene la pacientele cu
HCV B+D (17,31%) si o ratd mai mare de chistectomii la cele cu HCV C (14,55%), in
comparatie cu HCV B (42=72,4; gl-12, p<0,001). Este complicat sd concluziondm ca datele
elucidate pot califica aceste interventii chirurgicale drept un factor de risc, dar, conform
litertaturii de specialitate, se cunoaste cd hepatitele maresc riscul complicatiilor obstetricale si
pot cauza dereglari hormonale, care duc la formarea chisturilor ovariene [35, 123]. Este de
mentionat cd In actualul studiu nu au fost depistate cazuri de abuz de alcool, droguri sau viciul

fumatului la femeile luate in cercetare.

3.2. Particularitatile clinice si ale parametrilor biochimici de baza ai functiei ficatului la
pacientele cu deregliari menstruale pe fundal de hepatita virala

In cercetarea efectuata a prezentat un interes deosebit studiul particularititilor procesului
inflamator cronic in ficat sub influenta diferitelor tipuri si combinatii de virusuri ale hepatitei.
Fiind pentru tesutul hepatic, virusul hepatitei determina o tulburare profunda a tuturor functiilor
ficatului. Scopul studiului a constat in analiza parametrilor sindroamelor biochimice hepatice

care ar putea provoca schimbdri in profilul hormonal, deregland relatiile reciproce din sistemul
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metabolic functional hipotalamus — hipofiza — ovare — ficat, dar si glanda tiroidd. Am incercat sa
aflam relatiile functionale dintre ficatul afectat si sistemul reproducator, precum si conexiunile
dependente si independente dintre acestea. Analiza a fost efectuata la toate pacientele din
esantionul studiat, evaluand si comparand parametrii intre grupuri, deosebite dupa tipul etiologic

al hepatitei si dupa severitatea procesului cronic (tabelul 3.5).

Tabelul 3.5. Repartizarea pacientelor incluse 1n studiu in functie de tipul etiologic
si de gradul de activitate a procesului HCV

Tipul HCV B HCV C HCV B+C | HCV B+D Total 11 95%+
etiologic
Activitatea n % n % n % n % n % Total
HCV

Activitate 71 44,1 | 36 | 65,45 | 34 | 65,38 11 | 21,15 | 152 | 47,5 |39,56-55,44
minimald
Activitate 50 | 31,6 | 14 | 25,45 | 12 | 23,08 18 | 34,62 | 94 | 29,38 {20,17-38,58
medie
Activitate 40 | 2484 | 5 9,09 6 11,54 | 23 | 4423 | 74 | 23,13 {13,52-32,73
severa
Total 161 55 52 52 320

Astfel, s-a evidentiat clar omogenitatea grupelor hepatitelor HCV B, HCV C si HCV
B+C fintre pacientii cu activitate minimald si cu activitate medie, fara diferentd statistic
semnificativa. Totusi, a fost statistic semnificativa prevalenta in esantionul studiat pacientelor cu
HCV B+D (44,23+13,2%) cu grad ridicat de activitate a procesului, In comparatie cu alte forme
de HCV (y’=34,782; gl-6, p<0,001). Analiza comparativd a grupelor de vArstd si a activitatii
procesului a evidentiat prevalenta statistic semnificativa a persoanelor cu varsta medie
reproductivd (31-40 de ani) dintre pacientele cu HCV B+D forma medie sau severd, in
comparatie cu grupul cu gravitate minimala (x>=2,814; gl-5, p<0,001). O situatie similari a fost
constatatd in combinatia HCV B+C, cu valori statistic semnificative la pacientele cu varsta sub
36 de ani, in comparatie cu persoane mai tinere — 72,2% (x>= 14,935; gl-4, p=0,005). Astfel,
conform datelor din literaturd si celor obtinute in studiul nostru, procesul sever cu dereglari
profunde ale functiei hepatice, care afecteaza si statutul de reproducere si scade calitatea vietii
pacientelor, se intdlneste mai frecvent printre persoanele de varstd reproductiva tarzie si in cazul
formelor combinate sau mixte ale hepatitelor. In schimb, cu o prevalenti statistic semnificativa,
printre persoanele cu disfunctii menstruale pe fundal de HCV au dominat cele preponderent
tinere (de 25-30 de ani) si de varstd reproductivd mijlocie (31-40 de ani) in toate tipurile de

HCV, cu exceptia HCV B+D: la 70,5% +10,61 cu HCV B; 77,8% +13,58 cu HCV C si 76,5%
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+14,25 printre femeile cu HCV B+C (x*=13,285; gl-6, p=0,039). In acelasi timp, s-a observat ci
gradul sever de activitate a hepatitei cronice nu a fost caracteristic pentru virusul C si a fost
evidentiat doar la pacientele cu varsta pand la 40 de ani din numarul total de bolnave studiate
(x*=7,12; gl-4, p=0,013). Asadar, conform datelor obtinute in cadrul studiului, printre pacientele
cu HCV predomina femeile din grupa reproductiva tanara (18-30 de ani) si din cea mijlocie (31-
40 de ani), cu activitate minimald a procesului inflamator cronic si fard schimbarii majore in
functia ficatului, dar cu prezenta dereglarilor in ciclul menstrual. Aceasta grupa de varsta cu grad
inalt de fertilitate trebuie sd fie contingentul-tintd pentru medicii obstetricieni-ginecologi in

vederea restabilirii functiei menstruale si celei de reproducere.

In faza initiald de examinare, tindnd cont de diferenta dintre parametrii clinici si cei de
laborator, pacientele din populatia statisticd generala au fost repartizate in functie de forma si
gradul de activitate a hepatitei cronice pentru omogenitatea probei statistice si explicarea datelor.
In acest mod, pacienele se repartizeazi in grupe omogen si similar, in functie de intervalul de
varsta, tipul etiologic si forma hepatitei: lotul LA si 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% Ii 39,56-55,44), iar lotul LB a fost constituit din femei cu grad moderat ori sever de
activitate a procesului — in total n esantionulul studiat au fost 168 de cazuri (52,5%+7,55; 95%

11 44,95-60,05), cu o diferenti statistic nesemnificativa intre loturi (x*=2,765, gl-3, p=0,429).

53,6

60,0
50,0
40,0
30,0
20,0

10,0

0,0
LA -Activitatea minimala, LB-Activitatea medie-severa

EHCVE BEHCVYC HCV B+C MHCV B+D

Figura 3.8. Repartizarea pacientelor in functie de gradul de activitate si tipul etiologic al HCV
in subloturile LA (n=152, %) si LB (n=168, %)
In cadrul studiului, pacientele au fost supuse unui examen complex, de laborator, clinic-

instrumental (inclusiv ecografia si scintiografia ficatului), orientat spre evidentierea modificarilor
din sistemul hepatobiliar si organele sistemului reproducator (ovarele si uterul), precum si a

modificarilor organice si functionale din glanda tiroida. Diagnosticul de hepatitd a fost verificat
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pe baza markerilor imunologici ai VH. Examenul ginecologic a fost efectuat in primul rand
pentru excluderea patologiei vizibile in structura organelor de reproducere ale bazinului mic.

Analiza caracteristicilor constitutionale a determinat prevalenta constitutiei astenice la
145 (45,31%=8,1) de paciente din esantionul total, aceasta fiind observatd mai frecvent in lotul
pacientelor cu HCV B (51,55%; 95% 11 40,80-62,30) si in lotul celor cu HCV C (58,15%; 95% Ii
41,09-75,27), in comparatie cu alte tipuri de HCV. In acelasi timp, constitutie normostenici a
fost constatati la 112 (35%, cu 95% Ii 26,17-43,83) paciente din populatia statisticd generala,
semnificativ statistic mai frecvent la pacientele cu HCV B+D (61,54%), in comparatie cu HCV
B si HCV C (26,09% si, respectiv, 29,09%). Aceste diferente au fost statistic semnificative
(x*=31,91; gl-6, p<0,001). Dimpotrivi, tipul constitutional hiperstenic a fost identificat mult mai
rar in loturile de studiu, fiind atestat la doar 19,69%+9,82 (63 paciente), cu prevalenta statistic
nesemnificativa in lotul cu HCV B+C (28,85%; 11 95% 5,92-5 1,77). Persoane cu obezitate nu au
fost inregistrate, dar IMC >30 cg/m? a fost unul dintre criteriile de excludere din studiu. Acest
model de distributie In esantionul analizat pare sa fie legat de predominanta grupurilor de femei
mai tinere in cazul hepatitelor B si C, dupa cum s-a discutat mai sus, precum si de durata de
persistenta a hepatitei cronice in functie de varstd in cazul combinatiilor de hepatite B+D si B+C.

Examenul general a permis depistarea manifestarilor extrahepatice (tulburari digestive,
stelute vasculare, mastopatii difuze, splenomegalie, tulburari hemodinamice si dereglari ale
functiei menstruale) la pacientele din toate loturile divizate in functie de tipul etiologic si forma
hepatitei, care au fost constatate la 135 (42,19%=8,33) de femei. Astfel, prezenta mastopatiei
difuze a fost constatatd numai la femeile cu activitate minimala a HCV (lotul LA), cu o pondere
de 13,16% din toate pacientele studiate, in comparatie statistic semnificativd cu lotul LB
(x*=72,051; gl-21, p<0,001). Analizand datele dupa tipul etiologic al hepatitei, s-a observat
prezenta procesului dishormonal in glandele mamare la 16,9% paciente cu HCV B; la 14,71%
din lotul HCV B+C si la 27,3% din lotul HCV B+D, cu valori statistic semnificative, ¥*=16,512;
gl-4, p=0,002 (figura 3.9).

HCV B+D
30,00
: HCV B
25,00 HCV B+C
Total
20,00
15,00 27,27
10,00 HCV
4 16,90 14,71 1516
5,00
|
0,00 0,00
1 2 3 4 5

Figura 3.9. Frecventa depistarii mastopatiei in lotul LA (forma minimal activa, n=152, %)
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Conform datelor din literatura de specialitate, mastopatia difuza se dezvoltd pe fundal de
hiperestrogenie absolutd sau relativa si de lipsd sau diminuare a progesteronului circulant la
nivelul receptorilor tesutului mamar [26, 200]. Datele obtinute in cadrul studiului clinic confirma
aparitia dereglarilor hormonale pe fundalul persistentei hepatitelor cronice, in special in forma
minimal activa, cand apare excesul fractiei libere estrogenice din cauza diminuarii sintezei SSBG
si dereglarilor proceselor de metabolizare a estrogenilor in ficatul afectat [105, 115]. In caz de
HCYV cu grad mai sever de activitate, cand tulburarea sistemelor enzimatice ale ficatului este mai
pronuntata si procesele reciproce din sistemul hipotalamo-hipofizaro-ovarian sunt mai profunde,
inclusiv dereglari in excretia hormonilor hipofizari, care la randul lor afecteaza sinteza steroizilor
ovarieni, existd o hipoestrogenemie si o hipoprogesteronemie absolutd, ceea ce diminueaza
efectul lor stimulativ asupra receptorilor tisulari ai glandei mamare si explicd absenta
manifestarilor clinice corespunzatoare la paciente. Aceasta ipoteza va fi confirmata in continuare
prin cercetarea si analiza profilului hormonal al pacientelor cu diferite grade de afectare a
ficatului in cadrul studiului efectuat.

A prezentat interes si evaluarea prezentei stelutelor vasculare pe pielea pacientelor ca
semn de actiune hiperestrogenicd, acestea depistandu-se in 7,81% cazuri in esantionul total, mai
des printre pacientele cu HCV B+C, cu valoare statistic semnificativa — 19,23% (x*=16,925; gl-
4, p=0,002). In lotul LA (activitate minimali a HCV), acest fenomen a fost constatat in 9,87%
cazuri, cu o prevalentd semnificativd la pacientele cu HCV B+C (26,47%; y*=72,051; gl-21,
p<0,001), respectiv 5,95% 1in lotul LB (activitate medie sau severd). Pe baza datelor obtinute
putem presupune modificari mai profunde in metabolismul estrogenilor in grupul cu hepatite
mixte HCV B+C, fapt cauzat probabil de influenta agresiva combinata a celor doud virusuri. Este
necesar de remarcat faptul ca acest fenomen nu apare in grupul de hepatitd B si D in niciunul
dintre loturile studiate. Este posibil ca acest tip de hepatitd sd se caracterizeze prin tulburari mai
profunde ale profilului hormonal si prin fenomenul de hipoestrogenism absolut. Dimpotriva,
tulburari digestive au fost indentificate mai des la pacientele cu HCV B+D (15,38%), in
comparatie cu HCV B (2,48%) in lotul LB, cu valoare statistic semnificativd, x*=97,554; gl-21,
p<0,001 (figura 3.10). Examinarea clinica generala, efectuatd impreund cu medicul-hepatolog, a
evidentiat la pacientele incluse in studiu un grad variabil de modificari ale dimensiunii lobilor
ficatului, modificari ale consistentei si elasticitatii acestuia, durere la palpare si prezenta unor
boli concomitente ale sistemului hepatobiliar. Modificarile structurale ale ficatului ca
manifestare a procesului inflamator cronic au fost confirmate in datele studiilor ecografice si
scintigrafice, ceea ce a permis stabilirea unui diagnostic corect, tindnd cont de activitatea si

gradul de modificari fibrotice ale tesutului hepatic, precum si printr-un diagnostic diferentiat si
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excluderea din studiu a pacientelor cu ciroza avansata. La 5% (16 cazuri) din pacientele din lotul

LB a fost depistatd splenomegalia si marirea venei porte ca semne de hipertenzie portala

incipienta.
30,00 Forma minimal activa
26,47
25,00 Forma moderat si sever activa
19,51
20,00 —
15,00
11,11
9,87 10,00
10,00 823
5,56 595 5,95
3,29
500 7,82 2,82 2! 2,22 -I I

Tip B TipC TipB+C TipB+D  Total Tip B Tip C Tip B+C Tip B+D  Total
Tulburari digestive (greturi, varsdturi) 2 Stelutele vasculare 2

Figura 3.10. Frecventa depistarii manifestarilor extrahepatice in loturile
LA si LB cu HCV (n=320, %)

Un alt aspect important in studiul realizat a fost evaluarea stari functiei hepatice in raport
cu tipul etiologic si gradul de activitate a HCV. Examenul de laborator la femeile cu HCV este
metoda cruciald pentru diagnosticul acestei patologii. Un examen clinico-paraclinic complex
permite elucidarea particularitatilor de evolutie si identificarea gradului de implicare a patologiei
hepatice in aparitia dereglarilor menstruale si a disfunctiilor hormonale, ceea ce faciliteaza
alegerea tacticii de conduita si de tratament al femeilor cu combinatia acestor nosologii. Avand
in vedere cele relatate si bazandu-ne pe datele literaturii de specialitatea, scopul cercetarii noastre
a fost studierea particularitatilor de diagnosticare si de tratament al disfunctiilor menstruale prin
prisma prevalentei sindroamelor principale ale testelor hepatice functionale (citolitic, al
insuficientei hepatocelulare, colestatic, dishormonal) pentru evaluarea tabloului clinic complet
[42, 44].

In literatura de specialitate, valorile de referinta ale testelor functionale hepatice variazi
pe larg in functie de varsta, sex si metodele de laborator utilizate. Avand in vedere acest fapt, am
folosit valorile de referinta ale TFH pentru femeile de varsta fertila, iar pentru evaluarea statistica
am utilizat detele analizelor biochimice, hematologice si hormonale a 25 de femei sdnatoase de
varsta respectiva, cu ciclul menstrual bifazic si neschimbat. Dintre testele enzimologice, cea mai

mare valoare practicd o are determinarea nivelului de aminotransferaze, legate de enzimele
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indicatoare. Activitatea aminotransferazelor a caracterizat gradul de afectare a hepatocitelor si a
fost unul dintre cei mai siguri indicatori ai citolizei, care apare in leziunile hepatice virale si
caracterizeaza gradul de severitate a procesului inflamator cronic. Asadar, acest indice a stat la
baza stabilirii diagnosticului corect, repartizarii pacientelor pe loturi de studiu, totodatd a fost
unul dintre indicatorii principali care a reflectat starea ficatului afectat pe fundal de tratament
hormonal aplicat. Aceasta evaluare a fost un alt punct de reper in studiul efectuat.

La initierea actualei cercetdri este necesar de remarcat modificarile pronuntate si
variabilitatea de la mediand a parametrilor studiati. Aceasta se referd la aproape toate
caracteristicile evaluate. Astfel, analizand valorile ALT in esantionul de cercetare general, in
functie de tipul etiologic de HCV, am observat ca in toate loturile studiate indicii au variat in
limitele 10-934 Un/l, valoarea medie constituind 68,07+97,63 Un/l (Me 112,8: 95% i 57,73-
78.,4), cu deviere intre loturi statistic nesemnificativa, dar cu prevalarea de aproape trei ori in
comparatie cu indicele de control cu valoarea medie de 21,96+9,32 Un/l (Me 81,0: 95% Ii 18,12-
25,81%), ¥*=2,72; gl-4, p=0,029. Datele respective sunt prezentate in tabelul 3.6.

Tabelul 3.6. Nivelul ALT la femeile incluse in studiu in functie de tipul de HCV

Biochimia sangelui: N | Valoarea | Abaterea | Eroarea 95% Intervalului de
medie standard | standard incredere
Limita Limita
inferioara superioara

ALAT-la | TipB 161 74,23 87,52 6,90 60,61 87,86
initierea Tip C 55 76,74 135,19 18,23 40,19 113,29
studiului, | Tip B+C | 52 62,78 127,35 17,66 27,33 98,24
un/l 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

Totodata, am analizat nivelurile de ALT in loturile LA si LB in functie de activitatea HCV. In
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 prevalentd semnificativa a valorilor n caz de
HCV B+C - 105,80+210,15 Un/l (Me 43,15: 30; 96) si HCV B+D — 71,09+63,64 (Me 51,90: 33;
96), ¥*=39.123, gl-4, p<0,001. La analiza ANOVA factoriali de regresie s-a depistat dependenta
indicilor ALT mai mult de activitatea HCV decat 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 in loturile LA si LB in functie de tipul etiologic de HCV

La analiza valorilor AST 1n esantionul studiat s-a constatat ca aceasta a variat in limitele

de 11-323 Un/l si a constituit in medie 45,16+£47,96 Un/l (Me 29,6: 21; 46), prevaland de

aproximativ doua ori statistic semnificativ fatd de media din lotul de control — 20,58+6,67 Un/l

(Me 19,00: 16; 24), ¥*=3,762; gl-4, p<0,005. in acelasi timp, analiza comparativa a tipurilor de

HCV nu a depistat o diferenta statistic semnificativa, grupurile fiind comparabile (tabelul 3.7).

Tabelul 3.7. Nivelul AST la femeile incluse in studiu in functie de tipul de HCV

Biochimia sangelui: N Valoarea Abaterea | Eroarea 95% Intervalului de
medie standard | standard incredere

Limita Limita

inferioard | superioara
ASAT - Tip B 161 48,92 50,92 4,01 40,99 56,84
la Tip C 55 51,09 60,67 8,18 34,69 67,49
initierea | Tip B+C | 52 39,21 44,46 6,17 26,83 51,59
studiului, | Tip B+D | 52 45,05 32,76 4,54 35,93 54,17
un/1 Control 25 20,58 6,67 1,33 17,82 23,33

Analiza sindromului de citolizd in loturile LA (activitate minimald) si LB (activitate

medie/severa) a apreciat deviatia indicilor AST in limitele 11-323 Un/l, cu media de

36,86+34,05 Un/l (Me 29,20: 20;42) in LA, fard deviatie semnificativda dupa tipul de HCV. in

lotul LB s-a depistat cresterea indicilor peste valorile de referinta, cu media de 56,33+ 58,35 Un/l

(Me 34,95: 23;63), ajungand valorile maximale de 323 Un/l. Totodata, in acest lot se atestd o

crestere a valorilor medii de AST la pacientele cu HCV C (67,6+72,05), in comparatie cu alte

tipuri etiologice (influenta VH C se confirma, F-2,335; p=0,055), datele fiind relevate in figura

85




3.12. Analiza factoriald ANOVA a aratat o influenta mai puternicd la nivelurile indicilor de AST
(F-5,177; df-7, p<0,001), gradului de activitate a HCV, decat tipul VH. Aceasta afirmatie a fost
confirmata prin testul Kruskal-Wallis si presupune ca in managementul pacientelor cu dereglari

menstruale trebuie sa acordam o atentie mai mare formei hepatitei, si nu atat tipului etiologic.
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Figura 3.12. Devierea valorilor AST in loturile LA si LB in functie de tipul etiologic de HCV

Pentru aprecierea severitatii sindromului colestatic a fost determinat nivelul seric al
bilirubinei totale, fosfatazei alcaline si gama-glutamiltransferazei la femeile incluse in studiu.
Cresterea nivelului de bilirubina (in principal legatd) indica o afectare a functiei de detoxifiere a
ficatului. Valorile bilirubinei totale au fost semnificativ crescute practic la toate pacientele din
esantionul studiat, cu valoarea medie de 27,52+21,11 mcmol/l (Me 20,20: 16,40; 28,65), si
deviau in limitele de 4,60-110,40 mcmol/l (95% If: 24,04-48,46%). In lotul de control, valorile
bilirubinei totale au constituit In medie 10,04+3,82 mcmol/l (Me 9,6: 8,43; 12,30), variind intre
2,6 si 19,0 memol/l (95% Ii: 8,46-11,61%). Trebuie si mentionim ci la analiza comparativi
dupa tipul de HCV a fost depistata prevalenta statistic semnificativa in toate tipurile, in
comparatie cu lotul de control (¥*=6,863; gl-4, p<0,001). Totodatd, analiza loturilor dupa gradul
de activitate a HCV a depistat valori statistic semnificativ mai mari in lotul LB HCV B —
32,23+21,92 memol/l, HCV B+C — 30,85+31,28 mcmol/l, HCV B+D — 34,38+28,44 mcmol/l, in
comparatie cu nivelul mediu in 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 factoriala
ANOVA a ardtat ca forma de activitate a HCV influenteaza nivelul bilirubinei totale intr-un grad
mai mare decat tipul etiologic de VH (F-11,253; p<0,00). Datele privind valorile bilirubinei

totale si celei directe sunt prezentate in figura 3.13.
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Figura 3.13. Devierea valorilor bilirubinei totale si celei directe in functie de tipul etiologic
al HCV in esantionul studiat, in comparatie cu grupul de control

O tendinta similara s-a evidentiat si in indicele bilirubinei directe la analiza comparativa a
tipurilor de HCV si a gradelor de activitate. Astfel, valoarea bilirubinei directe (conjugate) a
variat Intr-un interval mare — de la 0,00 la 64,60 mcmol/l, media in LA fiind de 5,443+9,343
mcmol/l (Me 3,10: 1,30; 5,60), in comparatiec cu LB — 11,30+16,16 mcmol/l (Me 4,85:
2,04;13,80), cu semnificatie statistica (F-6,887, df-7, p<0,001). Analiza multifactoriala ANOVA
a aratat lipsa diferentei statistic semnificative in nivelurile de bilirubina directd intre tipurile
etiologice de HCV 1in fiecare lot. Totusi, s-a constatat ca tipul VH si gradul de activitate sunt
independente unul de la altul in influenta acestor indici, cu actiune mai puternica a gradului de

leziune a tesutului hepatic (F-11,253, p<0,001). Datele sunt relevate in tabelul 3.8.

Tabelul 3.8. Indicii bilirubinei directe in loturile LA si LB

Activitatea HCV Valoarea | Abaterea N
medie standard

Lotul LA - Forma minimal activa | 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 | Tip B 11,601 15,139 90
sever activa 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 in actualul studiu a fost fosfataza alcalind (FA), valorile
careia, impreund cu GGTP, caracterizeaza prezenta sindromului colestatic. Astfel, nivelul mediu
al FA 1n esantionul studiat a fost peste valorile de referinta — 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 Tnalt in
comparatie cu lotul de control (F-2,371, gl-4, p=0,052), date prezentate in figura 3.14.
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Figura 3.14. Indicele focfatazei alcaline in functie de tipul etiologic al HCV

Analizand datele din loturi dupa gradul de activitate, am observat ca nivelele FA au variat
pe larg in ambele loturi de studiu (LA 24,00-402,1 U/l vs LB 21,00-480,0 U/1), in LA constituind
in medie 116,54+£63,73U/1 (Me 99,0: 82,50: 128,10), iar in LB 143,20+93,75 U/l (Me 118,35:
86,65; 164,00). Valorile sunt statistic semnificativ crescute in LB in comparatie cu LA (F-3,011,
gl-7, p=0,004). Prin analiza factoriala ANOVA s-a depistat influenta mai puternicd a gardului de
activitate a HCV decat influenta tipului etiologic de HV la cresterea nivelurilor FA (F-3,874,
p=0,050). In acelasi timp, diferenta dintre grupurile deosebite dupa tipul etiologic al HCV in
fiecare lot de comparatie nu a ardtat valori statistic semnificative, fapt ce confirm afirmatia
precedentd (F-2,196, gl-4, p=0,069).

Valorile GGTP apreciate in actualul studiu, fiind o componenta a sindromului citolitic, au
prezentat urmatoarele cifre medii: 36,97+30,78 U/l (Me 27,00:17,00; 43,70), variind in intervalul
de 5,83-193,40 U/I la pacientele esantionului studiat. In comparatie cu valoarea medie din lotul
de control de 17,18+6,31 U/l (Me 17,0: 13,40;20,0), cu variatie in limitele 7,1-37,0 U/l, se
evidentiazd cresterea statistic semnificativd de 2-5 ori (x>-9,484; gl-4, p<0,001). Este de
mentionat cd un nivel crescut de GGTP au prezentat pacientele din grupul cu HCV B+D cu
niveluri de GGTP semnificativ inalte — 47,36+42,44 U/l (Me 37,00: 18,00; 63,80), in comparatie
cu loturile HCV C si HCV B+C (32,23+22,04U/l; Me 23,0:17,0; 41,0 si, respectiv,
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29,00+18,76U/1; Me 23,50:15,10;38,0). Aceste valori denotd ca GGTP pare a fi un criteriu mai
temeinic in aprecierea sindromului colestatic decat FA (F-5,616; df-4; p<0,001), (figura 3.15).
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Figura 3.15. Indicii GGTP in esantionul de cercetare in functie de tipul etiologic al HCV

Analiza comparativa a loturilor LA si LB dupa activitatea procesului, care reflecta gradul
afectdrii functiilor hepatice, a aratat prevalenta statistic veridicdA a indicilor in LB -
43,56+£37,91(Me 29,00:18,00; 62,00), cu valori maxime pana la 193,40 U/l, versus LA —
29,69+17,62 (Me 23,50:17,00;39,00), cu deviere maximi pani la 87,00 U/l (¥*-7,693, gl-7,
p<0,001). Este de remarcat faptul cd indicii in LA cu formd usoara a HCV nu au fost
semnificativ mai inalti decat rezultatele la femeile sanatoase. Totodata, se evidentiaza clar valori
crescute de cateva ori peste limita normala in LB, preponderent la pacientele cu HCV B+D
(51,43+46,17) st HCV B (43,84437,51), in comparatie cu alte forme etiologice de HCV. Analiza
multifactoriald ANOVA a confirmat statistic actiunea mai puternica asupra valorilor GGTP a
gradului de activitate a HCV, decat a tipului etiologic al VH (F-7,063, p=0,008 vs F-1,235,
p=0,297), fapt ce are importanta In practica pentru aprecierea gravitatii sindromului colestatic pe
fundal de tratament hormonal aplicat pentru corectia deregldrilor hormonale depistate. Astfel,
GGTP este cel mai sensibil marker al colestazei, concluzie ce coincide cu datele literaturii de

specialitate [139].

In cadrul studiului realizat a prezentat un interes deosebit studierea severitatii sindromului
hepatopriv prin aprecierea nivelului seric al colesterolului, proteinelor generale si principalilor
factori de coagulare — protrombina si fibrinogenul. Datoritd faptului cd in hepatocite se
sintetizeaza majoritatea factorilor de coagulare a sangelui, determinarea continutului acestora
este esentiald pentru studiul functiilor hepatice. O scadere a nivelului de protrombina nu doar

indicd o dereglare a functiei de sintezd a ficatului, ci si influenteaza direct aparitia dereglarilor
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menstruale prin simptomele de hiperpolimenoree si meno-/metroragii, ca manifestari
extrahepatice ale hepatitelor virale. Astfel, valorile protrombinei dupa Quick (valori de referinta:
70-130%) au variat in limitele de 50,0-102,0% in lotul de cercetare, comparativ cu lotul de
control — 66,0-105,9%. In 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). Diferenta a fost statistic
nesemnificativa (y>=1,771, gl-4, p=0,1340). In acelasi timp, prin analiza factoriali ANOVA a
fost depistata scaderea statistic semnificativa (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), in
comparatie 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 dependenta nivelurilor protrombinei de gradul de
activitate a HCV, au fost determinati urmatorii 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 scaderea mai semnificativa a
indicilor la pacientele cu HCV B+D (F-3,660, df-7, p=0,001).

Un alt indicator analizat in studiu, pentru aprecierea functiei de sinteza a ficatului si a
influentei asupra sindromului hipermenstrual, a fost fibrinogenul (indice de referinta: 3,7-6,2
g/l), valorile caruia au variat in limitele 2,0-6,10 g/l in lotul femeilor cu HCV, comparativ cu
2,08-4,30 g/l in lotul de control, cu diferentd statistic nesemnificativa (x>=3,278, gl-4, p=0,012).
Valoarea medie a fibrinogenului a constituit 3,50+0,71g/1 (Me 3,60:3,10; 3,90) in lotul de
cercetare si 3,2+0,43 g/l (Me 3,18: 3,02;3,44) in cel de control. Diferenta dintre tipurile de HCV,
apreciata prin analiza factorialda ANOVA, de asemenea a fost statistic nesemnificativd — F-1,483,

p=0,207 (figura 3.16).
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Figura 3.16. Deviatiile protrombinei si ale fibrinogenului in esantionul de cercetare
in functie de tipul etiologic al HCV
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In acelasi timp, studierea indicilor in loturile de comparatic in functie de gradul de
activitate a HCV a apreciat valori mult mai reduse in LB — 83,45+13,14 g/l vs LA — 87,35+9,94
g/1, cu diferenta valorilor statistic semnificativa (F-3,66, df-7, p=0,001). Fibrinogenul (factorul
I), fiind o proteina sintetizata de ficat, in caz de insuficientd grava a functiilor organului, scade
semnificativ, de exemplu in caz de ciroza hepatica. Totodata, fibrinogenul apartine grupei
proteinelor de faza acuta a procesului inflamator, poate creste in caz de acutizare a procesului.
De aceea, putem concluziona cda HCV cu activitate medie sau severd poate influenta mai mult
decat tipul etiologic al HCV nivelurile scazute de sinteza a fibrinogenului si conditioneaza
aparitia sangerarilor uterine anormale la paciente de varsta reproductiva (F-6,567, p=0,011).

Studierea coagulogramei a fost completatd cu evaluarea nivelurilor de antitrombina III si
cu analiza cantitativa a trombocitelor (figura 3.17). Antitrombina, fiind un inhibitor potent al
reactiilor din cascada coagularii si o mare parte fiind sintetizata in ficat, scade semnificativ n caz
de ciroza hepatica, deficit congenital ori in sindromul CID in diferite stari patologice grave.
Cresterea activitdtii antitrombinei se asociazd cu inflamatii, hepatite si hiperglobulinemie, fapt
care poate si agraveze dereglirile coagulopatice aparute pe fundal de hepatita. In studiul realizat
a fost apreciatd o variatie a valorilor in limitele de 57,0—-151,0% (valori de referinta: 80-120%),
in medie 93,55£16,67% (Me 94,00: 82,00; 101,00), fara diferenta statistic semnificativa intre
grupuri dupa tipul etiologic de HCV si loturile LA (95,79+15,04%) si LB (91,92+17,65%), (F-
1,429, df-7; p=0,196). Astfel, putem concluziona ca la pacientele din esantionul studiat nu au
fost depistate deregldri de coagulare grave ereditare ori dobandite, care ar fi putut agrava

tulburarile menstruale.
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Figura 3.17. Nivelurile AT-III si al trombocitelor in esantionul de cercetare in
in functie de tipul etiologic al HCV
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Analiza cantitativd a trombocitelor a depistat o variabilitate in limitele de 72,80-
512,00%10° in esantionul studiat, constituind in medie 247,35+85,29%10° (Me 252,00: 197,00;
312,00). Analiza indicilor in loturile LA (273,81+79,77%10°) vs LB (223,68+83,50*10%) nu a
depistat o diferentd statistic semnificativd (F-1,279; df-7; p=0,264). Totusi, analiza
multifactoriald a evidentiat influenta mai puternicd a gradului de severitate a hepatitelor asupra
scaderii nivelului de trombocite, deait influenta tipului etiologic al HCV (F-16,057; p<0,001).

Ficatul este sursa principald de colesterol endogen circulant si reprezinta, dupa SNC,
organul cel mai bogat 1n colesterol, care este sintetizat preponderent in sistemul microzomal si in
citozoli. Cresterea se observa in colestaza, iar scaderea se observa in caz de toleranta a functiei
de sinteza in hepatite. In studiul realizat, valorile colesterolului in esantionul cercetat au variat in
limetele de 2,30-8,00 mmol/l, fiind in medie de 3,35+1,06 mmol/l (Me 2,90: 2,76; 3,65), cu
scadere statistic semnificativd In comparatie cu lotul de control — in medie 4,77+0,78 mmol/l
(Me 4,70: 4,24; 5,10), cu o variatie de 3,68-6,77 mmol/l (¥*=3,622, gl-4, p=0,007). Analiza
comparativa a indicilor medii din loturile LA (3,3406+1,02008 mmol/l) si LB (3,3635+1,08952
mmol/l) nu a depistat o diferenta statistic semnificativa (F-2,422, df-7, p=0,020). Totusi, testul
parametric a confirmat valorile statistic semnificativ reduse in toate tipurile de HCV, in

comparatie cu lotul de control (F 46.82, df-4, p<0,00). Datele sunt prezentate in figura 3.18.
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Figura 3.18. Deviatiile colesterolului in esantionul de cercetare in functie de
tipul etiologic de HCV
Analizand datele obtinute prin prisma corelatiei cu alti indicatori, in special cu nivelurile

hormonilor sexuali cercetati in actualul studiu, am depistat o corelatie pozitivd intre acesti
parametri. Se stie cd toti hormonii steroizi se formeazd pe baza colesterolului: glucocorticoizi,
mineralocorticoizi, hormonii sexuali (estrogeni, androgeni si progesteron); vitamina D3, lipide

plasmatice. Doar 3% din colesterol este consumat pentru toti hormonii steroizi [8, 83]. Leziunile
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severe ale parenchimului duc la scaderea continutului de colesterol. Reducerea semnificativa a
colesterolului conditioneaza respectiv insuficienta sintezei ovariene a hormonilor sexuali si
dereglari in metabolizarea lor in ficatul afectat.

Concentratia totald a proteinelor serice depinde de sinteza si dezintegrarea albuminelor si
a globulinelor, care are loc 1n celulele reticuloendoteliale ale ficatului. Pentru maladiile hepatice
cu insuficienta functiei de sinteza este caracteristica hipoproteinemia, dar aceasta poate fi legata
de carenta proteica in alimentatie ori de pierderea proteinelor in diferite situatii patologice grave.
Indicele de proteine totale serice a variat in esantionul general in limitele de 56,0-94,6 g/I, in
medie constituind 71,21+7,63 g/l (Me 70,25: 66,11; 74,35), fara diferenta statistic semnificativa
intre grupuri dupa tipul etiologic al HCV (F-0,965, df-7, p=0,457), cu diferenta nesemnificativa
in comparatie cu grupul de control (figura 3.19). Trebuie de remarcat ca pacientele din
esantionul studiat se aflau in faza de remisiune incompleta dupa patologia de baza si dupa cura

de tratament hepatologic general.
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Figura 3.19. Indicele de proteina totala sericd in functie de tipul etiologic al HCV

Analiza comparativa a loturilor dupa gradul de activitate a HCV nu a relevat o diferenta
statistic semnificativa (F-3.896, df -3, p=0,273): in LA — 71,96+7,88g/1 (Me 70,80: 67,30;76,10),
in LB — 70,52+7,34 g/l (Me 69,80: 65,60; 73,35). Totusi, s-a atestat o scddere mai intensa a
valorilor la pacientele cu HCV B+C forma medie/severda — 67,85+£5,69 g/l (Me 68,35: 62,10;

71,30), probabil cauzata de influenta mai puternica a infectiilor mixte.

Prezinta interes evaluarea indicilor de glucoza si a ureei, atat in scop de diagnosticare a
dereglarilor functiei metabolice si de detoxifiere a ficatului, cat si In scop de diagnostic
diferentiat pentru respectarea criteriilor de excludere din esantionul general. Ureea este un

produs final al metabolismului proteic. Ficatul metabolizeaza aminoacizii din proteinele digerate.
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In acest proces se produce amoniac toxic, pe care ficatul il transforma in uree. Nivelurile serice
ale ureei depind de raportul dintre procesele de sintezi a ureei si cele de eliminare a acesteia. in
insuficienta hepaticd, productia de uree scade. Astfel, in studiul realizat, valorile ureei au variat
in limitele de 1,40-10,77 mmol/l, constituind in medie 5,06+1,86 mmol/l (Me 4,95:3,80;6.,45), si
au fost statistic semnificativ scazute (y"=3,705, gl-4, p=0,006) fatd de indicele din lotul de
control, care a avut nivele de 2,00-6,25 mmol/l, in medie 4,24+0,87mmol/l (Me 4,23: 3,80;4,80).
Prin analiza factoriala ANOVA nu a fost determinata o diferenta statistic semnificativa nici Intre
loturile LA (4,80+1,38 mmol/l; Me 4,80:3,80;5,40) si LB (4,88+1,70 mmol/l; Me 4,70:3,60; 5,97
(F-1,693, df 4, p=0,151), nici intre tipurile etiologice de HCV (F 6.070, gl-4; p=0,194). Datele
obtinute demonstreaza scdderea functiei de sintezd in ficatul afectat la toate pacientele
esantionului studiat si coincid cu datele din literatura de specialitate [42].

Nivelurile de glucoza, evidentiate la pacientele luate in studiu (4,28+0,73; Me 4,10: 3,70;
4,70), nu au avut o valoare statistic semnificativd in grupurile cu diferite tipuri etiologice de
HCV (¥*=1,359, gl-4, p=0,248). Respectiv, nu a fost apreciatd o diferentd semnificativa statistic
intre loturi dupa 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). in acelasi timp, aceste valori erau statistic
semnificativ reduse fatd 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 in figura
3.20.
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Figura 3.20. Repartizarea indicilor de uree si glucoza in esantionul de cercetare in functie de
tipul etiologic al HCV si comparativ cu lotul de control
Analiza datelor obtinute a evidentiat dependenta acestor tulburdri de tipul etiologic de

hepatitd si de gravitatea acesteia. Astfel, valoarea bilirubinei, aminotransferazelor este cea mai
mare in combinatia de hepatitda HVC B+C, iar formele severe sunt insotite de cresterea acestor

indicatori, de multe ori depasind nivelul grupului de control. Nivelul fosfatazei alcaline, al
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protrombinei, al proteinelor totale in sange si colesterolul intr-o masurd mai mare depinde de
gravitatea bolii, mai degraba decat de tipul de hepatitd. Metodele biochimice sunt importante si,
uneori, principale pentru investigatiile cu valoare diagnostica in multe boli hepatice.

Datele prezentate indicd o incdlcare a functiei de detoxifiere (evidentiatd de cresterea
nivelului de bilirubind), de sinteza (scaderea nivelului de protrombind) si a functiei enzimatice a
ficatului (cresterea nivelului de aminotransferaze). De asemenea, este necesar sa se remarce
modificari profunde ale functiei ficatului de secretie a colesterinei si a glucozei, care este direct
implicatd in biosinteza hormonilor steroizi si a progesteronului.

3.3. Rezultatele evaluirii impactului hepatitei virale cronice asupra manifestarilor
dereglarilor menstruale

Prezentul studiu nu este un studiu epidemiologic, ci un studiu clinic ce dezvaluie natura si
gradul de disfunctie menstruala la pacientele de varsta reproductiva cu hepatita virald cronica.
Este de mentionat ca gradul diferit de activitate a procesului infectios, durata evolutiei hepatitei
cronice, tipul etiologic sau combinatia de virusuri hepatice determind diversitatea si variabilitatea
acestor manifestdri In ceea ce priveste gravitatea si severitatea simptomelor.

In faza initiali de examinare, bolnavele din populatia statistici generald au fost
repartizate In functie de forma si gradul de activitate a hepatitei cornice. Datele sunt prezentate in

figura 3.21.
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Figura 3.21. Repartizarea pacientelor luate in studiu in functie de tipul etiologic al HCV
si de gradul de activitate a procesului infectios (%)

Astfel, se evidentiazd clar prevalenta virusului hepatitei B si a formelor mixte
(83,07£1,21%) din numarul total de paciente studiate, cu cea mai severa evolutie si grad inalt de

activitate a procesului in hepatita B si in combinatia HVB+D (24,4+1,49%).

95



La initierea studiului, dupd trecerea perioadei de acutizare a HCV, dupa cum se poate
observa in figura 3.21, dereglari ale ritmului menstrual au fost inregistrate la 51,55 % din femeile
cu HCV B (95% 11 40,80-62,30%); la 67,31% (95% Ii 45,49-78,15%) din femeile cu hepatita
mixtd HCV B+C si la 61,54% (95% I 44,68-78,39%) cu o combinatie de hepatite B+D. Totusi,
in caz de HCV C, ciclul menstrual si-a pastrat regularitatea la majoritatea pacientelor din lotul
cercetat — 61,82% (95% I1 45,49-78,15%). Astfel, putem concluziona despre o influentd mai
usoard a virusului HV C, cu diferenti statistic semnificativa intre loturi (x*=10,76, gl-3, p=0,13).
Dereglari ale ritmului menstrual pe fundal de persistentd a HCV au fost observate la majoritatea
pacientelor studiate — 53,44% (95% I 45,96-60,91%), cu prevalenti maximi in combinatia
hepatitelor. Analiza comparativa a loturilor LA si LB (conform gradului de activitate a HCV) a
aratat o prevalentd semnificativa a dereglarilor menstruale la pacientele din LB — 53,44% (n-171,
95% 11 45,96-60,91) vs cele din LA — 46,56% (95% 11 38,55-54,57%). In special, o influentd mai
puternica statistic semnificativa a gradului de activitate a procesului asupra prezentei ciclului
neregulat a fost observata in caz de HCV B — 75,56% (95% I 65,34-85,77% ) si HCV B+D —
70,83% (n=119; 95% Ii 62,67-79,00%), ¥*=6,921, gl-1, p=0,009.

O parte din pacientele cercetate se aflau n perioada de lipsa a ciclului menstrual (CM) cu
diferitd duratd de la momentul acutizdrii hepatitei virale. Dintre ele, absentd a sangerarilor
menstruale pe parcursul a 2-3 luni au mentionat 26,09% paciente (95% Ii 5,80-46,37%), timp de
3-5 luni — 37,68% (95%Ii 19,05-56,31%), iar la 25 de femei (36,23%; 95%I1 17,39-55,07%) a

fost constatata amenoree secundara (figura 3.23).
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Figura 3.22. Ritmul menstrual la pacientele incluse in studiu in functie de tipul HCV

Aproape fiecare a 5-a pacientd (69 femei; 21,56%; 95%]I1 11,86-31,27%) din esantionul
studiat a mentionat diferite perioade de absentd a ciclului menstrual, legata cu acutizarea

hepatitei cronice. Dacd analizam influenta tipului etiologic al hepatitei asupra disparitiei ciclului
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menstrual, se observa clar prevalenta semnificativa a dereglarilor majore in caz de HCV B+D la
21 de paciente (40,4%, 95% I1 19,40-61,37%) si la 22,36% (95% Ii 8,75-35,97%, n=36) cu HCV
B, in comparatie cu alte tipuri de HCV (x*=16,584, gl-9, p=0.056). Evaluarea dependentei
aparitiei amenoreei cu diferitd duratd de gradul de activitate a hepatitei a stabilit manifestarea
fenomenului mai frecvent si mai intens la pacientele din LB (forma moderatd sau severd) —
76,81% (95% 11 65,45-88,17%) vs cele din LA — 23,19% (95% II 2,51-43,87%). Diferenta
statistic semnificativa a fost depistatd preponderent printre pacientele lotului LB in caz de HCV
B — 86,11% (95% 11 73,94-98,28 %) si la cele cu HCV B+D — 85,71% (95% I 69,54-101,88%),
in comparatie cu LA in aceste subgrupuri si cu alte tipuri de HCV (x*=13,196, gl-3, p=0,004 si,
respectiv, y*=14,875; gl-3, p=0,002).

B Amenoree 2-3 luni @ Amenoree 3-4 luni ® Amenoree 4-5 l[uni @ Amenoree 6> luni
HCV B+D % 7,69 1,92 15,4
HCV B+C % [EER: SR

HCV C % 5,5 9,1

HCV B % 18,03 4,97 6,21

Figura 3.23. Durata perioadelor de lipsa a sangerarilor menstruale in functie de tipul HCV
la pacientele din esantionul de studiu (n-320)

La pacientele cu ciclu menstrual pastrat au fost observate diferite durate ale perioadelor
ciclului menstrual (figura 3.24). Astfel, o duratd maxima a ciclului menstrual — mai mult de 35
zile, dar mai putin de 60 zile — a fost constatata la 73,08% (n=36; 95% 1 58,97-87,18%) femei
cu HCV B+D. Aceasta tendintd se pastreazd si la fiecare a doua pacientd cu HCV B — 77
(47,83%; 95% Ii 36,67-58,98%) femei, ceea ce denotd deregliri majore in ciclul hormonal,
conditionate de prezenta virusului HV B. In acelasi timp, perioada cea mai scurta intermenstruala
a fost stabilita la 38,18% (n=21; 95% I 17,40-58,96%) paciente cu HCV C si la 19,88% (n=32;
95% 11 6,05-33,70%) cu HCV B. Durata ciclului la bolnavele cu hepatita B+C s-a dovedit a fi
imprevizibild, fiind in limetele normale (de la 25 pand la 35 de zile) la majoritatea celor
examinate — 61,53% (n=32, 95% II 44,67-78,39%). Diferenta dintre grupuri a fost statistic
semnificativi (x*=51,352, gl-9, p<0,001).
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Figura 3.24. Durata ciclului menstrual in functie de tipul HCV (n-320), %

Evaluarea influentei gradului de activitate a HCV asupra prelungirii CM a aratat o
corelatie liniara a duratei perioadei intermenstruale, in functie de gradul de severitate a
procesului inflamator cronic, cu prevalenta semnificativa a prelungirii intervalului intermenstrual
la pacientele din LB — 75,61% (95% Ii 60,49-90,73%). Aceasta situatie a fost observata in toate
tipurile de HCV, cu prevalenta semnificativa a valorilor evaluate in LB, in comparatie cu cele
din LA (>=11,741, gl-2, p= 0,003). In acelasi timp, analiza comparativi a loturilor LA si LB a
ardtat cd scurtarea ciclului menstrual la mai putin de 24 de zile se observa preponderent la
pacientele din lotul LA — 28,29% (95% I 14,83-41,75%) vs LB 14,29% (95% I 0,29-28,29%),

’=8,315, gl-3, p=0,040.

Paralel, in cadrul studiului, la aceste grupuri de paciente a fost efectuatd analiza duratei
menstruatilor. In total, la 13,55% (95% 11 3,20- 23,90%) paciente din esantionul studiat a fost
apreciatd o duratd a sangerdrilor de 1-2 zile si se constatd ca oligomenoree. Din contra,
menstruatii prelungite mai mult de sapte zile au fost inregistrate la 106 (33,13%) din totalul
pacientelor (95% Ii -24,16-42,09%), inclusiv circa 10% cu sangerdri mai mult de noua zile, care
sunt de fapt meno-/metroragii si reprezintd afectiuni urgente si amenintitoare de viatd pentru
femei. Desi pacientele cu HCV B+C au prezentat o duratd normala a ciclului menstrual, acestea
au avut cea mai lungi perioada de sangerare, care a fost inregistrata la 57,79% ( 95% II 40,12-
75,46%) femei, fapt ce confirmd totusi dereglarile hormonale profunde pe fundal de hepatite
mixte in axul hipotalamus — hipofizd — ovari — ficat. Procesele similare conditioneaza durata
prelungiti a menstruatiilor, cu trecere de la menoragii la meno-/metroragii la 46,15% (95 1
26,21-66,09%) femei cu hepatitd combinata HCV B+D. Diferenta a fost statistic semnificativa,

in comparatie cu pacientele cu HCV B si HCV C (¥>=39,89; gl-9, p<0.001). Oligomenoreea a
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fost depistatd cu o prevalentd statistic nesemnificativa printre femeile cu HCV C, constituind
18,18%. Perioada sangerarilor, care a fost apreciatd ca normala (timp de 3-6 zile), cu prevalenta
statistic semnificativa, a fost inregistrata la majoritatea pacientelor cu HCV C — 67,27% (95% 11
52,15-82,39%), in comparatie cu celelalte tipuri etiologice de HCV (¥*=30,167; gl-6, p<0.001).
Datele obtinute sunt reflectate in figura 3.25.

Studiul comparativ al pacientelor cu diferite grade de activitate a procesului in loturile
LA si LB a depistat prevalenta oligomenoreei (20,39+14,18%; 95% Ii) si normomenoreei
(59,21£10,15%; 95% I1) printre pacientele cu activitate minimala in LA, statistic semnificativ la
pacientele cu HCV B (y"=24,165; gl-3, p<0.001). Prevalenta menstruatiilor indelungate a fost
constatatd la pacientele din lotul LB — 47,.47% (95%I1 36,17-58,77%), cu diferenta valorilor
statistic semnificativa in grupul bolnavelor cu HCV B+C din LB — 94,44% (95% 11 83,56-
105,33%), x*=16,138; gl-2, p<0,001. Aceste date subliniazi inci o datd impactul gravititii si

activitatii hepatitei cronice asupra profunzimii disfunctiei menstruale.
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Figura 3.25. Durata menstruatiei in functie de tipul HCV in esantionul studiat (n-320), %

Durata hemoragiei uterine, volumul sangelui pierdut si gradul anemizarii femeii sunt
modificari obiective importante ale nivelului de afectare a functiei menstruale si a capacitatilor
adaptive ale organismului pacientei pe fundal de persistentd a HCV. Printre manifestarile clinice,
se cere o atentie deosebita acordatd analizei cantitative a volumului sdngerarilor menstruale in
contingentul studiat. Rezultatele studiului au evidentiat cd mai mult de jumatate din paciente —
163 femei (50,94%; 95 % I 43,26-58,61%) — suferd de sangerari abudente ori excesive, care

scad calitatea vietii si provoacd sindrom de oboaseald cronicd, 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% 1 9,87-29,52%) au sindrom hemoragic. In acelasi timp, un
numar destul de mare de femei (24,69%; 95% I 15,18-34,20%) mentioneaza elimindri
neinsemnate sau persistente in scurt timp (pana la 1-2 zile), care de asemenea le deranjeaza,
pentru cd o parte din ele au probleme legate cu infertilitatea primard sau secundard. Analiza
comparativa a rezultatelor obtinute in grupurile de paciente a conturat existenta prevalentei
statistic semnificative a sindromului hipermenstrual (menoragii si meno-/metroragii) la femeile
cu hepatite mixte HCV B+C (23,07+23,84%) si HCV B+D (26,92+23,23%). Insi, trebuie de
mentionat ca fiecare a doua pacientd cu HCV B (47,20%; 95% I 35,98-58,43%) a avut elimindri
sangvinolente anormal abudente. Dimpotriva, s-au observat valori semnificativ normale in
comparatie cu alte grupuri in randul pacientelor cu HCV C — 43,64% (95% 11 23,79-63,48%),
¥*=56,335; gl-15, p<0.001 (figura 3.26).

M neinsemnatd MW moderatd M abudentd M menoragia M meno-metroragia

HCV B % HCV C % HCV B+C % HCV B+D %

Figura 3.26. Analiza volumului sangerarilor menstruale in functie de tipul HCV, %

Rezultatele evaludrii volumului elimindrilor menstruale in functie de activitatea hepatitei
au depistat date cu diferenta statistic semnificativa intre loturile LA si LB. Astfel, pacientele din
LA cu HCV B (36,62+18,52%) au mentionat prezenta eliminarilor menstruale neinsemnate sau
normale de doua ori mai frecvent, in comparatie cu pacientele din LB (17,78+ 18,73%),
v2=14,982; gl-4, p=0,005. Analiza comparativa pentru alte tipuri de hepatitd din aceasta
categorie in loturile LA si LB nu a aratat nicio diferentd semnificativa statistic. Cu toate acestea,
pacientele cu sangerari uterine abundente sau anormale 1n timpul sau in afara ciclului au avut o
probabilitate egald de a fi inregistrate in ambele loturi, fira diferenta statistici — 44,08% (95% Ii
32,19-55,97%). Numai printre pacientele cu HCV B+C (85,29%; 95% I 72,40-98,18%) s-a
observat o difirentd statistic semnificativa intre lotul LA si lotul LB dupa volumul anormal al

elimindrilor menstruale (¥2=15,880, gl-4, p=0,003). Aceste date nu sunt in contradictie cu cele
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expuse mai sus, deoarece, dupd cum a fost mentionat, in caz de grad sever de activitate a HCV,
la paciente a fost observata disparitia completd a ciclului menstrual. Totusi, putem concluziona
ca volumul eliminarilor menstruale in cazul CM pastrat in mare parte depinde de tipul etiologic

al HCV si mai putin de activitatea procesului infectios.

Pentru a evalua gradul de actiune a HCV asupra caracterului schimbarilor CM si
tulburarilor hormonale posibile, am analizat retrospectiv functia menstruald de la menarhd pana
in momentul imbolndvirii si confirmarii diagnosticului de HCV. Aceste date sunt expuse in
subcapitolul 3.1. Astfel, rezultatele obtinute aratd ca majoritatea pacientelor incluse in studiu au
avut un ciclu menstrual normal ca duratd, ritm si intensitate Tnainte de Tmbolnavirea de hepatitd
virala cronicd. Prezintd interes rezultatele obtinute In cadrul intervievarii pacientelor referitor la
dinamica dereglarilor ciclului menstrual si la perioada aparitiei acestora, dupd opinia pacientelor.
Uneori, femeile au mentionat prezenta tulburarilor menstruale, schimbarilor caracterului ciclului
menstrual, prezenta problemelor in fertilitate cu mult mai Inainte de stabilirea diagnosticului de
HCV, ceea ce denota persistenta virusului hepatitei cu multi ani inainte de confirmare. Doar
10,94% (95% I1 0,60-21,28%) din contingentul general au legat aparitia dereglarilor menstruale de
momentul Tmbolnavirii cu hepatita virala. De la o lund pana la sase luni de la momentul depistarii
hepatitei virale pana la manifestarea schimbarilor ciclului menstrual au avut 113 paciente (35,31%;
95% 11 26,50-44,12), cele mai multe dintre acestea cu HCV C — 76,36% (95% I 63,51-89,215). O
perioadd de la sase pana la 12 luni a fost evidentiati la 24,38% femei (n=78; 95% I 14,85-
33,90%). O treime din paciente (29,38%; 95% II 20,17-38,58%) au considerat ci dereglarile
ciclului menstrual au aparut peste mai mult de un an dupa 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 diferentiazd intre grupuri statistic semnificativ (y*=44,789; gl-15,
p<0,001). Asadar, putem concluziona ca HCV C deregleaza mai repede ciclul menstrual sau ca
aceste modificari de ciclu sunt observate mai bine de citre paciente. In acelasi timp, implicarea
virusului hepatitei B provoaca dereglari ce apar mai lent, mai putin previzibil, dar sunt mai
profunde si pe lunga durata, la fel ca in hepatitele mixte. In general, dereglari ale ciclului de 1-5 ani
sunt raportate de mai mult de jumatate din paciente in toate grupurile, cu exceptia HCV B+C.
Pacientele din acest grup au observat, cu o prevalentd nesemnificativa, o duratd a dereglarilor in
perioada vietii mai mica de un an — 36,54%.

O durata a dereglarilor mai mare de cinci ani a fost observata in toate grupurile de HCV si a
fost Inregistrata la fiecare a treia pacienta din esantionul studiat (31,88%; 95% I 22,83-40,92%),
cu prevalentd printre pacientele cu HCV B+C — 44.,23% (95% 11 23,93-64,53%). Mentionam ci la
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aceste paciente a fost depistat un ciclu menstrual in limite normale (timp de 3-6 zile) dupa durata,
dar cel mai prelungit dupd perioada sangerdrilor. Aceasta regularitate a ciclului, probabil, a
descurajat pacientele sa se adreseze la ginecolog, in ciuda sangerarilor abundente si prelungite si
sciderii calitdtii vietii. Diferenta dintre grupuri a fost statistic semnificativd (¥*=26,365; gl-6,
p<0,001), datele obtinute fiind prezentate in figura 3.27.

Trebuie de mentionat ca 60,31% paciente din totalul studiat (95% 1 53,41-67,22%) au
declarat progresarea dereglarilor menstruale pe parcursul anilor in dinamica cu persistenta hepatitei
virale. In acelasi timp, numarul maxim de paciente indici o dinamici negativa cu progresarea
hepatitelor in formele mixte ale HCV: 65,38% (95% Ii 49,39-81,38%) in caz de HCV B+C si
73,08% (95% 1 58,97-87,18) in HCV B+D, cu diferenta statistic nesemnificativa (y“=6,096; gl-3,
p=0.107). Analiza comparativa a loturilor LA si LB a depistat progresarea dereglarilor menstruale
odatd cu procesul hepatic timp de 1-5 ani la pacientele cu HCV B — 57,78% (95% Ii 44,35-
71,20%) si HCV B+D — 48,78% (95% 1 26,87-70,69%) in lotul LB — activitate medie sau severa
cu diferentd statistic semnificativa comparativ cu LA (x"=13,776; gl-1, p<0,001 si, respectiv,

v*=14,877; gl-1, p<0,001).
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Figura 3.27. Durata dereglarilor CM, apreciata la pacientele din studiu (n=320), %

Datele prezentate in acest subcapitol demonstreazd ca o mare parte din pacientele cu
hepatite cronice virale, in ciuda trecerii prin perioada de acutizare a procesului de baza — HCV, pe
parcursul anilor de viata au dereglari profunde ale functiei menstruale, care progreseaza in timp
paralel cu persistenta procesului de afectare a tesutului ficatului la majoritatea pacientelor si depind
de tipul etiologic al virusului hepatic si de gradul de activitate a procesului infectios. Asadar,
evaluarea generala a neregularitatilor constatate ne-a permis sa concluzionam ca: a) amenoree de
trei luni si mai mult se depisteaza mai des la pacientele cu HCV B+D (30,77+22,62%), in

comparatie cu cele cu HCV C si HCV B+C; b) sindromul hipomenstrual este caracteristic mai ales

102



pentru pacientele cu HCV B si HCV C (37,89+12,17% si, respectiv, 50,91+18,52%), comparativ
cu cele cu HCV B+C; ¢) sindromul hipermenstrual se intdlneste semnificativ mai des printre
pacientele cu HCV B+C — 73,08% (95% Ii 58,97-87,18%), in comparatie cu bolnavele cu alte
tipuri etiologice de HCV. Diferenta valorilor intre grupuri este statistic semnificativa (y*=39,912;

gl-9, p<0,001), (figura 3.28).
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Figura 3.28. Distributia dereglarilor menstruale in functie de HCV in esantionul studiat, %

Tulburarile menstruale inregistrate in cadrul studiului au o gama largd de manifestari
clinice referitoare la tulburarile de ritm, de duratd a intervalului intermenstrual, de durata a
perioadei menstruale in sine si de volumul de sadngerdri menstruale. Aceste dereglari variaza de la
sindromul hipomenstrual, care include oligomenoree, hipomenoree si opsomenoree, pand la
sindromul hipermenstrual, clinic caracterizat prin polimenoree, meno- si metroragii de diferita
intensitate. Dereglarile profunde in axul hipotalamo-hipofizar-ovarian-hepatic provoaca disparitia
completd a ciclului menstrual pentru o perioada lunga, de trei luni sau mai mult, transformandu-se
in amenoree secundara persistentd si avand consecinte negative pentru sandtatea femeii pe termen
lung. Dependenta naturii acestor tulburari de tipul etiologic al hepatitei virale, precum si de gradul
de activitate a acesteia, s-a manifestat destul de clar. Datele prezentate sugereazd necesitatea
studierii mai profunde a mecanismelor implicate in reglarea hormonald a ciclului ovarian si
uterin si a factorilor care influenteaza aportul sangvin menstrual la pacientele cu diferite tipuri
etiologice de HCV. Rezultatele acestui studiu subliniazd necesitatea unei metode optime de
abordare a acestor categorii de paciente, necesitatea selectarii unui tratament individual pentru o
perioada lunga de timp, tinand cont de persistenta, uneori pe tot parcursul vietii, a hepatitei virale
si de evolutia variabila a acesteia. E necesar de a corecta tulburarile ciclului menstrual detectate,
precum si a rezolva problemele de reproducere, sexuale si sociale aferente, care au un impact

direct asupra calitatii vietii acestor femei.
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3.4 Studierea modificarilor profilului hormonal si evaluarea starii organelor bazinului
mic la pacientele cu dereglari menstruale cauzate de HCV

Tinand cont de momentul internarii in spital, am divizat pacientele in doud grupuri in
functie de faza ciclului menstrual in care a fost diagnosticatd patologia de baza. Evaluarea de
laborator completd a functiei menstruale a fost efectuata la 82 de paciente, deoarece acestea au
fost spitalizate in prima jumatate a ciclului menstrual sau in perioada de amenoree. Celelalte
paciente au fost investigate pe parcurs in mod ambulatoriu. in total au fost supuse evaludrii
profilului hormonal primele 160 de paciente, care au fost incluse in esantionul selectat pentru
faza a II-a a studiului.

Toate pacientele selectate au fost supuse unui studiu al hormonilor hipofizari: hormonii
foliculostimulant si luteinizant (FSH si LH), prolactina si hormonii periferici — estradiolul si
progesteronul. Primele au fost investigate n ziua 3-5 (in prima faza) a ciclului menstrual pastrat.
Nivelul progesteronului a fost studiat la a 19-23-a zi a ciclului conditionat pastrat — in a doua
faza a ciclului menstrual. Dacd pacienta a declarat lipsa CM pe o perioadd indelungatd sau
retinerea CM mai mult de 35 de zile, profilul hormonal a fost determinat o singurd data.
Totodatd, pentru a exclude patologia tiroidiana concomitenta a fost efectuat si screening functiei
glandei tiroide — TSH si T4 total. Grupul de control pentru intervalele de referinta a inclus 25 de
femei sanatoase de varsta reproductiva, cu ciclu menstrual regulat si fertilitate pastratd. Pentru
analiza modificarilor profilului hormonal in functie de dereglarile ciclului menstrual (descrise
mai sus), ultimele au fost combinate pe sindroame: amenoree, sindrom hipomenstrual,
normomenoree si sindrom hipermenstrual.

Studierea hormonilor hipofizari a demonstrat lipsa devierilor semnificative de la valorile
fiziologic normale in lotul de control. Analizand hormonul foliculostimulant, a fost constatata
devierea valorilor in intervale de la 2,30 la 24,80 Ul/I, constituind in medie 6,86+2,72 Ul/l (Me
2,78: 2,61; 5,60). Analiza comparativd a loturilor a depistat valori cu diferentd statistic
nesemnificativa (F-0,065; df-1, p=0,799). Astfel, in lotul LA (activitate minimald) valorile medii
ale FSH au fluctuat in limitele 5,53+19,86 Ul/l (Me 2,95: 2,62; 5,60) vs lotul LB cu media
8,06+32,49 Ul/l (Me 2,78: 2,60; 5,14). Analiza comparativa a tipurilor de HCV a aratat ca cele
mai Tnalte niveluri de FSH au fost la pacientele cu HCV B, constituind in LA 7,09429,03 UI/l vs
LB cu 11,89+44,123 U/, cu diferenta statistic semnificativa intre loturi dupa testul Levene (F-
2,57; df-7, p=0,014). Analiza multifactoriala ANOVA nu a evidentiat interactiune intre forma,
tipul etiologic al hepatitei si nivelul de FSH (F-0,216; df-3, p>0,05). Rezultatele obtinute in

cadrul studiului coincid cu datele din literatura de specialitate [108, 216].
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Figura 3.29. Repartizarea sindromald a dereglérilor menstruale in functie de HCV
in esantionul studiat, %

in acelasi timp, LH a variat in intervalul mai ingust de 1,90-7,80 UI/L, in medie
5,05+1,35 U/l (Me 5,59: 4,10; 6,10). Este de mentionat ca analiza comparativa a loturilor in
functie de severitatea procesului nu a constatat o diferentd a valorilor statistic semnificativa: LA
5,14+1,20 UI/1 (Me 5,59: 4,30; 6,04) vs LB 4,97+1,47 U/l (Me 5,40: 3,70; 6,12). Cele mai 1nalte
valori, cu diferenta statistic nesemnificativa, au fost inregistrate 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 (dupa testul
Levene). O tendinta similara cu scaderea LH mai mult la pacientele din lotul B au fost observate
st in alte tipuri de HCV. Prin testul multifactorial ANOVA am analizat influenta factorilor
independenti — a tipului si a severitatiit HCV — asupra nivelurilor LH si am constatat o influenta
mai puternica a gradului de activitate a HCV asupra acestor indici (F-3,776; p=0,053). Cu toate
acestea, analizand dependenta dereglarilor menstruale de nivelul LH in LA si LB, a fost stabilita
o diferentd statistic semnificativa intre valori: la pacientele cu HCV B+D, in caz de sindrom
hipomenstrual, valorile LH au fost reduse in lotul B (3,84+1,852 UI/l) vs lotul A (5,59+0,795
UI/l); o scadere similara a fost observata si la pacientele cu hipomenoree pe fundal de HCV
B+C: LB 3,88+1,648 Ul/l vs LA 4,06+0,998 UI/l. Aceeasi situatie a fost evidentiata si in caz de
sindrom hipermenstrual la pacientele cu HCV B+C: LB 5,02+1,382 Ul/l vs LA-5,14+1,060 U/,
precum si in cazul pacientelor cu HCV C: LB 4,86+1,686 Ul/l vs LA 5,20+1,456 Ul/1 (F -2,143;
df-21, p=0,003 dupa testul Levene) si in alte grupuri de comparatie. Datele sunt reflectate in
anexa 7.

Cu toate acestea, existd o interactiune Intre caracterul schimbarilor ciclului menstrual si

tipul etiologic al HCV in explicarea nivelului de LH confirmat prin ANOVA (F-3,713, p=0,001).
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In literatura de specialitatea sunt date care denoti dependenta dintre nivelurile LH si sciderea
masei corporale a femeii in caz de persistenta si acutizare a HCV [48]. Exista date convingatoare
care demonstreazd dependenta LH de nivelul de stres al pacientei, conditionat de factori
alimentari (dieta, anorexia), efort fizic sau factori psithoemotionali, provocand sindrom
hipomenstrual ori amenoree secundara [203, 204]. Aparent, mecanisme patogenetice similare
actioneaza si in cadrul studiului nostru, provocand o scadere a LH in cazurile de hepatita severa,
astfel provocand perturbari suplimentare ale ciclului, in ciuda nivelului initial normal de FSH si a
conditiilor pentru cresterea foliculara si sinteza de estrogeni.

Sunt bine cunoscute functia si rolul prolactinei, un alt hormon hipofizar, in reglarea
neuroendocrind a ciclului ovarian-uterin. Secretia prolactinei este un proces complex, care
implicd hormonul eliberator de tirotropind (TRH) si serotonina, mai ales In timpul somnului, pe
cand dopamina poseda actiune inhibitoare asupra sintezei acestuia. La pacientele cercetate,
nivelurile de prolactind au deviat intr-un interval larg — 29,00-872,00 mUV/1, constituind in medie
457,53+173,03 mUUI, cu 95 % I 439,21-475,86 mUT/I (Me 451,0: 314,0; 584,0) la pacientele cu
ciclu pastrat, nivelul fiind si mai inalt in caz de amenoree — 570,08+109,29 mUI/l (95% 1
521,62-618,54 mUI/l) in comparatie cu valorile din lotul de control — 284,55+103,84 mUI/l (Me
273,40: 234,0; 359,10), cu diferenta statistic semnificativa (F-2,80; df-4, p=0,026 dupa testul
Levene). Analiza factoriald comparativa a valorilor prolactinei in tipurile de HCV 1n caz de ciclu
menstrual pastrat a aratat niveluri mai inalte la pacientele cu HCV B+D — 534,13+£165,35 mUU/I
(95% 11 488,09-580,16 mUI/l ) vs cele cu alte tipuri, cu diferentd statistic semnificativa (F-
11,205, df-4, p<0,001). in caz de prezentd a amenoreei, au fost depistate valori aberante de
prolactind in LB: HCV B — 458,24+184,62 mUl/l; HCV B+C — 655,00£118,21 mUI/l, HCV
B+D — 564,79+165,24 mUI/I, iar in caz de HCV C in LA — 520,20+170,56 mUI/l. Aceste
rezultate explicd frecventa mai mare a amenoreei si a sindromului hipomenstrual la pacientele cu
hepatite mixte si in caz de HCV C (rezultatele investigatiilor sunt rezumate in anexele 6 si 8).
Probabil, aceste niveluri ridicate ale prolactinei au fost conditionate de actiunea reciproca a VH
st a dereglarii mecanismelor de metabolizare a hormonilor steroizi in tesutul ficatului afectat.

Cresterea semnificativd a nivelurilor de prolactind la toate pacientele cu HCV, in
comparatie cu lotul de control, a fost confirmata 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 pastrat si in caz de amenoree

in functie de tipul etiologic al HCV

Analiza comparativa a loturilor in functie de severitatea procesului cronic nu a depistat o
diferentd semnificativa intre valorile obtinute (F-1,037; gl-7; p=0,405), date prezentate in tabelul
3.9. In acelasi timp, analiza multifactoriald a aritat o interactiune intre activitatea HCV, tipul
etiologic al HCV si nivelul de prolactina (F-3,122; df-3, p=0,026).

Analiza multifactoriala a influentei nivelului de prolactina asupra caracterului dereglarilor
hormonale la pacientele cu diferite tipuri de HCV si in loturile A si B a evidentiat o dependenta
intre acesti trei factori. Astfel, in cazurile de sindrom hipomenstrual, la pacientele cu HCV B+D
prolactina a fost mult mai inalta in LB (644,0+181,74 mUI/l) vs LA (415,46£106,60 mUI/1). In
caz de sindrom de hipermenoree, valorile prolactinei la pacientele cu HCV B+C in LB
constituiau in medie 493,11£117,96 mUI/I vs 487,55+181,65 mUI/I in LA. Uneori se observa un
tablou similar la pacientele cu HCV B in caz de sindrom hipermenstrual — valorile erau mai
inalte in lotul A in comparatie cu lotul B, constituind 473,80+158,86 mUI/l si, respectiv,
454,40+157,23 mUI/I. Aceasta corelatie se repeta si la pacientele cu HCV C cu sindrom hiper-
sau hipomenstrual (datele sunt prezentate in anexa 8). Insi, prin analiza multifactoriali ANOVA
a fost stabilita interactiunea statistic semnificativa dintre tipul HCV, gradul de activitate asupra
nivelurilor prolactinei si caracterul dereglarilor hormonale (F-3,396; df-3, p=0,018). Probabil,
valorile diferite ale nivelului de prolactina in diferite situatii clinice, constatate in cadrul studiului
nostru, depind nu numai de starea ficatului sau de tabloul clinic al hepatitei, ci si de o multitudine
de alti factori cotidieni, care nu au fost luati In considerare. Dar cu certitudine putem constata
niveluri crescute de prolactind, paralel cu scaderea LH, la pacientele cu amenoree sau sindrom

hipomenstrual pe fundalul evolutiei active a hepatitei cronice, care provoaca aceste tulburari.
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Tabelul 3.9. Devierea indicilor prolactinei in functie de activitatea HCV

Activitatea HCV Mean |Std. Deviation| N
LA- Forma minimal activa Tip B 435,76 162,59 71
Tip C 496,78 186,53 36
Tip B+C | 485,37 172,95 34
Tip B+tD] 415,46 106,60| 11
Total 459,84 168,81 152
LB-Forma moderat si sever activa 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
Total Tip B 441,06 162,51 161
Tip C 472,61 174,81 55
Tip B+C 499,19 175,51 52
Tip B+tD ] 534,13 165,35 52
Total 471,05 170,14] 320

Prezintd interes si evaluarea hormonilor ovarieni in studiul patogenezei tulburdrilor
menstruale la pacientele cu HCV. La cercetarea functiilor ficatului au fost observate niveluri
scazute de colesterol in toate tipurile de HCV, concomitent cu valorile inalte ale bilirubinei
directe, GGTP si valori mdrite ale transaminazelor. Estrogenii si progesteronul natural, la fel ca
si androgenii, sunt metabolizati in ficat prin conjugarea cu acidul glucuronic si sulfuric, dupa ce
aceste forme biologic inactive sunt eliminate din organism. Estrogenii conjugati sunt secretati in
bila, fiind eliminati prin intestin si urina. Patologia hepaticd poate afecta acest mecanism,
conducand la dezechilibru hormonal. In studiul prezent au fost obtinute valori ale estrogenului in
I faza a ciclului menstrual pastrat, care a variat in intervalul de 33,87-526,00 ng/l, constituind in
medie 156,5+128,02 ng/l (95% 1 142,94-170,05 ng/l; Me 115,60: 96,80; 187,00), si au fost
statistic semnificativ reduse in comparatie 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 variatii in
intervalul de 67,00-192,80 ng/l, fiind semnificativ scdzute comparativ cu valorile normale.
Acestd diferenta a fost confirmata 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 pastrat si in caz de amenoree
in functie de tipul etiologic al HCV

Cele mai inalte valori au fost inregistrate la pacientele cu HCV B+C — 198,31£246,2 ng/l
(95% 11 129,7-266,8 ng/l). Din contra, in caz de HCV B+D au fost obtinuti cei mai scizuti indici
— 132,65+95,58 ng/l (95% Ii 106,04-159,26 ng/l). Valorile obtinute in grupurile cu diferite tipuri
de HCV s-au diferentiat statistic semnificativ (F-2,805; df-4, p=0,026), (anexa 6). Analiza dintre
loturi in functie de activitatea procesului infectios a aratat o scddere mai mare a valorilor la
pacientele din LB, in comparatie cu LA, 1n caz de hepatite simple. Un tablou similar se constata
si In cazul hepatitei mixte B+C, dar in special B+D (tabelul 3.10). Trebuie sd mentionam ca
aceste modificari ale nivelului de estradiol in hepatita moderatd sau severa depind in primul rand
nu de sinteza ovariand, ci de metabolizarea deficitara a estrogenilor in ficat si de excretia
acestora cu bila, ceea ce provoacd, la randul sau, scdderea LH si cresterea prolactinei la aceasta
categorie de paciente, conditiondnd tulburari severe ale ciclului menstrual sub forma de
amenoree si meno-/metroragie pe fundalul unei anovulatii persistente si a unei scaderi critice a
nivelului de progesteron.

Prezinta interes rezultatele obtinute prin analiza factoriald, care a aratat o interactiune
intre tipul etiologic al HCV si nivelurile de estradiol in I fazd a CM pastrat, fard influenta
severitatii hepatitei (F-2,539; df-3, p=0,057). Totodata, in caz de amenoree a fost stabilitd o
relatie statistic semnificativa intre nivelul estradiolului si activitatea HCV (F-5,726; df-1,
p=0,03). Asadar, prin cercetarea datd a fost demonstrat ca nivelurile de estradiol au fost variate,
determinand un spectru larg de dereglari ale ciclului menstrual si fiind conditionate nu numai de
sintezd ovariand si starea axului hipotalamo-hipofizar-ovarian, ci si de metabolizarea,

transportarea si excretia de la nivelul ficatului.
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Tabelul 3.10. Nivelurile estradiolului in loturile de comparatie in functie de
activitatea si tipul HCV

Activitatea HCV Mean Std. Deviation N
LA -Forma Tip B 162,79 113,09 71
minimal activa 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
LB- Forma Tip B 140,16 82,63 90
moderat si sever Tip C 123,90 51,21 19
activa Tip B+C 198,23 134,95 18
Tip B+D 137,03 97,33 41
Total 143,78 91,80 168
Total 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

Studierea nivelului de progesteron din sange a evidentiat o scddere semnificativd a
acestuia la pacientele cercetate. Astfel, am obtinut valori de 5-8 ori mai mici decat in grupul de
control — in 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 dupa testul Levene). O scadere pronuntata a fost observata
in toate grupurile cu HCV, dar cu cele mai reduse valori in combinatia hepatitelor B+D si B+C:
4,93+3,86 nmol/l (Me 4,10: 1,42; 7,80; 95% 11 4,07-6,02 nmol/l) si, respectiv, 5,05+3,49 nmol/l
(Me 3,90: 2,10; 7,90; 95% 11 3,85-6,001 nmol/l), apreciate in a II-a faza a ciclului menstrual. In
caz de amenoree, concentratia progesteronului a scazut pana la 3,34+2,10 nmol/l (Me 3,47: 1,59;
4,10; 95% 11 2,36-4,32 nmol/l). Aceastd constatare este valabild si statistic semnificativa pentru
toate grupurile de paciente cu diferite tipuri de hepatita in comparatia dintre ele (F-281,86, df-4,
p<0,001prin ANOVA) si cu valorile lotului de control, fiind confirmata prin teste neparametrice.

Dupa cum rezulta din datele prezentate in figura 3.32, nivelul de progesteron a scazut
semnificativ in toate grupurile si depinde de activitatea HCV, ceea ce se observa la comparatia
loturilor LA si LB. O diferentd statistic semnificativa a fost constatatd in caz de sindrom
hipomenstrual pe fundal de HCV B+D, constituind 5,2442,34 nmol/l in LA vs 2,33+1,48 in LB,
sau in dereglarile similare de CM pe fundal de persistentd a HCV B+C — 6,584+3,23 nmol/l in LA
vs 3,64+1,55 nmol/l in LB. O corelatie similard a fost constatatd si in caz de sindrom de
hipermenoree pe fundal de HCV C — 4,8443,06 nmol/l in LA vs 3,95+3,63 nmol/l in LB; sau in
caz de HCV B+C — 5,1643,54 nmol/l in LA vs 4,96+4,07 nmol/l in LB (anexa 9). Semnificatia
statisticd a fost confirmata prin testul Levene (F-1,871, df-21, p=0,013).
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Figura 3.32. Nivelul progesteronului la pacientele cu CM pastrat si in caz de amenoree
in functie de tipul etiologic al HCV
Analiza multifactoriala ANOVA a depistat o interactiune semnificativa intre forma,

gradul de activitate a HCV si caracterul dereglarilor CM la nivel ge progesteron (F-2,628,
p=0,074). Astfel, datele pe care le-am prezentat demonstreaza ca, in hepatita virald cronica, la
femeile de varsta reproductiva are loc o afectare marcatd a functiei ovariene, evidentiatd nu
numai prin date clinice (sdngerari aciclice, meno-/metroragii, diferite perioade de amenoree), ci
si prin metode auxiliare de cercetare. Progesteronul si estrogenii se inactiveaza in ficat. Orice
dezechilibru intre nivelurile FSH, LH, prolactind, estradiol si progesteron la bolnavele cu HCV
deregleazi ciclul menstrual. In bolile cronice difuze ale ficatului, hiperestrogenemia poate fi
consecinta tulburdrii metabolismului estrogenilor si progesteronului in ficat sau a dereglarii
sintezei proteinelor necesare (SSBG) pentru cuplarea in sdnge a excesului de estrogeni.

Totodatd, pentru a exclude patologia tiroidiana concomitenta si schimbadrile secundare
in statutul tiroidian in hepatitele cronice, a fost efectuat si screeningul functiei glandei tiroide —
TSH si Ty total. Hormonii tiroidieni au un rol important in realizarea raspunsului imun,
participa in reactiile de stres adaptive, ca rispuns la actiunea antigenilor, inclusiv cei virali. In
acelasi timp, este foarte bine cunoscut rolul hormonilor tiroidieni in patogeneza disfunctiilor
menstruale.

In studiul realizat, valorile TSH au variat in intervalul de 0,54-9,65 mU/l, constituind in
medie 2,30+1,03 mU/l (Me 2,20: 1,81;2,42). In LA, valorile au constituit 2,35+1,08 mU/I (Me
2,21: 1,81; 2,43) si nu s-au diferentiat 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 inregistrate la bolnavele cu
HCV Cin LB - 2,02+0,53 mU/I (Me 1,95: 1,80; 2,40), dar si acestea nu au coborat mai jos de

valorile in norma. Rezultatele obtinute coincid cu datele literaturii de specialitate [111, 122].
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Prezinta interes evaluarea principalului hormon al glandei tiroide — tiroxina (T4), care se
utilizeaza in screeningul disfunctiilor tiroidiene. La pacientele cu HCV au fost obtinute valori
ale T4 in intervale largi — de la 13,13 pana 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 constatatd o
diferenta statistic semnificativa la pacientele cu diferite tipuri etiologice de HCV. La analiza
comparativd a loturilor LA si LB, parametrii nu se deosebea semnificativ, constituind
94,80+24,68 mmol/l (Me 96,50:72,20;116,50) si, respectiv, 94,85+26,11 mmol/l (Me 97,0:
76,0; 112,00). In acelasi timp, valorile T4 in grupul cu hepatite HCV B+D in LA au fost ridicate
—104,91434,54 mmol/l (Me 100,0: 82,0; 121,0), in comparatie cu alte tipuri din acest sublot:
HCV B — 95,97425,42 mmol/l; HCV C — 92,47+21,61 mmol/l; HCV B+C — 91,55+22,48
mmol/l. Insd, comparatia subgrupurilor pacientelor cu diferite tipuri de HCV in lotul LB a
constatat indici statistic semnificativ redusi versus valorile in HCV similare in lotul LA (F-
1,838; df-21, p=0,015). Datele obtinute in studiu sunt prezentate in anexa 10.

Prin analiza multifactoriald ANOVA a fost evaluatd relatia dintre tipul etiologic al
HCV, severitatea procesului si nivelurile de T4 si impactul lor asupra dereglarilor menstruale. A
fost depistata o legatura statistic semnificativa intre caracterul dereglarilor menstruale si tipul
etiologic al hepatitei (F-2,279; df-7, p=0,028). Aceste dereglari au fost confirmate prin USG a
glandei tiroide, cu semnificatie statisticd in prezenta modificarilor structurale (chisturi) si
dimensiunilor mérite la pacientele cu tipurilr HCV B+C si HCV B+D, in comparatie cu alte
tipuri de HCV (¥*=6,389, gl-1, p=0,011 si, respectiv, ¥*=5,140, gl-1, p=0,023) si intre LB si LA
(x*=15,106, gl-3, p=0,002).

Datele obtinute confirma rolul implicarii ficatului in procesele de reglare a nivelului
hormonilor tiroidieni si a functiei acestora prin influenta asupra axului hipotalamo-hipofizar-
ovarian-uterin. Deregldrile functiei hepatice moduleaza metabolismul hormonilor tiroidient,
participand la transformarea T4 in T3, la inactivarea T4 in rT3, transformarea rT; In T3 si Ta.
Insa, ficatul participd nu doar la procesele de deiodinare, ci si la cele de conjugare, dezaminare,
decarboxilare, cu implicarea diverselor sisteme enzimatice. Varietatea functiilor hepatice
depaseste metabolismul hormonilor tiroidieni, acest organ fiind implicat si In transportul
hormonilor glandei tiroide, si in realizarea actiunii lor la nivelul celulelor. Dar aceste aspecte
necesitda studii mai aprofundate. Rezultatele studiului nostru au confirmat prezenta
modificarilor secundare in nivelul hormonilor tiroidieni pe fundal de dereglare a functiei
hepatice, in functie de tipul si gradul de severitate a procesului infectios, care la randul lor pot

conditiona dereglari menstruale.
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Examinarea ecograficd a uterului in stadiul primar de includere a pacientelor in studiu a
fost efectuata pentru a elimina cauza organica a tulburarilor menstruale, pentru excluderea unor
formatiuni ovariene sau uterine voluminoase, a unor anomalii ale uterului, a lipsei lichidului
liber in cavitatea abdominald si de a exclude un proces inflamator la nivelul anexelor. Toate
cele mentionate au fost criterii de excludere a pacientei din cercetare. Trebuie remarcat faptul
ca depistarea chisturilor ovariene functionale sau a foliculilor persistenti a fost o reflectare a
procesului de dereglare a sistemului hipotalamo-hipofizar-ovarian pe fundalul exacerbarii
activitatii sau al persistentei hepatitei virale cronice. Studiul a fost efectuat fie in prima faza a
ciclului pastrat, fie, in absenta acestuia, in orice zi in cazul unei intarzieri de peste 34 de zile.

Pe langa dimensiunile uterine si ovariene in trei proiectii, au fost evaluate ecogenitatea
si omogenitatea endometrului sau eterogenitatea acestuia, precum si grosimea M-echo. Un
aspect important a fost excluderea polipilor, a mioamelor uterine submucoase, a adenomiozei, a
istmocelului, care ar putea fi cauze ale tulburdrilor menstruale si ar afecta veridicitatea
studiului. Descoperirea n cazuri unice a miomului uterin intramural de 4-6 tipuri conform
FIGO, pana la 2 cm in diametru, nu a fost un criteriu de excludere, daca pacienta era eligibild
dupa alte criterii. Ca urmare a analizei efectuate, s-a constatat ca pacientele nu au prezentat
diferente semnificative fatd de norma, ceea ce a confirmat incd o datd natura functionala a
disfunctiei existente a ciclului menstrual. Rezultatele studiului sunt prezentate in tabelul 3.11.

Tabelul 3.11. Rezultatele examinarii uterului prin USG bazinului mic

HCVB HCV C HCV B+D HCV B+C
Indicatori Lotul-martor LA LB LA LB LA LB LA LB
Lungimea, 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
mm
Latimea, 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
mm
Grosimea, 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
mm

Omogenitate [ Omogen |Omogen | Omogen | Omogen | Omogen | Omogen | Omogen | Omogen | Omogen

Ecogenitate Fara Fara Fara Fara Fara Fara Fara Fara Fara
schimbari | schimbari | schimbari | schimbari | schimbari | schimbari | schimbéri | schimbari | schimbari

M-echo, 7,0£0,9 5,66+ 552+ 5,13+ 5,82+ 4,87+ 6,14+ 5,93+ 5,28+
mm 323 224 1,72 1,76 1,75 2,70 1,83 1,94

Examinarea ecografici a fost efectuatd la inceputul studiului si in dinamica, pe durata
tratamentului, iar in cazul unui ciclu menstrual pastrat in faza I —la a 6-7-a zi de ciclu si in orice

zi 1In cazul unui CM alterat sau amenoree. Rezultatele USG au fost in limitele normei la 65,63%
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(95% I1 59,20-72,05%) paciente din esantionul studiat. Astfel, dimensiunile uterine au constituit
76+2,0 mm, 21£10,0 mm, 33+15,0 mm si au corespuns cu cele din grupul de control. Rezultatele
evaludrii M-echo au variat in limitele de 3,10-18,00 mm, in medie 5,61£2,42 mm (Me 4,65:
3,90;7,30). Aceste date au fost semnificativ diferite in comparatie cu grupul de control, la care
grosimea endometrului in aceasta perioada a fost de 7,0+0,9 mm. La pacientele din LA a fost
observatd o grosime mai find — 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 diferenta statistic nesemnificativa (F-1,485, df-7,
p=0,172, p>0,05). Hiperplazia endometrului (M-echo >6,5 mm) in I faza a CM a fost constatata
la 25,63% (95% I1 16,18-35,07%) din totalitatea pacientelor, fiind depistata la 22,37% (95% 11
8,36 36,38%) femeii din lotul A vs 28,57% (95% 11 15,79-41,35) din lotul B, cu difirenta statistic
nesemnificativa. Hiperplazia endometrului in faza II (M-echo >16 mm) a fost depistata la
3,75+10,75% paciente, fiind mai des atestatda in LB — 4,17+14,80%, dar fara semnificatie
statisticd intre loturi dupd activitatea HCV (y*=7,704, gl-6, p=0,261). Totusi, valori ale M-echo
ce depasesc valorile normale mai des au fost observate la pacientele cu HCV B+D si cele cu
HCV B+C, in lotul B, cauzand aparitia sindromului hipermenstrual pana la meno-/metroragii
(prin ANOVA: F-4,411, df-2, p=0,014). Examinarea ecograficd multipla a tesutului ovarian a
evidentiat prezenta mai multor foliculi mici cu diametrul de 3-4 mm, absenta foliculului
dominant si a corpului galben, indicAnd modificari anovulatorii in tesutul ovarian la majoritatea
pacientelor cu hepatita virala.

Tabelul 3.12. Rezultatele evaluarii ovarelor prin USG la pacientele cu HCV

Tipul Tip HCV HCV B HCV C HCV B+C HCV B+D

etiologic

Indicatori Lotul-martor n-161 n-55 n-52 n-52

Ovarul sting:

Lungimea, mm 34+0,5 33+0,9 34+0.4 33+1,0 29+1,0

Latimea, mm 22+3.1 21+2.9 20+2,6 24425 22425

Grosimea, mm 20+0,8 19+0,6 20£1,2 1940,8 18+0,8

Ovarul drept:

Lungimea, mm 32+0,5 32+0,4 32+1,0 31+0,9 29+0,9

Latimea, mm 2143,1 24+2.5 2143,1 23429 21+£2.9

Grosimea, mm 20+0,8 20+0,4 19+0,7 20+1,1 18+1,1

Structura Contine folicul Contine foliculi | Contine foliculi | Contine foliculi | Contine foliculi
dominant multiplicu | multipli cu multipli cu multipli cu
18+1,3 dlametil*medlu diametru mediu | diametru mediu | diametru mediu

4+2,1 4+],8 *** 34],] *x 34],] ***

Nota. =+ **% n<(),001 in comparatie cu grupul de control.
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Datele ecografice uterine si ovariene au fost comparate cu nivelurile de gonadotropine si
hormoni ovarieni si au reflectat modificarile descrise mai sus. Afectiunile hepatice, prin deficitul
de sinteza hepaticd de SSBG si prin deteriorarea functiilor de detoxificare si metabolizare,
determini o ratd de secretie normald de estradiol, dar cu manifestiri de hiperestrogenie. In
legatura cu rolul mentionat al ficatului, unul dintre simptomele insuficientei functionale a
acestuia sunt modificarile hormonale, sub aspectul dereglarilor de ciclu menstrual, amenoree si
hipermenoree, meno- sau metroragii. A fost confirmata interactiunea nivelurilor hormonale, a
tipului etiologic si a gradului de activitate a procesului cronic inflamator din ficat cu caracterul
dereglarilor ciclului menstrual.

3.5. Concluzii la capitolul 3

1. In studiu prospectiv au fost cercetate cazurile de deregliri menstruale asociate cu hepatita
cronica persistentd, forma ordinara sau mixta la un esantion de 320 de femei cu varsta cuprinsa
intre 18 si 45 de ani. Analiza comparativa a aratat cd un numar mai mare de ginecopate a fost
inregistrat in sublotul cu HCV B+D in comparatie cu alte subloturi cu HCV B, HCV C si HCV
B+C (x2=34.,8; gl- 6, p<0,001). De asemenea, s-a observat cd majoritatea pacientelor cu
disfunctie menstruald au fost femei de varstd mijlocie (intre 30 si 40 de ani) si varsta
reproductiva tardiva (36-45 de ani), ceea ce pare a fi asociat cu factori de risc inalt de infectate
cu hepatitad si durata bolii pe parcursul vietii, prezenta formelor combinate de hepatita si
progresarea acesteia odatd cu varsta (y2 =33,61; gl-18, p=0,014). Trebuie de mentionat, ca
majoritatea pacientelor (295 sau 92,47+2,73%) incluse in studiu aveau un ciclu menstrual normal
ca duratd, ritm si intensitate inainte de a se imbolndvi de hepatita virald cronica.

2. Cercetarea efectuatd denotd cd impactul HCV asupra functiei fertile a fost destul de
evident, aceasta maladie afectand primar sistemul reproductiv pe fundal de persistenta
indelungatda a HCV, daca aceasta a avut loc in varsta reproductiva timpurie pana la 30 de ani si s-
a asociat cu afectdri secundare ale functiei de reproducere (avorturi spontane, avorturi recurente,
nasterii premature, infertilitate secundarda) daca HCV a survenit in varsta reproductiva medie sau
tardiva. Aproximativ de 25,62% paciente au mentionat ca au avut in anamneza avorturi
spontane, din care aproape 2% au avut pierderi recurente ale sarcinii, atestandu-se o diferenta
statistic semnificativa in loturile HCV B+C si HCV B, in comparatie cu HCV B (42=20,259; gl-
6, p=0,002), iar 26 (8,13%) au avut istoric de nastere premature. Merita atentie faptul ca 56
(17,5%, 11 95% 7,59-27,52) paciente au avut infertilitate secundari, pe care ele o leagi de
momentul imbolnavirii cu HCV si cu aparitia dereglarilor ciclului menstrual.

3. Rezultatele studiului indicd prezenta manifestérilor extrahepatice aproximativ la 42,19%

pacientele din esantionul studiat. Aceste manifestdri includ meno-metroragii, amenoree,
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mastopatii, tulburari digestive, stelute vasculare, splenomegalie si poliartrite, iar analiza
comparativa a tipurilor HCV a aratat prevalarea statistic semnificativa a cazurilor de mastopatie
difuza printre pacientele cu HCV B (82,61%), iar de galactoree — la cele cu HCV B+D (41,67%)
si HCV C (30%), x2=42,122; gl-6, p<0,001. Datele obtinute confirma aparitia dereglarilor
hormonale pe fundalul persistentei hepatitelor cronice, in special in forma minimal activa, cand
apare excesul fractiei libere estrogenice din cauza diminuarii sintezei SSBG si dereglarilor
proceselor de metabolizare a estrogenilor in ficatul afectat. Evaluarea anamnezei ginecologica a
determinat cu o certitudine mai mare chisturi ovariene la pacientele cu HCV C (36,17%) in
comparatie cu alte tipuri de HCV (y2=46,757; gl-15, p<0,001).

4. Studierea functiilor hepatice subliniaza o disfunctie hepatica semnificativa, evidentiatd
prin cresterea bilirubinei totale, a bilirubinei directe, a GGTP si a transaminazelor. De asemenea,
se observa modificari profunde in secretia de colesterol si glucoza, care sunt implicate direct in
biosinteza hormonilor steroizi si a progesteronului. Nivelele de fosfataza alcalina, protrombina,
proteine totale 1n sange si colesterol sunt afectate in principal de gravitatea bolii, mai degraba
decat de tipul de hepatita. Studiul a investigat, de asemenea, factorii de coagulare, observandu-se
ca nivelurile de protrombind sunt mai scazute la pacientele cu HCV de tip B+D, sugerdnd o
posibila influentd a severitatii hepatitei asupra acestor factori. Patologia hepatica poate influenta
mecanismele de metabolizare, transport si excretie a estradiolului si progesteronului, ducand la
dezechilibre hormonale.

5. Rezultatele cercetarii indica cd o proportie semnificativa a pacientelor cu HCV prezinta
dereglari profunde ale functiei menstruale de-a lungul vietii, inregistrindu-se o progresie
dinamicd in 60,31% dintre cazurile studiate (95% CI 53,41-67,22%). Aceste dereglari sunt
corelate cu persistenta deteriordrii tesutului hepatic si sunt influentate de tipul etiologic al
virusului hepatic si de gradul de activitate al procesului infectios. In formele mixte de HCV,
prevalenta deregldrilor menstruale este de 65,38% (95% CI 49,39-81,38%) in cazul HCV B+C
s1, respectiv, 73,08% (95% CI 58,97-87,18%) in cazul hepatitelor HCV B+D.

6. Analiza influentei tipului etiologic al HCV asupra prevalentei dereglarilor functiei
menstruale aratd o frecventd semnificativd a virusului hepatitei B si a formelor mixte
(83,07£1,21%) in randul pacientelor studiate, cu o evolutie mai severd si un grad crescut de
activitate a procesului n caz de hepatita B si combinatia HVB+D (24,4+1,49%). Comparativ cu
grupul LA (gravitate usoard), grupul LB (gravitate medie-severa) evidentiazd o prevalenta
semnificativa a deregldrilor menstruale la pacientele cu 53,44% (n=171, 95% CI 45,96-60,91) in
comparatie cu grupul LA cu 46,56% (95% CI 38,55-54,57%) (¥2=6,921, df=1, p=0,009).
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7. Impactul factorului etiologic al HCV asupra caracterului dereglarilor menstruale este
semnificativ: amenoreea de 3 luni sau mai mult este mai frecventd la pacientele cu HCV B+D
(30,77+22,62%) in comparatie cu cele cu HCV C si HCV B+C; sindromul hipomenstrual este
mai caracteristic pentru pacientele cu HCV B si HCV C (37,89+12,17% si 50,91+18,52%,
respectiv) comparativ cu HCV B+C; sindromul hipermenstrual este semnificativ mai prevalent in
randul pacientelor cu HCV B+C, inregistrand o prevalenta de 73,08% (95% CI 58,97-87,18%) 1n
comparatie cu alte tipuri de HCV (2=39,912; df=9, p<0,001).

8. Studierea profilului hormonal la pacientele cu dereglari menstruale asociate cu HCV a
relevat nivele semnificativ scazute de estradiol, inregistrandu-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). Aceeasi tendintd este observatd in cazul hepatitelor mixte B+C si, in special,
B+D (F-2,539; df-3, p=0,057), fiind influentate mai degraba de metabolismul deficitar al
estrogenilor in ficat si de excretia lor biliard. 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 scazute fiind Inregistrate in cazul
hepatitelor B+D si B+C. Interactiunea semnificativa intre forma si gradul de activitate a HCV si
caracterul dereglarilor menstruale la nivel de progesteron a fost confirmata (F-2,628, p=0,074).

9. Evaluarea hormonilor hipofizari a evidentiat o crestere semnificativa a prolactinei la toate
pacientele cu HCV in comparatie cu lotul de control (H -39.084; df-4, p<0,00), cu interactiuni
statistice semnificative intre tipul HCV si gradul de activitate asupra nivelurilor de prolactind (F-
3,396; df -3, p=0,018). Nivelele de FSH si LH variaza in functie de tipul de virus si activitatea
bolii. S-a observat o scaddere semnificativa a LH, cu o influentd mai puternica a gradului de
activitate a HCV asupra nivelului de LH (F-3,776; p=0,053) si confirmarea interactiunii intre
caracterul schimbarilor ciclului menstrual si tipul etiologic al HCV in explicarea nivelului de LH
(F-3,713, p=0,001). Nu s-a evidentiat o interactiune intre forma si tipul etiologic al hepatitei cu
nivelul de FSH (F-0,216; df-3, p>0,05). S-a constatat o interactiune statistic semnificativa intre
valorile de T4, caracterul dereglarilor menstruale si tipul etiologic al hepatitei (F-2,279; df-7,
p=0,028).

10.  Studiu realizat sugereaza o corelatie intre disfunctiile menstruale si hepatita virala
cronicda, cu diferente notabile in functie de tipul etiologic al virusului si severitatea bolii.
Modificarile in sistemul hipotalamo-hipofizar-ovarian-hepatic sunt considerate mecanismele

principale patogenetice ale tulburarilor functiei reproductive la femeile cu hepatita virala.
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4. CORECTIA DEREGLARILOR FUNCTIEI MENSTRUALE LA
PACIENTELE CU HEPATITE CRONICE VIRALE

4.1. Analiza rolului terapiei hormonale in restabilirea functiei menstruale

Tulburarile menstruale, fie ca este vorba de sindromul hipomenstrual, amenoree,
modificari ale ritmului menstrual sau de sangerare uterind anormald, sunt o manifestare
concomitentd si cea mai frecventd, iar uneori singura manifestare, a prezentirii clinice a
hepatitelor virale cronice. Tulburarile menstruale pot fi provocate de o varietate de cauze, iar
mecanismul acestor anomalii poate varia considerabil 1n functie de nivelul de reglare
neuroumorald, care este cel mai perturbat. Aceiasi factori etiologici cu caracteristici patogenetice
diferite de dezvoltare a bolii intr-un caz pot provoca sangerari patologice, iar in altul — absenta
menstruatiei.

Etiologia acestor tulburari este foarte diversa si nu este elucidatd pe deplin. Aproape toti
autorii subliniaza ca trebuie cautatd cauza, in primul rand, in aparitia unor incalcari ale activitatii
corelative a sistemului hipotalamus — hipofizd — ovare — uter, cu punerea in aplicare a
echilibrului steroidian dereglat la nivelul organului-tinta al uterului — endometrul. Transformarea
secretorie a endometrului este posibila numai la o influenta secventiala adecvata a estradiolului si
a progesteronului asupra uterului, care asigura o reactie totald de respingere a endometrului
[177]. Este foarte dificil de determinat care dintre verigile acestui lant este afectata in fiecare caz.

Tulburarile menstruale sub forma unor modificari ale ritmului menstrual, amenoree sau
sindrom hipomenstrual, menoragie sau metroragie creeaza la femei un complex de stari
patologice si, Intr-o anumitd masura, le perturba capacitatea de munca si echilibrul psihic.
Sangerarile uterine abundente si persistente, iar uneori prelungite si aciclice, care relativ des
raman fara rezultate reusite in terapie, deprima foarte mult femeia. Fiziologia perturbatd a
ciclului menstrual, starea de igiend sexuald alteratd, scaderea starii generale de sanatate,
deteriorarea relatiilor sexuale completeaza tabloul acestui proces.

Controlul rapid al sangerarilor, prevenirea recidivelor acestora, restabilirea procesului
ovulator normal si aparitia spontand a menstruatiei regulate sunt obiectivele principale ale
masurilor terapeutice moderne in disfunctia menstruala.

In literatura de specialitate recentd existi un numir mic de publicatii privind starea
sistemului de reproducere la pacientele cu hepatitd virald cronica, nu sunt suficiente informatii
despre managementul acestei categorii de paciente cu sangerare uterind anormald sau cu
amenoree prelungitd in timpul exacerbarii procesului viral. De asemenea, practic nu exista date

privind principiile terapiei tulburdrilor combinate ale sistemului reproducator si a insuficientei
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hepatice functionale. In prezent, contraceptivele orale combinate sau gestagenii sintetici, derivati
ai testosteronului sau 19-nortestosteronului, recomandate pentru corectarea tulburdrilor
menstruale, au efecte secundare nedorite asupra sistemului de coagulare, agravand functia
hepaticia deja afectati si accentudnd sindromul colestatic. In ceea ce priveste disfunctiile
menstruale, trebuie subliniat faptul ca ele sunt, intr-o masurd mai mare sau mai mica, asociate cu
tulburari ovulatorii, luteinice si de fertilitate. Restabilirea si normalizarea acestor tulburari ale
ciclului menstrual sunt considerate un indicator sigur al remisiunii stabile a hepatitei. Toate cele
expuse au fost motive pentru initierea acestui studiu, rezultatele caruia vor contribui la gasirea
raspunsului la unele din aceste Intrebari putin studiate, puse de practica clinica cotidiana.

Datele relevate in prezentul studiu atestd nu numai perturbarea profunda a tuturor
functiilor hepatice, caracteristica acestei boli, ci si impactul direct asupra tesutului ovarian, care
modifica biosinteza normald a hormonilor ovarieni si provoacd disfunctii menstruale la femeile
cu hepatiti virali. In cadrul studiului a fost realizati o incercare de a corecta dereglarile
menstruale asociate cu schimbari hormonale la pacientele cu functiile ficatului afectate, inclusiv
cea de metabolizare a hormonilor steroizi, sinteza proteinelor de transport si factorii de coagulare
a sangelui, tindnd cont de datele deja obtinute.

Tratamentul nou elaborat a fost indicat grupului selectiv de paciente cu dereglari
menstruale pe fundal de hepatitd cronicd persistentd. Catre momentul examindrilor, toate
pacientele au primit o terapie de bazd pentru hepatita virala (de dezintoxicare,
imunomodulatoare, vitaminoterapie) si se aflau in perioada de remisiune. Studiul a fost efectuat
pe un numar de 160 de paciente, care au fost divizate in doud loturi a cate 80 paciente prin
metoda de pereche oarba. S-a folosit un design de studiu paralel. Loturile s-au deosebit dupa
metoda de tratament al dereglarilor functiei menstruale. Pacientelor din I lot (L) de cercetare le-
a fost administrat tratament complex elaborat (preparate hormonale cu scop de corectie a
dereglarilor menstruale plus preparate hepatoprotectoare cu scop de mentinere si protectie a starii
hepatocitelor afectate); al II-lea lot (Lo) a fost supus tratamentului traditional cu hepatoprotectori,
indreptat doar spre normalizarea functiilor hepatice, si a constituit lotul de comparatie.

Alegerea preparatului hormonal in I lot a fost determinatd de manifestarile clinice ale
disfunctiei menstruale, de datele studiilor de profil hormonal si de rezultatele ecografiei pelviene.
Includerea pacientelor in cercetare a fost de citre conducitorul stiintific a tezei. Pacientele din
acest lotul de studiu au fost divizate in doud subloturi:

» sublotul 1 — L 1.1 (40 paciente): didrogesteron 20 mg;

» sublotul 2 — L 1> (40 paciente): 17B-estradiol 2 mg + didrogesteron 20 mg.
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Schema de prescriere a corectiei hormonale pentru pacientele respective este prezentatad

in figura 2.2.

Studiu analitic, experimental, clinic controlat, n=160 I
Lotul de comparatie: Lo (ne=80) — tratament
———— conventional hepatoprotector (UDCA 1 g)

Sublotul 1: SL;; (n1=40) —
TG1+ H (didrogesteron 20 mg+UDCA 1 g)

Lotul de cercetare — L.
n=80 Sublotul 2: SL; > (n>=40) —
TG2+ H (17B-estradiol 2 mg + didrogesteron

20 mg +UDCA 1 g)
Figura 2.2. Designul studiului paralel in functie de tratamentul aplicat

Pacientelor din sublotul L; ; le-a fost indicat didrogesteron (duphaston®) cate 10 mg de 2
ori pe zi din ziua a 15-a pana in a 26-a a ciclului menstrual pastrat. La pacientele din acest lot se
notau urmatoarele dereglari ale ciclului menstrual: oligomenoree (scaderea frecventei
menstruatiilor si cresterea consecutiva a duratei ciclului menstrual peste 35 de zile, nu este
intotdeauna constant); opsomenoree (flux menstrual intarziat si In cantitate mica); hipomenoree
(flux menstrual redus, iar sangerarea dureazd mai putin de doud zile) cu insuficienta
accentuatd a fazei luteinice sau polimenoree (cresterea frecventei menstruatiilor, cu scaderea
duratei ciclurilor sub 21 de zile).

Pacientele din sublotul Li2 au primit terapie hormonala de substitutie cu 17p-estradiol 2
mg + didrogesteron 10 mg (femoston 2/10®)/zi + didrogesteron 10 mg suplimentar cu adiugare
din a 15-a zi a tratamentului timp de 12 zile — pentru formarea fazei luteinice satisfacitoare. In
acest sublot s-a evidentiat amenoree (absenta sangerarii menstruale mai mult de 90 de zile) cu
diversa durata, spaniomenoree (spatiere a ciclurilor la mai mult de 68 saptamani), nivelul seric
bazal al estradiolului fiind veridic scdzut. Totodata, practic la majoritatea absoluta a pacientelor
din acest grup s-a evidentiat o scadere semnificativa a progesteronului. Terapia hormonala a fost
indicata conform schemei elaborate pe fundalul terapiei cu hepatoprotectoare (UDCA), cu scop
de mentinere si protectie a starii hepatocitelor afectate si diminuare a efectelor negative ale
tratamentului hormonal asupra activitatii maladiei de baza (HCV).

A fost elaboratd o schemd de monitorizare dinamicd, care a inclus inregistrarea
parametrilor biochimici si hormonali la initierea studiului, dupd trei si dupd sase luni de la
inceperea tratamentului. Analiza comparativd a rezultatelor tratamentului a fost efectuatd la

aceste intervale de timp in ambele loturi. Trebuie de mentionat ca pentru validitatea studiului si
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obtinerea unor date veridice, profilul hormonal a fost investigat la a 5-7-a zi a ciclului menstrual
urmator dupa finalizarea tratamentului hormonal. Principalii indicatori utilizati pentru a evalua
eficacitatea tratamentului elaborat aplicat in ambele loturi (Lo si Li) au fost: succesul clinic al
tratamentului, cu restabilirea ciclului menstrual bifazic sau regulat; lipsa schimbarilor esentiale
in parametrii biochimici ai functiei hepatice; concentratia serica de estradiol (E2) si progesteron
(PG) in serul sangvin in limite aproape fiziologice; aparitia foliculului dominant si
corespunderea grosimii endometrului fazei ciclului menstrual dupa datele USG; satisfactia
pacientelor.

La inceputul tratamentului, la pacientele din loturile studiate au fost observate: amenoree
de la trei luni si mai mult in 15,0% (5% I 0,71-29,29%) cazuri; sindrom hipomenstrual in
37,50% (95%I1 25,25-49,75 %) si sindrom hipermenstrual in 45,0% (95% II 33,51-56,49%)
cazuri. Ciclu menstrual pastrat a fost inregistrat la 46,25% (95% Ii 34,89-57,61%) paciente, restul
pacientelor din ambele loturi au declarat diferite tulburdri ale ritmului menstrual, fara diferenta
statistic semnificativa intre loturi (y2= 4,324; gl-2, p=0,115). Durata ciclului menstrual mai mult de
35 de zile a fost evidentiata la 46,88% (95%Ii 35,58-58,17%) in ambele loturi, fiind depistata la 35
de femei din lotul L1, ceea ce constituie 43,75% (95%11 27,31-60,19%), vs 50% paciente din lotul
Lo. Scurtarea CM mai putin de 24 de zile a fost constatata la 21,25% (95% Ii 7,5-35,0%) paciente
din tot esantionul studiat, inclusiv la 18,75+19,75% femei din lotul Lo vs 23,75% (95% 11 4,61-
42,89%) din lotul L;, cu diferentd a valorilor intre grupuri (x*=20,099, gl-6, p=0,003). Polimenoree
cu eliminari prelungite, dese, dar cu pastrarea regularitatii, a fost inregistrata la 37,18% (95% Ii
19,59-54,77 %) din Lo vs 35% (95% I 17,33-52,67%) din L;. In acelasi timp, eliminari menstruale
scurte, mai putin de doua zile, dar cu pastrarea regularititii, au fost constatate la doar
10,26%+21,02 din pacientele lotului Lo, comparativ cu 16,25%+20,05 din lotul Ly (x>=14,281, gl-
4, p=0,006). Repartizarea pacientelor intre loturile studiate este prezentatd in figura 4.1. Pentru

semnificatie statistica, acestea au fost repartizate pe sindroame.
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Figura 4.1. Repartizarea femeilor din loturile de studiu in functie de prezenta dereglarilor CM

121



Aplicarea terapiei traditionale cu hepatoprotectoare in lotul Lo (n=80) a permis
restabilirea completd a functiei hepatice si timp de sase luni dupa tratament am observat o

dinamica pozitiva a parametrilor biochimici (tabelul 4.1).

Tabelul 4.1. Principalii indici ai functiei hepatice in dinamica la trei luni de la Tnceputul
tratamentului cu hepatoprotectoare in lotul 0 (n=80)

Lot-martor | Initierea studiului | Dinamica peste | Dinamica peste
3 luni 6 luni

Indicatori n-25 n-40 n-40 n-40
ALAT, UI/l 21,9749,32 | 89,14+£127,42%** | 54,76+61,83 *** | 29,55+16,12
ASAT, U1 21,9749,32 58,57+61,73**%* | 36,28+27,41 * 24,38+11,81
Bilirubina totala 10,04+3,82 28,23+21,08%** 18,75+6,38 * 16,74+4 21*
Bilirubina directa, mkmol/l 0,72+1,30 2,562, 45% 2,562 45% 1,24+1,43
Fosfataza alcalina, Ul/l 96,69+47,61 | 124,54+78,71** | 89,55+41,74* 66,82+32,08
GGTP, U/ 17,18+6,31 36,45+£34,63** 25,26+11,89* 19,23+7,93
Proteind generala, 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
Glucoza, mmo/l 4,86+0,64 4,38+0,74 4,34+0,67 4,24+0,65
Protrombina, % 88,51+9,90 85,13+11,20 93,50+6,74 97,87+6,49
Fibrinogen, g/ 3,20+0,43 3,524+0,78 3,43+0,45 3,25+0,42
AT-II1, % 76,31+4,1 91,22+11,45 86,73+£10,50 78,27+8,10
Trombocite * 10° 273,16+43,75 236,31+79,99 285,46+58,83 298,78+44.62

Nota. * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 In comparatie cu grupul de control.
O recuperare mai rapida a fost caracteristica pacientelor cu hepatita B, la care nivelurile

principalelor probe hepatice ating aproape complet datele initiale in a treia lund de la inceputul
administrarii tratamentului conventional. Analiza detaliatd a modificarilor testelor functionale
hepatice in loturile de comparatie va fi prezentata in sectiunea urmatoare.

Cu toate acestea, in cazul hepatitei C si al combinatiei de hepatite B + C, precum si B +
D, exista o afectare hepatica mai profunda, care nu a permis corectia tulburarilor functiei
menstruale sub actiunea tratamentului cu hepatoprotectoare. Analiza inlaturarii dereglarilor CM
in acest lot peste trei luni cu ajutorul hepatoprotectoarelor a permis restabilirea regularitatii CM
la 40,00% (95%Ii 23,03-56,97%), cu intervalul dintre cicluri in limitele fiziologice (24-34 de
zile) la 27,5% (95% 11 8,84-46,16 %) cu durata menstruatiei in limitele de 3-7 zile la 53,75 %
(95% 11 38,85-68,65%). Insd, doar 18,75%+19,75 paciente din Lo au declarat eliminari
menstruale in volum normal, satisfacdtor dupd opinia lor. La 16,25%+20,05 femei, menstruatia a
fost neinsemnati dupa volum. In total, peste trei luni de supraveghere, sindrom hipomenstrual a
fost inregistrat la 33,75% (95% I1 15,91-51,59), iar amenoree mai mult de trei luni — la
12,50%=+20,50 femei din Lo, semnificativ mai mult in comparatie cu L; (32=90,882, gl-6,
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p<0,001). in acelasi timp, polimenoree a fost constatatd la 38,75% (95% I 21,60-55,90%)
paciente, cu cantitate abundenta la 53,75% (95% I 38,85-68,65%), statistic semnificativ mai
mult In comparatie cu L; (32=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 prevalenta
semnificativd a indicilor inregistrati, in comparatie cu L (x2=131,19, gl-14, p<0,001). In total,
sindrom hipermenstrual a fost atestat la 43 de femei (53,75%; 95% 1 38,85-68,65) din lotul 0 pe
fundal de trei luni de tratament traditional cu hepatoprotectoare, cu prevalenta semnificativa in
comparatie cu pacientele din lotul 1 (¥2=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 Li.1 (n=40). Acestea au
avut fenomene de hiperestrogenism relativ pe fundalul unei hipoprogesteronemii pronuntate.
Conform rezultatelor ecografice, la aceste paciente M-echo a constituit in medie 5,63+1,91 mm
(95% 1M 5,02-6,24 mm) si a variat in intervalul de 3,20-10,0 mm, nu au fost depistati foliculi
dominanti la majoritatea pacientelor. In acest subgrup a fost aplicati corectia CM cu progesteron
bioidentic didrogesteron, similar dupa efecte cu progesteronul natural (dufaston®), 20 mg pe zi,
timp de 12 zile, din ziua a 15-a pana 1n a 26-a zi a ciclului menstrual pastrat, cu scopul de
formare a fazei luteinice suficiente la pacientele cu ritmul menstrual pastrat, dar dereglat dupa
cantitate, durata CM si a menstruatiei. Progesteronul indeplineste o functie importantd in
tranzitia endometrului de la faza de proliferare la faza de secretie. Acesta previne hiperplazia
endometriala, care se dezvoltd sub actiunea estrogenilor in absenta progesteronului. Analiza
eficacitatii clinice a corectiei cu acest remediu farmacologic ne-a permis sd constatam
urmatoarele: la sfarsitul celor trei luni de tratament, la 38 (95,0%, 95% Ii 88,07-101,93%) de
paciente s-a constatat o restabilire a regularitatii CM, dar cu caracter anovulator la majoritatea
femeilor, cu prevalentd semnificativd in comparatie cu Lo (3*=41,001; gl-2, p<0,001). La 8
(34,78%) femei, datele privind nivelul de progesteron in serul sangvin au indicat prezenta unui
ciclu menstrual bifazic. Durata a menstruatiei timp de 3-4 zile au declarat 32,50% (95% Ii 7,04-
57,96%) paciente, la 65,0% (95% I 46,67-83,33%) durata menstruatiei a fost de 5-7 zile, cu
diferentd statistic semnificativd in comparatie cu Lo (*=92,385, gl-8, p<0,001). Tulburiri
menstruale de tip hipomenoree au ramas doar la 4 (10,0%) paciente cu forme mixte de hepatita.
Sangerare normal in timpul menstruatiei, in volum satisfacitor, au avut 55,00% (95% Ii 34,21-
75,79) femei (figura 4.2). Totusi, 37,50% (95% II 13,00-62,0% ) din femeile lotului L au
prezentat acuze de menstruatie abundentd, care le deranja, si numai la 4 (10%) au fost
inregistrate menstruatii indelungate de 8-9 zile. In total, peste trei luni de tratament hormonal, au

fost satisficute de normalizarea ciclului menstrual dupi toti parametrii 45,0% (95%I1 22,02-
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67,98) femei din L1, in comparatie cu cele din Lo (¥*=106,598, gl-2, p<0,001). Eficacitatea
tratamentului in acest lot a fost evaluatd statistic In comparatie cu lotul Lo si a constituit RR-
0,055 cu 95% 11:0,014-0,213; reducerea riscului: 94,47; reducerea riscului absolut: 0,9; NNT-
L11.

Corectia tulburarilor ciclului menstrual in cel de-al 3-lea grup de tratament aplicat — lotul
L 12 — a fost efectuatd cu terapie hormonala: 17B-estradiol - 2 mg (28 zile) cu didrogesteron 20
mg din a 15-a zi de tratament timp de 14 zile in regim ciclic (preparatul combinat Femoston
2/10% cu adiugarea a 10 mg suplimentare de didrogesteron din a 15-a pana in a 26-a zi a ciclului
— pentru formarea fazei luteinice satisfacatoare), pe fundal de hepatoprotectoare (UDHA).
Inainte de tratament 22,5% de paciente din acest sublot au fost diagnosticate cu tulburiri de ciclu
menstrual dupa tipul de amenoree cu duratd 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 prezenta eliminarilor menstruale abundente
si prelungite mai mult de opt zile dupd o perioada indelungatd de amenoree. Nivelul bazal de
estradiol 1n serul sangvin a fost extrem de scdzut la majoritatea pacientelor din acest sublot,
constituind in medie 70,3£6,7 nmol/l. In ceea ce priveste nivelul de progesteron in singe, s-a
constatat cd acesta a fost semnificativ scazut la pacientele observate — 1,42+0,84 nmol/l
Continutul de gonadotropine nu a fost semnificativ diferit de cel din grupul de control, cu
exceptia nivelului de prolactina, a carei valoare a fost de aproape doud ori mai mare decat cea
normala — 586+23,86 ng/ml (p<0,05). Hipoestrogenismul in etapa de selectie a foliculilor
dominanti duce la scaderea varfului ovulator al LH si a nivelului de estradiol, la incetinirea
dezvoltarii foliculilor preovulatori, la supramaturarea intrafoliculara si la degenerarea ovocitelor.
Productia redusa de estradiol si, drept consecintd, productia insuficientd de progesteron provoaca
lipsa unei transformari secretorii adecvate a endometrului. In aceste conditii, administrarea
terapiei hormonale ciclice femoston cu adaos de didrogesteron in faza Il normalizeaza relatia din
sistemul hipotalamus — hipofizd — ovare si, In consecinta, favorizeaza foliculogeneza completa.

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% I 66,14-93,86%), restul au avut singerari aciclice. Aproape jumaitate (47,50%; 95% Ii
25,05-69,95) din femei au declarat restabilirea intervalului dintre cicluri la 25-30 de zile, 15
(37,50%; 95% II 13,00-62,00) paciente au remarcat repetarea menstruatiei peste 30-35 de zile.
Rezultatele obtinute au avut diferenta statisticd semnificativd in comparatie cu Lo (}*=92,385, gl-
8, p<0,001). Amenoreea s-a mentinut la doar doud paciente din acest sublot. Duratd a

menstruatiilor timp de 2-3 zile a fost inregistratd la 55,0% paciente (95%I1 34,21-75,79),
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semnificativ mai mult in comparatie cu pacientele din Lo (¥*=48,49, gl-8, p<0,001). Analiza
cantitatii eliminarilor menstruale a evidentiat obtinerea valorilor normale moderate la %2 din
paciente, sindrom hipermenstrual a fost observat la 17,50%=+28,15. Totusi, 13 (32,50%; 95% |
7,04-57,96%) paciente au mentionat cd elimindrile au fost neinsemnate, uneori de culoare
maronie, cu prevalentd semnificativd in comparatie cu sublotul L; ;. Aceste rezultate denota
restabilirea insuficienta a nivelului hormonal si pot fi considerate o reactie estrogen-gestagena a
endometrului. Eficacitatea tratamentului in acest lot, in comparatie cu lotul 0, a constituit RR-
0,491 cu 95% II 0,386-0,624; reducerea riscului: -50,91; reducerea riscului absolut: 0,5; NNT-
2,01.
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Figura 4.2. Repartizarea femeilor din loturile de studiu in functie de prezenta dereglirilor CM
sub actiunea tratamentului aplicat, peste 3 luni, %

Peste sase luni de la inceperea tratamentului dereglarilor CM, in Lo cu HP a scazut
frecventa sangerarilor aciclice si s-a determinat un ciclu menstrual regulat la 52,50% (95% I
37,40-67,60) femei, statistic semnificativ mai putin in comparatie cu L; cu tratament hormonal
indicat — 97,5% (95%I1 94,04-100,96%) femei (x2=43,467; gl-2, p<0,001). Interval dintre
menstruatii egal cu 25-30 de zile a fost constatat la 97,50%+4,90 paciente din L; si la 67,50%
(95% I1 49,83-85,17%) din Li2, cu prevalenti statistic semnificativd in comparatie cu L0 —
17,50+19,90 (2=93,205; gl-6, p<0,001). in acelasi timp, CM s-a restabilit cu un interval de 31-
35 de zile la 12 (30,0%+25,93) paciente din L 1. In total, un interval intre cicluri in limitele
fiziologice de 24-35 de zile a fost inregistrat la 26 (32,5%+18,00) paciente din Lo vs 79
(98,75+2,45%) paciente din L1 (¥2=93,389, gl-8, p<0,001). Totusi, in lotul Lo a fost constatat un
CM cu interval de 35-40 de zile la 17 (21,25%; 95% Ii 1,80-40,70) paciente, ceea ce denota
restabilirea functiilor hepatice si normalizarea interrelatiilor din axul hipofizar-ovarian-hepatic.
La analiza aproximativa cantitativa a volumului elimindrilor menstruale, au raportat menstruatii

moderate 41,25% (95% I 24,45-58,05%) femei din Lo, comparativ cu 97,5% din L;.1 $1 95% din
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Li2 (42=56,675; gl-8, p<0,001). Eliminari menstruale neinsemnate au mentionat 11,25%+20,64
din LO vs doar o pacienta din L; . Menstruatii abundente au prezentat in continuare 47,5% (95%
1T 31,62-63,38%) paciente din LO. Dintre acestea, 11 paciente au constatat menoragii, iar 2 —
metroragii recidivante, care in total au constituit 16,25%+20,05, cu semnificatie statistica
comparativ cu L1 (}2=107,192; gl-14, p<0,001). Evaluarea rezultatelor tratamentului hormonal
in lotul Li.1 a demonstrat eficienta didrogesteronului in corectia tulburarilor functiei menstruale
la pacientele cu ciclu pastrat, dar scurtat ori cu oligomenoree, reducand frecventa DCM cu
97,5% 1in raport cu terapia traditionaldi cu hepatoprotectoare (x*=31.360, df-1, p<0,001,
RR=0,491; 95% I 0,386-0,624; RR redus -50,91%, ARR-0,5, NNT-2,01). Rezultatele obtinute
peste sase luni de studiu sunt rezumate in figura 4.3. In total, 45% (95% Ii 28,75-61,25) paciente
din lotul Ly au apreciat efectul ca ,,pozitiv” versus 97,5% din lotul L; (¥2=53,82, gl-2, p<0,001).
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Figura 4.3. Repartizarea femeilor din loturile de studiu in functie de prezenta dereglarilor CM
sub actiunea tratamentului aplicat, peste 6 luni, %

Efectul pozitiv al terapiei in lotul L. sub actiunea tratamentului hormonal combinat a
fost observat la 97,75% din paciente (¥2=31,360, df-1, p<0,001; RR=0,49 95% 11 0,386-0,624;
RR redus -50,91%, ARR-0,51, NNT-2,0).

Rezultatele obtinute sugereaza ca, in perioada indicata, are loc o imbunatatire treptata a
functiei hepatice, cu normalizarea functiei ovariene pe fundalul terapiei conventionale cu
hepatoprotectoare. In acelasi timp, unele caracteristici functionale sunt incid departe de
normalitate. Acest lucru impune necesitatea continuarii terapiei de baza si aplicarea masurilor de
reabilitare cu terapie hormonala ciclicd corectiva pe o perioadd mai lunga. Analiza individuala a
pacientelor la care nu s-a obtinut niciun efect in urma terapiei hormonale corective a evidentiat
progresarea bolii de bazd, replicare virala, cresterea transaminazelor, ceea ce sugereaza

necesitatea unei terapii antivirale specifice pentru a compensa boala de baza.
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Alegerea metodei de corectie a dereglarilor menstruale depinde de gradul de activitate a
hepatitei, de natura tulburarilor menstruale si de durata acestora pe fundalul bolii de baza. Pentru
o corectie optimd a modificdrilor existente, tratamentul trebuie sa fie prelungit cu
hepatoprotectoare dupa terapia de bazd a hepatitei virale cu medicamente antivirale si
imunomodulatoare. Un management adecvat determind normalizarea ciclului menstrual si
reglarea statutului hormonal fard utilizarea terapiei corective hormonale la 45%=+16,25 din
pacientele de varsta reproductiva cu hepatita virala cronica de diferite tipuri etiologice, cu grad

minim sau moderat de activitate a procesului.

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

Datele obtinute in studiul clinic au fost comparate cu cele obtinute la determinarea
continutului seric de hormoni, toti hormonii din I faza a studiului fiind evaluati in dinamica peste
trei luni si sase luni dupa tratament. Rezultatele investigatiilor au fost comparate intre loturi,
fiind apreciata concordanta cu rezultatele USG a uterului si ovarelor.

Tinand cont de faptul ca, chiar si in prima faza a studiului, majoritatea pacientelor aveau
niveluri semnificativ scazute de progesteron, am analizat In primul rand indicatorii acestui
hormon in functie de tratamentul administrat. Inainte de aplicarea tratamentului, au fost
determinate valorile progesteronului in loturi dupa cum urmeaza: la pacientele din Lo acesta a
constituit in medie 6,44+4,28 nmol/l (Me 7,00: 2,80; 9,60 nmol/l), in Li.1 — 4,52+3,24 nmol/l
(Me 4,04: 1,87; 5,40 nmol/l), in Li> — 4,40+£3,13 nmol/l (Me 4,06: 2,89; 5,00 nmol/l), fiind
semnificativ scdzut in comparatie cu lotul de control (dupa testul Levene F-46,304 df-3,
p<0,0001). Daca pacienta a prezentat amenoree, valorile obtinute au fost si mai joase, constituind
3,96+2,52 nmol/l in LO si, respectiv, 2,61+1,27 nmol/l in L1. Sub actiunea tratamentului cu
hepatoprotectoare si la restabilirea functiei ficatului, valorile progesteronului in Lo au crescut
putin pana la media de 10,50+ 4,57 nmol/l (Me 11,20:7,10; 13,80 nmol/l). Pe fundal de tratament
hormonal, in L;.1 valorile au ajuns péana la 13,36+5,80 nmol/l (Me 15,80: 6,90; 16,90 nmol/l) si,
respectiv, in L2 la 13,26+5,70 nmol/l (Me:14,95: 8,40; 16,45 nmol/l), cu variatii maxime pana
la 21,10 nmol/l in LO vs 32,40 nmol/lin L1, totusi au fost semnificativ scazute In comparatie cu
valorile progesteronului la femeile sanatoase (F-9,676, df-3, p<0,0001), (figura 4.4). Aplicarea
testului neparametric Kruskal-Wallis a confirmat cresterea progesteronului preponderent la

pacientele din L1 in comparatie cu cele din L0, cu semnificatie statistica (p=0,16).
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Figura 4.4. Evaluarea nivelului seric al progesteronului in functie de
tratamentul aplicat, la inceputul studiului si peste 3 luni
Evaluarea progesteronului la finalizarea studiului, peste sase luni de tratament a relevat

cresterea nivelului de progesteron in Lo, constituind in medie 14,99+10,04 nmol/l (Me 13,40:
10,25; 17,15 nmol/l), care au ajuns pana la limita de jos a valorilor de referinta la pacientele
sanatoase, dar fiind semnificativ mai joase comparativ cu lotul de control (F-4,218, df-3,
p=0,007, testul Levene). La femeile din L; 1, indicii au crescut pana la 18,92+6,25 nmol/l (95% 1
16,92-20,92 nmol/l), cu variatii in intervalul de 6,30-36,80, si cu media de 21,01£12,79 nmol/l
(95% I 16,91-25,10), pana la indici maximali de 68,20 nmol/l in L;, cu diferenta statistic
nesemnificativa intre subloturi — p=0,969 (figura 4.5). Insi, prevalenta cresterii progesteronului
in subloturile lotului L; a fost statistic semnificativa in comparatie cu lotul Lo (F-42,544; df-3,
p<0,001). Prin teste neparametrice a fost confirmata dinamica cresterii progesteronului in loturile

studiate, fapt care a avut si confirmare clinica.
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Figura 4.5. Evaluarea nivelului de progesteron in functie de tratamentul aplicat, peste 6 luni

Prin aplicarea analizeti ANOVA pentru masurari repetate, am determinat ca nivelul
progesteronului la pacientele din loturile studiate a variat semnificativ in diferite perioade —
initial, la trei si la sase luni (F=142,6, p<0.001) — si cd exista o dependentd de tratamentul aplicat
(F=16,5, p<0.001). In toate cele trei loturi, dinamica modificarilor valorilor progesteronului a

fost diferitd, dar a fost pozitivd. Aplicarea testului Greenhouse-Geisser a confirmat diferente
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statistice in modificarea in timp a nivelului de progesteron la pacientele din loturile studiate,

precum si diferente statistice ale valorilor obtinute intre loturi si in functie de timp (figura 4.6).
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Figura 4.6. Evaluarea dinamicii cresterii progesteronului in functie de timp

De asemenea, a prezentat interes studierea dinamicii modificarilor unui alt hormon
ovarian, estradiolul, ludnd in considerare natura modificarilor ciclului menstrual si cantitatea de
secretii menstruale sub actiunea diferitelor tipuri de tratament la pacientele din grupurile studiate.
Pana la inceputul tratamentului, la pacientele in lotul LO in caz de ciclu pastrat a fost inregistrata
o valoare medie a estradiolului de 144,66+98,14 ng/l (Me 101,15: 89,30; 177,10 ng/l), cu
diferenta statistica semnificativa fata de femeile sanatoase — 195,82+65,69 ng/l (Me 208,30:
185,60; 229,40 ng/l), (F=2,790; p=0,042). in L si Li au fost depistate valori practic similare:
170,07+104,25 ng/l (Me 121,35: 106,00; 194,60) si, respectiv, 136,28+87,22 ng/l (Me 113,25:
92,85; 133,40 ng/l), cu variatie maxima pana la 527,00 ng/l in toate loturile studiate. In caz de
amenoree, indicii au ardtat o hipoestrogenie vaditd — 95,06+15,85 ng/l (95% I 75,38-114,74
ng/l) la pacientele din Li2. Aceste variatii ale nivelurilor de estradiol, care depind nu numai de
secretia ovariana, ci si de metabolismul lor la nivel hepatic si de transportul catre receptorii
tisulari, au condus la o varietate de tulburdri menstruale, de la amenoree si sindrom
hipomenstrual la meno-/metroragie. Evolutia diferitd a hepatitei cronice, influenta diferitelor
virusuri si a combinatiilor acestora, raspunsul imun individual al fiecarui organism la aceasta
infectie s-au manifestat la nivelul modificédrilor de estradiol prin stari de la hiperestrogenie

absolutd, hiperestrogenie relativa pana la hipoestrogenie absoluta (figura 4.7).
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Figura 4.7. Nivelul estradiolului la nceputul studiului la pacientele cu ciclu menstrual pastrat
si In caz de amenoree

Tratamentul cu hepatoprotectoare a dus la normalizarea nivelurilor de estradiol in primele
trei luni pand la o valoare medie de 161,25+83,35 ng/l (95% 11 142,70-179,79 ng/l) in LO versus
196,00+£76,30 ng/l (95% 11 171,60+220,40 ng/l) in L1, si 184,76£74,31 ng/l (95% 1I 160,99-
208,52) la in Li2, cu diferenta statistic semnificativd intre loturile LO si L1, depistatd prin
ANOVA (F=2,487, p=0,062), si cu diferentd nesemnificativa cu lotul de control (F=0,849; df-3,
p=0,469). Datele au fost confirmate si prin teste neparametrice. Aceste modificari, impreuna cu
cresterea progesteronului, au permis normalizarea ciclului menstrual la o parte semnificativa de
femei din ambele loturi (figura 4.8).

Dupa sase luni de tratament aplicat, au fost obtinuti indici reprezentativi in L1, in care
mediana valorilor a constituit: in L1 228,69+61,17 ng/l (Me 231,30: 192,50; 251,55 ng/l) si in
L1 respectiv 221,39+£55,94 ng/l (Me 222,30:186,15; 249,35 ng/l), ajungidnd pand la mediana
valorilor la pacientele din lotul de control — 195,82+65,69 ng/l (Me 208,30:185,60; 229,40 ng/1).
in lotul pacientelor cu tratament nehormonal, valorile estradiolului au variat in 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 joasa in comparatie cu valorile din L; (F=5,475; p=0,001), (figura 4.8).
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Prin aplicarea procedurii ANOVA pentru masurdri repetate, am determinat ca nivelul
estradiolului a variat semnificativ intre perioade — 0, 3 si 6 luni (F=51,334, p<0.001) si ca exista
o interdependenta cu tratamentul aplicat (F=6,788, p<0,001) in toate loturile studiate.
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Figura 4.9. Evaluarea dinamicii cresterii estradiolului in loturile studiate in functie de timp

Pe langa hormonii ovarieni, au fost studiate si modificarile hormonilor gonadotropi, mai
ales cd fenomenul feedbackului a fost utilizat in aplicarea terapiei hormonale. La initierea
tratamentului, nivelul FSH 1n LO avea un nivel mediu de 3,49+1,36 Ul/l, cu diferenta statistic
nesemnificativa in comparatie cu lotul de control — 5,07+1,04 U/L. In sublotul L 11, valorile au
fost comparabile cu cele din LO — 4,37+1,81 UI/1. in acelasi timp, nivelurile FSH in sublotul L
au fost semnificativ mai inalte in comparatie cu toate loturile, constituind o medie de 16,10+3,90
UUl/L. Probabil, valorile ridicate ale FSH explica variabilitatea inalta a estradiolului, precum si
numadrul relativ mare de paciente cu amenoree si sindrom hipomenstrual in acest sublot. Pe
parcursul tratamentului timp de sase luni, nu a fost depistatd o deviatie statistic semnificativa in

modificarea valorilor de FSH intre perioadele de timp prin aplicarea procedurii ANOVA pentru
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valorile repetate (F=2,008, p=0,145). Nu existd legaturd intre modificarea valorilor de FSH si
tratamentul aplicat (F=1,229, p=0,296).

In acelasi timp, au fost observate modificari semnificative in valorile LH pe parcursul
tratamentului. La inceputul acestuia au fost inregistrate valori practic similare in loturi:
4,93+1,39 UI/l (95% Ii 4,76-5,22 UI/l) in LO; 5,20+1,29 U/l in L1 si 5,26+1,37 UI/l in L2,
Peste trei luni de tratament, In L1 .1 valorile LH au crescut pana la 6,02+1,08 U/ si, respectiv, la
6,27+1,23 U/l in L;2, in comparatie cu indicii lotului Lo — 5,69+1,49 Ul/1. Dupa sase luni de
terapie, in L s-a atestat o dinamica semnificativa de crestere a valorilor, LH constituind in medie
7,91+£2,46 U/l in Ly si 8,06+£2,42 U/l in Li>. Aceste modificari ale nivelurilor de LH se
datoreaza, probabil, cresterii nivelului de estradiol care, la randul sdu, determind selectia
foliculului dominant si ovulatia. Prin aplicarea procedurii ANOVA pentru masurari repetate, am
determinat ca existd o dinamica statistic semnificativa a cresterii nivelului LH in timp —1a 0, 3 si
6 luni (F=95,074, p<0,001) si ca exista interdependenta dintre aceste modificari si tratamentul
aplicat (F=20,263, p<0,001). A fost stabiliti o diferentd statistic semnificativd intre toate

perioadele de timp si loturi.

Estimated Marginal Means of LH Estimated Marginal Means of FSH

Estimated Marginal Means
Estimated Marginal Means

time time

Figura 4.10. Evaluarea modificarilor hormonilor hipofizari (LH si FSH) in functie de timp

Modificari mult mai importante au fost observate in nivelul prolactinei pe parcursul
tratamentului indicat in toate loturile de studiu. Deja au fost mentionate valorile crescute de
prolactina si dependenta lor de la gradul de activitate a HCV si tipul etiologic al hepatitei virale.
Inainte de tratament, valorile prolactinei au constituit: in Lo — 477,80+134,13 mUI/ml (Me
452,60:374,00; 584,30 mUI/ml), fara diferentd semnificativda cu valorile obtinute in L1 —
479,91£195,92 mUI/ml (Me 496,00:252,00; 625,00) si, respectiv, Li> — 448,69+207,05 mUI/ml
(Me 414,00:254,50; 586,00). Devierea maxima a fost in limitele de 233,20-782,00 mUI/ml la
pacientele din Lo si de 212,00-872,00 mUI/ml in Li», fiind evidentiatd o diferenta statistic
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semnificativa 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).
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Figura 4.11. Nivelul prolactinei la inceputul studiului la pacientele cu ciclu menstrual pastrat
si in caz de amenoree
Peste trei luni de tratament, a fost stabilita regresarea valorilor in toate loturile studiate,

mai ales in Li2 — 396,36+£154,81 mUI/ml (354,00: 246,50; 512,00) si in Li.1 — 426,16+153,68
mUI/ml (Me 451,00: 247,50; 525,00), in comparatie cu L0 — 440,46+99,82 mUI/ml (Me 430,50:
374,60 mUl/ml; 510,00), cu diferenta dintre loturile LO si L1 statistic nesemnificativa (F=20,888,
p=0,044).

Nivelurile crescute de prolactind, depistate pe fundalul persistentei hepatitei cronice,
provoacd o gama diversd de tulburdri ale ciclului menstrual, precum si modificari ale altor
hormoni, atat hipofizari, cat si ovarieni. Este necesar de remarcat faptul cd aceste tulburari sunt
secundare, fiind asociate altor numerosi factori ce interactioneazd, printre care in primul rand
tulburdrile tuturor functiilor hepatice, despre care am discutat anterior. Progresarea dereglarilor
hormonale pe fundalul evolutiei bolii de baza conditioneazd formarea unui cerc vicios in
sistemul hipotalamo-hipofizar-ovarian, in care metabolismul hepatic are un rol reglator si
imprevizibil. Implicarea prolactinei este confirmatd de nivelurile sale mai ridicate la femeile cu
amenoree sau opsomenoree pe fondul unei hepatite virale combinate sau cu o evolutie severa. In
acelasi timp, remisiunea bolii de baza sau administrarea unei terapii hormonale reglatoare se
reflectd in normalizarea nivelului de prolactind si in corectia tulburdrilor menstruale. Astfel,
peste sase luni de tratament au fost inregistrate niveluri ale prolactinei aproape de intervalele
fiziologice preponderent la femeile din lotul cu tratament hormonal, constituind In medie
385,69+124,85 mUIl/ml (95% I 345,76-425,61 mUD/ml) la pacientele din sublotul Li; si,
respectiv, 362,43+126,67 mUI/ml (95% 11 321,92-402,94 mUI/ml) in sublotul L1, cu devierea

valorilor in limitele de 204,00-621,00 mUI/ml in ambele loturi statistic nesemnificativ (F=9,65;

133



p=0,420). Indicii obtinuti in LO dupa tratamentul cu hepatoprotectoare au avut o tendinta similara
de normalizare aproape de valorile fiziologice, constituind in medie 412,80+81,32 mUI/ml (95%
11 394,70-430,89 mUI/ml), dar au fost semnificativ statistic mai Inalte in comparatie cu ambele
subloturi din L1 (F=9,797; p<0,001). Prin aplicarea analizei multifactoriale ANOVA pentru
masurari repetate, am determinat o regresare semnificativa a nivelului de prolactind in dinamica
la 0, 3 si 6 luni (F=75,556, p<0.001). Deci, existd o dependentd intre aceastd regresiune si
tratamentul aplicat in loturile studiate (F=6,726; p<0.001), ceea ce confirma rezultatele obtinute

in reglarea ciclului menstrual.
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Figura 4.12. Evaluarea regresarii nivelului prolactinei in functie de timp

Tinand cont de similitudinea biochimica a structurii lantului moleculelor de prolactina si
TSH si de deviatia reciproca a nivelurilor acestora, au fost analizate de asemenea modificdrile
hormonilor TSH si T4 in timpul tratamentului si dupd acesta. La initierea tratamentului s-au
inregistrat valori aproape normale ale TSH si valori usor modificate ale T4 in functie de tipul de
hepatita si de activitate a acesteia. Datele obtinute peste trei si peste sase luni sub actiunea
tratamentului sunt prezentate in anexa 13. Prin aplicarea testului multifactorial ANOVA pentru
masurdri repetate, In timp nu a fost constatatd o deviere semnificativa in perioadele respective

(F=2,412; p=0,117), asa ca interactiunea nivelurilor TSH cu tratamentul aplicat in loturi
(F=1,944; p=0,114).

O dinamica pozitiva a fost observatd de asemenea in datele ecografice pelviene. A fost
evidentiata tendinta de crestere a grosimii endometriale in faza foliculard tarzie. In toate

grupurile de femei studiate, in ovare a fost depistatd maturarea foliculului dominant.
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4.3. Concluzii la capitol 4

1. Alegerea metodei de corectie a dereglarilor menstruale depinde de gradul de activitate a
hepatitei, natura modificarilor CM si durata acestor tulburari pe fondul bolii de baza. In cadrul
studiului privind impactul terapiei hormonale asupra restabilirii functiei menstruale la pacientele
cu afectare hepatica, s-au observat diferente semnificative intre loturile de tratament.

2. Normalizarea ciclului menstrual si reglarea hormonald numai prin terapia cu
hepatoprotectori a fost obtinutd la 52,50% dintre femeile din lotul LO, insd semnificativ mai
putin in comparatie cu lotul L1 (¥2=43,467; df=2, p<0,001). Terapia conventionald cu
hepatoprotectori a avut un impact benefic asupra functiei hepatice, dar a fost limitatd in
restabilirea completd a ciclului menstrual normal. Asa dar, In LO a fost inregistrat un CM cu
interval de 35-40 de zile la 21,25%, ce denota restabilirea functiilor hepatice si normalizarea
relatiilor reciproce in axul hipofizar-ovarian-hepatic. In total, interval intre cicluri in limitele
fiziologice, de 24-35 de zile, a fost inregistrat la 32,5%=+18,00 paciente din LO vs 98,75+2,45%
din L1 (32=93,389, gl-8, p<0,001). La unele pacientele au persistat sindroamele hipomenstruale
sau hipermenstruale, cu mentinerea semnelor de ciclu anovulator, conform datelor ecografice ale
organelor pelvine. In total, 45% paciente din LO au apreciat efectul ca ,,pozitiv’” versus 97,5%
din L1 (¥2=53,82, gl-2, p<0,001).

3. Terapia ciclica cu Didrogesteron in faza a doua a ciclului menstrual a dus la recuperarea
tulburarilor menstruale in majoritatea pacientelor cu sindrom hipermenstrual, ciclu menstrual
indelungat sau oligomenoree, avand o prevalenta semnificativd in comparatie cu grupul Lo. Cu
toate acestea, in ciuda terapiei, ciclurile menstruale ale unui numar semnificativ de paciente au
ramas anovulatorii. Evaluarea rezultatelor tratamentului hormonal in subgrupul L;.1 a demonstrat
o reducere a frecventei deregldrilor ciclului menstrual cu 97,5% in comparatie cu terapia
traditionala cu hepatoprotectoare (¥2=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), fard a avea efecte adverse asupra nivelului
transaminazelor hepatice si a parametrilor metabolismului lipidic.

4. Combinatie de 17 estradiol 2 mg + Didrogesteron 20 mg este eficienta pentru corectia
tulburarilor hormonale profunde cauzate de exacerbarea hepatitei cronice B sau C de grad sever
de activitate sau o combinatiei de hepatitda B+D, B+C de forme moderate sau severe, cu efect
pozitiv 1a 97,75 % dintre pacienti sublotului Li2 (32 -31.360, df-1, p<0,001; RR=0,49, 95% Ii
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.
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5. Cercetarea realizatd sugereaza cd terapia hormonald poate juca un rol semnificativ in
corectia dereglarilor menstruale la femeile cu afectare hepatica, oferind o optiune terapeutica
eficientd n contextul managementului clinic. Utilizarea terapiei bioidentice de substitutie
hormonala a demonstrat o abordare eficienta, fara efecte nedorite semnificative asupra functiei
hepatice, sustinand siguranta administrarii indelungate a preparatelor in contextul patologiei
studiata. Continuarea terapiei de baza si a masurilor de reabilitare, inclusiv terapia hormonala,
poate fi necesara pentru o perioadd mai lungd in functie de gradul de activitate al hepatitei si
natura tulburarilor menstruale.

6. Datele colectate in cadrul studiului clinic au fost analizate comparativ cu informatiile
referitoare la concentratia hormonald in sange, fiind monitorizate pe parcursul timpului.
Administrarea terapiei hormonale a dus la o normalizare semnificativa a nivelurilor de estradiol
si la o crestere a progesteronului n grupurile tratate, In comparatie cu grupul care a primit terapie
traditionald, indicand un efect benefic asupra functiei ovariene. De asemenea, nivelurile de LH
au crescut semnificativ in grupurile care au primit tratament hormonal, suggerand o stimulare
adecvata a ovulatiei si a functiei ovariene. Pe parcursul a sase luni de monitorizare si tratament,
s-a observat o normalizare semnificativa a nivelurilor de prolactind, care au ajuns aproape de
limitele fiziologice, in special in grupurile care au primit terapie hormonala.

7. Conform rezultatelor studiului, terapia hormonald bioidentica se dovedeste eficace in
corectia dereglarilor menstruale la pacientele cu afectare hepaticd, evidentiind importanta
individualizarii tratamentului n functie de caracteristicile specifice ale pacientului. Subloturile
cu terapie hormonald au prezentat rezultate semnificativ mai bune in ceea ce priveste restabilirea
ciclului menstrual si normalizarea functiei ovariene. Propunerea metodei completeaza
cunostintele medicilor ginecologi, ofere o abordare inovatoare si sigurd pentru tratarea
tulburdrilor menstruale in cazul bolilor hepatice cronice, poate contribui la optimizarea calitatii
vietii si a sanatatii reproductive a femeilor tinere.

8. Problema stiintifica importantd solutionatd in lucrare vizeaza elucidarea interrelatiilor
strinse intre tulburarile ciclului menstrual, modificarilor profilului hormonal in functie de gradul
de severitate afectiunilor hepatice cronice virale la femeile de varstd reproductive, precum si
evidentierea particularititilor de diagnostic si de management al patologiei cercetate. Estimarea
complexd a permis elaborarea algoritmului de diagnostic si management a dereglarilor
menstruale asociate cu patologie hepatica cronica, ce deschide noi oportunitdti pentru

optimizarea conduitei clinice (anexa 17).
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SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Functia menstruala normala este unul dintre indicatorii principali ai starii sanatatii femeii.
Lipsa menarhei sau stoparea menstruatiei la femeia tanara, hemoragiile de diferita intensitate pot
fi simptome alarmante ale patologiei atat genitale, cat si extragenitale. Frecventa inaltd a
tulburarilor menstruale, care reprezintd 60-70% din structura patologiei ginecologice, numarul
tot mai mare de tumori hormonodependente ale organelor genitale si ale glandei mamare,
asocierea mai frecventd a patologiei ginecologice cu afectiuni tiroidiene si alte tulburari
endocrine, inclusiv hepatice, determind interesul pentru problemele de ginecologie endocrina atat
in randul ginecologilor, cat si al medicilor de alte specialitati [24, 181, 184].

Cauzele tulburarilor ciclului menstrual pot fi diverse, iar mecanismul aparitiei acestor
anomalii poate varia considerabil, in functie de nivelul la care s-a produs dereglarea
neurohormonald cea mai importantd. in pofida multitudinii de lucrari dedicate tulburirilor
functiei menstruale, multe aspecte ale acestei patologii raman neelucidate. Exista putine lucrari
referitor la conduita si supravegherea pacientelor cu deregldri menstruale cu luarea in
considerare a patologiei organice asociate, In special a modificarilor functiei hepatobiliare [72,
203, 210]. Avand in vedere cele expuse, subliniem ca printre pacientele cu dereglari menstruale
este destul de mare numarul perturbarilor cu etiologie mixta, cauza lor constituind-o procesele
extragenitale, inclusiv dereglarea functiei hepatice. Ficatul reprezintd unul dintre cele mai
importante organe, care mentine homeostaza organismului, raspunde de reglarea proceselor
metabolice, in conformitate cu semnalele neuroreflectorii si umorale. Actualmente exista date
convingdtoare care atesta rolul activ al ficatului in mentinerea homeostaziei hormonale [12, 48,
71, 83].

Potrivit cercetatorului A. Primak, rolul ficatului in realizarea functiei de reproducere
consta In: asigurarea biodinamicii i a metabolismului hormonilor steroizi sexuali; producerea de
proteine de transport; sinteza colesterolului si secretia acestuia ca parte a lipoproteinelor ca
principal precursor initial al steroizilor sexuali [224]. In ciuda faptului ci in prezent exista lucriri
dedicate hepatitelor virale si modificarii profilului hormonal, problema influentei hepatitei virale
asupra functiei menstruale in functie de durata si gravitatea afectiunii nu a fost incad suficient
studiati si este destul de controversati [13, 105, 216, 240]. In ultimii ani, in literatura mondiala
de specialitate existd doar cateva lucriri dedicate acestei probleme. In special, potrivit
observatiilor lui M. Jonas, fiecare a treia adolescentd cu tulburdri menstruale avea antecedente de
hepatita virala B (la aceste fete s-au observat sangerari juvenile in 4,4% cazuri, tulburari

menstruale in 17,7% cazuri) [71]. Conform lui E.Villa, 76,4% din femei au statutul reproductiv
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dereglat pe fundal de hepatita virala C severd, asociati cu fibroza [180]. In acelasi timp, in
studiile Iui A. Karagiannis, femeile de varsta reproductivd cu hepatitd virald B moderatd sau
severd au prezentat nereguli menstruale insotite de absenta unei cresteri preovulatorii a
estradiolului [87].

In pofida progresului obtinut in identificarea modificarilor in profilul hormonal la
pacientele cu bolile hepatice cronice, nu exista inca un consens privind managementul patologiei
cercetate si inofensivitatea tratamentului hormonal prescris. Utilizarea preparatelor estrogenice la
aceste bolnave, conform datelor lui J. Kulcsar-Gergely si C. Lammert, este nu doar ineficienta,
dar si nedoritd, deoarece poate agrava starea pacientei [82, 86]. De aceea, studiile care ne-ar
permite sd obtinem date despre raspandirea si structura patologiei hepatice cronice, despre
corelatia dintre gravitatea manifestarilor acesteia si intensitatea dereglarilor functiei menstruale
la femeile de varstd reproductiva, despre aspectele patogenice noi ale acestor deregldri sunt
actuale atat in plan teoretic, cat si practic. Aceste date pot constitui baza pentru elaborarea
programelor de reabilitare, care ar favoriza restabilirea functiei menstruale si de reproducere la
femeile cu afectiuni hepatobiliare.

Pentru realizarea scopului propus si a obiectivelor trasate, au fost realizate doua studii. 1.
Studiu observational, descriptiv, selectiv. Studiul a inclus 320 de femei cu varsta cuprinsa intre
18 si 45 de ani, care au constituit populatia statisticd generala si au fost selectate conform unui
chestionar special conceput. Au fost supuse cercetdrii cazurile de dereglari menstruale asociate
cu hepatita cronica persistentd, forma ordinara sau mixta; corelatia dintre forma si gradul acestor
manifestdri si activitatea si tipul etiologic al hepatitei virale la pacientele incluse in studiu;
dependenta severitdtii acestor manifestari de gradul de afectare a functiei hepatice, precum si
alegerea schemelor optime de corectie a dereglarilor menstruale apdrute pe fundalul hepatitei
cronice. Activitatea hepatitei a fost identificata in comun cu medicul-hepatolog pe baza acuzelor,
tabloului clinic, indicilor biochimici, datelor ultrasonografiei si scintigrafiei hepatice. Cercetarile
profilului hormonal au fost efectuate prin metoda de analizd imunoenzimatica (pentru
confirmarea metabolismului hormonilor sexuali — estradiol, progesteron, a hormonilor hipofizari
— FSH, LH, prolactina, TSH). Rezultatele investigatiilor au fost comparate cu normele standard
de laborator pentru grupul de femei sanatoase (n=25) de varstd reproductiva cu ciclu menstrual
regulat ovulator. A fost efectuatd evaluarea si analiza deregldrilor menstruale in functie de
particularitatile bolii de baza — hepatita cronica de etiologie virald. Catre momentul examindrilor,
toate pacientele au primit o terapie de bazd pentru hepatita virala (de dezintoxicare,

imunomodulatoare, vitaminoterapie) si se aflau in perioada de remisiune.
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in urmatoarea etapd, in cadrul celui de al 2-lea studiu - analitic, experimental, clinic
controlat, a fost apreciatd metoda optima de tratament pe un numdr de 160 de paciente cu
dereglari ale functiei menstruale in asociere cu patologia hepatica, alese aleatoriu din totalul de
320 de bolnave cu hepatita cronica virald, care au fost divizate prin metoda de pereche oarba in
doua loturi a cate 80 de paciente. Loturile s-au deosebit dupa metoda de tratament al dereglarilor
functiei menstruale:

» Lotul I de cercetare (L1): tratament hormonal + hepatoprotectoare (HP) — indici — rezultate;
» Lotul II de comparatie (Lo): tratament cu hepatoprotectoare — indici — rezultate.

Pacientelor din lotul I le-a fost administrat tratament complex elaborat (preparate
hormonale cu scop de corectie a dereglarilor menstruale plus preparate hepatoprotectoare cu
scop de mentinere si protectie a stdrii hepatocitelor afectate); femeile din lotul II au primit
tratament traditional — numai hepatoprotectoare. Selectarea terapiei hormonale in lotul I a fost
facuta in functie de dereglarile menstruale, profilul hormonal si rezultatele ecografiei genitale. S-
a folosit un design de studiu paralel. Analiza comparativa a rezultatelor tratamentului a fost
efectuata peste trei si peste sase luni de la initierea acestuia. Drept indici pentru aprecierea
eficacitatii terapeutice au servit: succesul clinic al tratamentului prin restabilirea ciclului
menstrual, indicii probelor hepatice, concentratia serica de E2 si progesteron.

Pentru evidentierea tipurilor si a gradului implicarii hepatitelor virale in aparitia si
manifestarea dereglarilor functiei menstruale, analiza a fost efectuatad in subloturi dupa tipul
etiologic de HCV. Din totalul de paciente evaluate in cadrul studiului, HCV B a fost confirmata
la 161 sau 50,31% (I 95% 42,59-58,04), conform prevalentei VHB in populatie. Cu forme mixte
HCV B+C si HCV B+D au fost cate 52 de paciente in fiecare grup (16,25%; Ii 95% 6,22- 26,28)
pentru repartizarea uniforma a pacientelor, HCV C a constituit 17,19% (If 95% 7,22-27,16) din
esantionul total. Insa, analiza datelor in functie de repartizarea bolnavelor conform activitatii
hepatitei a constatat cd dintre toate loturile de studiu forma cu activitate minimald a fost
inregistrati la 47,5% (152 paciente; I 95% 39,56-55,44). Forma moderat activi a fost depistatd
la 29,38% (94 paciente; 11 95% 20,17-38,58). Totodata, forma sever activa a fost constatata la
23,13% paciente (74 paciente; I 95% 13,52-32,73) din esantionul general studiat. Analiza
comparativa a aratat cd un numar mai mare de ginecopate a fost inregistrat printre pacientele cu
HCV B+D, in comparatie cu alte subloturi — cu HCV B, HCV C si HCV B+C (42=34,8; gl-6,
p<0,001). Conform datelor bibliografice, au fost inregistrate dereglari ale ciclului menstrual la
pacientele cu HCV B si C, dar nu au fost mentionate incidenta si prevalenta in caz de forme

mixte, in special la pacientele cu HCV B+D [71, 87, 216].
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Varsta pacientelor incluse in studiu a variat intre 18 si 45 de ani si a avut o medie de
32,745,2 ani. Datele prezentate reflecta faptul ca majoritatea pacientelor cu disfunctie menstruala
au fost femei de varstd mijlocie (intre 30 si 40 de ani): de 31-35 de ani — 20,63% de paciente (II
95% 10,86-30,39), de 36-40 de ani —18,75% (Ii 95% 8,87-28,63) si de varsta reproductiva tarzie
(40-45 de ani) — 27,19% (Ii 95% 16,18-35,07), situatie ce pare a fi asociatd cu factorii de risc
ridicat de infectare cu hepatitd pe parcursul vietii si cu anamneza, probabilitatea crescutd de
hepatitd virald dupa diferite accidente de reproducere si extragenitale, durata bolii pe parcursul
vietii, prezenta formelor combinate de hepatita si progresarea acesteia odata cu varsta (¥2=33,61;
gl-18, p=0,014). Totusi, analizdnd prevalenta HCV in grupele de varstd respective, am
determinat cd in studiu statistic semnificativ au prevalat pacientele cu tipul HCV B+C, forma
moderat sau sever activda, in randul femeilor de 40-45 de ani — 72,2% (y2=45,22; gl-15,
p<0,001), iar in randul pacientelor tinere, pana la 25 de ani, statistic semnificativ au prevalat cele
cu HCV B+D forma minimal activa — 63,6%, in comparatie cu alte tipuri de hepatite (}2=47,852;
gl-18, p<0.001). Astfel, conform datelor din literatura si celor obtinute in studiul nostru, procesul
sever cu dereglari profunde ale functiei hepatice, care se reflectd si in statutul de reproducere si
scade calitatea vietii pacientelor, se intilneste mai frecvent printre persoanele de varstd
reproductiva tarzie si in cazul formelor combinate sau mixte ale hepatitelor. Rezultatele obtinute
prezintd interes din punctul de vedere al riscului aparitiei HCV 1n aceasta categorie de varsta si
conditioneaza caracterul si momentul aparitiei dereglarilor menstruale la pacientele date, coincid
si completeaza datele din sursele bibliografice [71, 190].

In acelasi timp, s-a observat ci gradul sever de activitate a hepatitei cronice nu a fost
caracteristic pentru virusul C si a fost evidentiat numai la pacientele cu varsta de pana la 40 de
ani (x2=7,12; gl-4, p=0,013). Asadar, conform datelor obtinute in cadrul studiului, printre
pacientele cu HCV predomind femeile din grupa reproductiva tandra (18-30 de ani) si
reproductiva mijlocie (31-40 de ani) cu activitate minimala a procesului inflamator cronic si fara
schimbarii majore in functia ficatului, dar cu dereglari ale ciclului menstrual. Aceasta grupa,
fiind cu grad inalt de fertilitate, trebuie sa fie obiectul-tintd pentru medicii obstetricieni-
ginecologi 1n intentia de restabilire a functiei menstruale si a celei reproductive.

Inainte de manifestarea bolii principale, majoritatea pacientelor (295 sau 92,47+2,73%)
aveau un ciclu menstrual normal, cu o duratd de 24-35 de zile si o duratd medie a menstruatiei de
la 3 la 7 zile. A prezentat interes analiza anamnezei obstetricale, care a relevat ca in toate loturile
de studiu, divizate dupa tipul etiologic al HCV, au prevalat femeile multigeste, cu 2-3 nasteri In
anamneza: 54,04% (87 paciente) in HCV B, 43,64% (24 femei) in HCV C, 55,77% (29 paciente)
cu HCV B+C si 50,0% (26 persoane) cu HCV B+D. Printre pacientele nulipare, 38,46% (95% Ii
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+21,32%) erau din lotul HCV B+C, comparativ cu lotul persoanelor cu HCV B — 19,25% (95%
1T £13,88%). Respectiv, primiparele din lotul femeilor cu HCV B — 22,36 (95% I1 +£13,61%) — au
avut mai mult de o singurad nastere, comparativ cu cele cu HCV C — 5,77%, incidenta a fost
statistic semnificativa (x2=19,558; gl-9, p=0,021). La analiza antecedentelor obstetricale 25,62%
din paciente au mentionat ca au avut in anamneza avorturi spontane, din care aproape 2% au avut
pierderi recurente ale sarcinii, cu diferenta statistic semnificativa in loturile HCV B+C si HCV B
in comparatie cu HCV B (¥2=20,259; gl-6, p=0,002), iar 26 (8,13%) au avut un istoric de nastere
prematura.

Din anamneza ginecologicd complicatd s-a stabilit cu cercetudine existenta chisturilor
ovariene la pacientele cu HCV C — 36,17%, In comparatie cu alte tipuri de HCV (¥2=46,757; gl-
15, p<0,001). Inca un aspect important a fost depistarea in proportie mare a patologiei glandelor
mamare la 58,12% (n=186); 11 95% 51,03-65,21, inclusiv a mastopatiei difuze la 78,49% (95% I
71,83-85,16) paciente (n=146) si galactoree la 16,13% (95% Ii £13,16) cu prevalarea statistic
semnificativd a cazurilor de mastopatie difuzd printre bolnavele cu HCV B (82,61%), iar
galactoree — la cele cu HCV B+D (41,67%) si HCV C (30%; x2=42,122; gl-6, p<0,001). Cu
prevalentd statistic semnificativa mastopatia difuzd a fost depistatd la femeile cu activitate
minimald a HCV (LA) cu o pondere de 13,16% din toate pacientele studiate, in comparatie
statistic semnificativa cu lotul LB (¥2=72,051; gl-21, p<0,001). Conform datelor literaturii de
specialitate, mastopatia difuzd se dezvolta pe fundal de hiperestrogenie absolutd sau relativa si
lipsd sau diminuare a progesteronului circulant la nivelul receptorilor tesutului mamar [26, 200].

Datele obtinute in cadrul studiului clinic confirma dereglarile hormonale care apar pe
fundalul persistentei hepatitelor cronice, in special in forma minimal activa, cand apare excesul
fractiei libere estrogenice din cauza diminudrii sintezei SSBG si dereglarilor proceselor de
metabolizare a estrogenilor in ficatul afectat [105, 115]. In caz de HCV cu grad mai sever de
activitate, cand tulburarea sistemelor enzimatice ale ficatului este mai pronuntatd si procesele
reciproce din sistemul hipotalamo-hipofizar-ovarian sunt mai profunde, cu dereglari in excretia
hormonilor hipofizari, inclusiv a prolactinei, care la rdndul sau afecteaza sinteza steroizilor
ovarieni, existd o hipoestrogenemie si hipoprogesteronemie absoluta, ceea ce diminueaza efectul
lor stimulativ asupra receptorilor tisulari ai glandei mamare si determina absenta manifestarilor
clinice corespunzatoare la paciente [89]. Aceastd ipoteza va fi confirmata prin studierea si
analiza profilului hormonal al pacientelor cu diferite grade de afectare a ficatului in cadrul
studiului efectuat. In acelasi timp, trebuie mentionati si patologia secundari a glandei tiroide

diagnosticata la 11,25% din femei pe fundal de persistentd indelungatd a HCV, fapt ce confirma
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datele literaturii si care poate fi un factor simulator in aparitia dereglarilor ciclului menstrual si a
patologiei glandelor mamare in esantionul studiat [63, 69, 137].

Rezultatele de mai sus arata ca, la majoritatea pacientelor cu HCV, functia de reproducere
nu a fost afectatd pana la manifestarea bolii de baza. Astfel, conform datelor de literatura si celor
obtinute in studiul nostru, putem concluziona ca impactul HCV asupra functiei fertile a fost
destul de evident, cu afectarea sistemului de reproducere primar pe fundal de persistenta
indelungata a HCV, daca aceasta a avut loc la varsta reproductiva timpurie, pana la 30 de ani, si
s-a asociat cu afectari secundare ale functiei de reproducere (avorturi spontane sau recurente,
nasteri premature, infertilitate secundard) dacd HCV a survenit la varsta reproductivd medie sau
tarzie [84, 87].

Este de remarcat un numar de paciente (aproximativ 11%) care au avut un istoric de
interventie chirurgicald (sarcind ectopica, cistectomie, apendicitd cu peritonitd), dupd care au
constatat debutul hepatitei virale. in special, 15,31% (n=49; 95% Ii 5,23-25,40%) paciente au
avut operatii extragenitale pe parcursul vietii, cu prevalenta statistic semnificativa in grupul cu
hepatitda HCV B — 21,12% si, respectiv, HCV B+C — 21,08%, in comparatie cu HCV B+D
(x2=20,2; gl-3, p<0,001). Printre interventiile ginecologice suportate dupa depistarea HCV
(tubectomii, chistectomii, adnexectomii, inclusiv operatii cezariene), care au fost mentionate in
26,25% cazuri (n=84; II 95%=+1,09), prevalentd statistic semnificativi a fost depistatd in
ponderea operatiilor cezariene printre pacientele cu HCV B+D (17,31%) si o ratd mai mare de
chistectomii printre pacientele cu HCV C (14,55%), in comparatie cu HCV B (¥2=72,4; gl-12,
p<0,001). E destul de greu sd concluziondam ca datele elucidate pot fi un factor de risc pentru
aceste interventii chirurgicale, dar, conform literaturii de specialitate, se stie ca hepatitele maresc
riscul complicatiilor obstetricale si pot fi cauza dereglarilor hormonale, conducand la formarea
chisturilor ovariene [35, 123].

La evaluarea anamnezei extragenitale la paciente, am determinat un procent inalt de
patologie extragenitala, preponderent al bolilor tractului gastrointestinal si sistemului
hepatobiliar — 87,19% (279 paciente; 95% Ii 83,27-91,11%). Gastrita ori gastroduodeniti cronici
a fost diagnosticata la 33,69% (95% 1 24,14-43,255) paciente, iar boala vezicii biliare, uneori
asociatd cu pancreatitd cronica, a fost depistata la mai mult de jumatate din pacientele studiate —
37,19% (119 femei; 95% 11 28,50-45,87%), inclusiv boala calculilor biliari diagnosticata la
17,5% (95% Ii 7,55-27,45%), cu prevalenta statistic semnificativd la pacientele cu HCV B
(x2=44,77; gl-12, p<0,001). Insa, litiaza biliard a fost preponderent depistatd la bolnavele cu
HCV B (65,45%) si cele cu HCV C (65,38%), cu diferenta statistic nesemnificativa intre grupuri.

Astfel, conform datelor de literatura si celor obtinute in cadrul studiului, aceastd patologie a fost
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asociata cu sindrom colestatic pe fundal de HCV de gravitate medie sau severa [31, 39]. Acest
fapt este important in patogeneza tulburdrii metabolismului estrogenic in ficat si pentru
prescrierea preparatelor hormonale, deoarece efectul secundar cunoscut al contraceptivelor
hormonale sau al gestagenilor sintetici este ingrosarea bilei si modificarea profilului lipidic, care
poate perturba functiile pe fundalul persistentei hepatitei cronice [27, 40, 85, 86, 140].

Manifestari extrahepatice (meno-/metroragii, amenoree, mastopatii, tulburari digestive,
stelute vasculare, splenomegalie, poliartritd) au fost constatate in esantionul studiat la 42,19%
femei (95% 11 33,86-50,52%). S-a observat prevalenta statistic semnificativd a menoragiilor in
grupul HCV B+C (51,35%), in comparatie cu HCV B+D (27,41%), si a tulburarilor
hemodinamice prin HCV C (27,78%) in comparatie cu HCV B (¥2=81,97; gl-24, p<0,001). A
prezentat interes si evaluarea prezentei stelutelor vasculare pe pielea pacientelor ca semn de
actiune hiperestrogenica (7,81%) in esantionul total, mai des dintre pacientele cu HCV B+C, cu
valoare statistic semnificativi — 19,23% (x2=16,925; gl-4, p=0,002). in lotul LA (activitate
minimald a HCV), acest fenomen a fost depistat in 9,87% cazuri, cu prevalentd semnificativa in
randurile pacientelor cu HCV B+C (26,47%, x2=72,051; gl-21, p<0,001) si, respectiv, 5,95% in
lotul LB (activitate medie sau severd). Pe baza datelor obtinute, putem presupune modificari
majore ale metabolismului estrogenilor in grupul hepatitelor mixte HCV B+C, cauzate probabil
de influenta agresiva combinatd a celor doud virusuri. Este necesar de remarcat faptul ca acest
fenomen nu apare in grupul cu hepatitd B sau D in niciunul dintre loturile studiate. Este posibil
ca acest tip de hepatita sa se caracterizeze prin tulburari mai profunde ale profilului hormonal si
prin fenomenul de hipoestrogenism absolut. Datele obtinute sunt in deplind concordanta cu cele
relatate in literatura de specialitate [5, 11, 133, 155].

In cadrul studiului au fost depistate schimbari difuze in parenchimul ficatului,
preponderent fibroza, fiind similara cirozei hepatice forma compensatorie — 12,81% (95% Ii
2,58-23,04%) cazuri. Analiza comparativd a loturilor cu diferite tipuri etiologice de HCV a
constatat cu diferentd statistic veridica (¥2=34,782; gl-6, p<0,001) predominanta hepatitelor
HCV B+D — 32,7% (95% 1i 10,39-54,99) cazuri, care au un risc inalt de progresare spre cirozi
hepatica. E. Escobar si coaut. au inaintat ipoteza conform careia estradiolul inhiba dezvoltarea
fibrozei, cu afectarea celulelor hepatice stelate [54]. Prin studiile recente a fost confirmata
prezenta pe suprafata hepatocitelor a receptorilor estrogenici specifici (ERs) care asigura
realizarea actiunii estrogenilor asupra ficatului. Numarul suficient al acestora oferd o protectie
femeilor impotriva dezvoltdri cirozei hepatice si a cancerului de ficat, dar in caz de
hipoestrogenie absolutd are loc scaderea semnificativd a cantitatii acestor receptori si disparitia

mecanismului de protectie [30, 76, 89, 141, 156].
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Un alt aspect important al studiului realizat a fost evaluarea starii functiei hepatice in
raport cu tipul etiologic si gradul de activitate a HCV. Conform opiniei renumitului savant
autohton V. Dumbrava, este necesar de stabilit prevalenta acestor sindroame principale: citolitic,
imunoinflamator, de insuficientda hepatocelulara, colestatic, a dishormonozei, de suntare
portocava pentru evaluarea tabloului clinic complet [42, 44]. Acest examen permite elucidarea
particularitatilor de evolutie si identificarea gradului de influentd a patologiei hepatice asupra
aparitiei dereglarilor menstruale si disfunctiilor hormonale, ceea ce ar facilita alegerea tacticii de
conduitd si de tratament al femeilor cu combinatia acestor nosologii. Avand in vedere cele
relatate si bazdndu-ne pe datele literaturii de specialitate, scopul cercetdrii noastre a fost
studierea particularitatilor de diagnosticare si de tratament al disfunctiilor menstruale prin prisma
prevalentei sindroamelor principale ale testelor hepatice functionale: citolitic, al insuficientei
hepatocelulare, colestatic, dishormonozei pentru evaluarea tabloului clinic complet. In faza
initiald de examinare, tindnd cont de diferenta dintre parametrii clinici si cei de laborator si
pentru omogenitatea probei statistice si explicarea datelor, pacientele din esantionul general au
fost repartizate In functie de forma si de gradul de activitate a HCV: lotul LA si lotul LB. LA a
inclus 152 de persoane cu grad minimal de activitate a HCV (47,5%+7,94; 95% I 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% 1 44,95-60,05), cu diferenta statistic nesemnificativa intre loturi (}2=2,765,
gl-3, p=0,429).

Dintre testele enzimologice, determinarea nivelului de aminotransferaze legate de
enzimele indicatoare are cea mai mare valoare practica. Activitatea aminotransferazelor a
caracterizat gradul de afectare a hepatocitelor si a fost unul dintre cei mai fiabili indicatori ai
citolizei, care apare in leziunile hepatice virale si caracterizeaza gradul de severitate a procesului
inflamator cronic. in 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 prevalentd semnificativd a valorilor in caz de HCV B+C
(105,80+£210,15 Un/l) si de HCV B+D (71,09+63,64 Un/l), ¥2=39,123, gl-4, p<0,001. Analiza
ANOVA factorialad de regresie a depistat dependenta indicilor ALT mai mult de activitatea HCV
decat de tipul etiologic al VH, ceea ce coincide cu datele literaturii de specialitate (F-3,440, df-7,
p<0,001). Analiza sindromului de citolizd in loturi in functie de severitatea procesului a
determinat deviatia indicilor AST in limitele 11-323 Un/l, cu media de 36,86+34,05 Un/l in LA,
fara deviatie semnificativa dupa tipurile de HCV. In LB s-a depistat cresterea indicilor peste
valorile de referintd, cu o medie de 56,33+ 58,35 Un/l, atingand valorile maximale — 323 Un/I.
Totodata, in acest lot se atestd o crestere a valorilor medii de AST la pacientele cu HCV C

(67,6£72,05 Un/l), in comparatie cu alte tipuri etiologice (influenta VH C sa confirma; F-2,335;
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p=0,055). Analiza factoriala a aratat influenta mai puternicd la nivelurile indicilor de AST (F-
5,177; df-7, p<0,001), gradul de activitate a HCV, decat tipul VH. Aceasta constatare presupune
ca in managementul pacientelor cu dereglari menstruale trebuie sa acordam o atentie mai mare
formei hepatitei, si nu tipului etiologic, fapt sustinut de multiple studii in domeniu [50, 100,
103]. Studierea transaminazelor oferd informatie despre incélcarea enzimatica in ficatul afectat,
in primul rdnd afectarea enzimei citocromului P450 microsomal, regulator principal in
metabolizarea steroizilor endogeni si exogeni. Studiile efectuate de W. Kettyle au demonstrat ca
tulburarile metabolismului steroizilor sunt asociate cu o activitate crescutd a unor sisteme
enzimatice $i cu o activitate scazuta a altor sisteme enzimatice [211].

Pentru aprecierea severitatii sindromului colestatic a fost determinat nivelul seric al
bilirubinei totale, fosfatazei alcaline si gama-glutamiltransferazei la femeile incluse in studiu.
Cresterea nivelului de bilirubina (in principal legata) indica o afectare a functiei de detoxifiere a
ficatului [103, 207]. Valorile bilirubinei totale au fost vizibil crescute practic la toate pacientele
din esantionul studiat, cu o valoare medie de 27,52+21,11 mcmol/l, si deviau in limitele 4,60-
110,40 mcmol/l (95% 1i: 24,04-48,46%), cu prevalenta statistic semnificativa in toate tipurile, in
comparatie cu grupul de control (¥*=6,863; gl-4, p<0,001). Totodatd, analiza loturilor dupa
gradul de activitate a HCV a depistat valori statistic semnificativ mai mari in lotul LB in caz de
HCV B (32,23+21,92 mcmol/l), HCV B+C (30,85+31,28 mcmol/l) si HCV B+D (34,38+28,44
mcmol/l), in comparatie cu nivelul mediu in grupurile din lotul LA (F-7,026; df-7; p<0,001).
Prin analiza factoriald a fost confirmat faptul ca forma de activitate a HCV influenteaza nivelul
bilirubinei totale intr-un grad mai mare decat tipul etiologic de VH (F-11,253; p<0,00), dupa
cum demonstreaza si datele din literatura de specialitate si din ghidurile internationale [50, 53].

O tendinta similard a fost determinatd si in privinta indicilor bilirubinei directe in analiza
comparativa a tipurilor de HCV si a gradelor de activitate. Astfel, indicele bilirubinei directe
(conjugate) a variat intr-un intervalul mare — de la 0,00 la 64,60 mcmol/l, constituind in LA o
medie de 5,44349,343 mcmol/l, in comparatie cu LB cu 11,30+£16,16 mcmol/l, cu semnificatie
statistica (F-6,887, df-7, p<0,001). Analiza multifactoriald a constatat ca tipul VH si gradul de
activitate sunt independenti unul de la altul in influenta asupra indicelui bilirubinei directe, cu
actiune mai puternicd a gradului de leziune a tesutului hepatic (F-11,253, p<0,001), fapt
confirmat si de datele literaturii de specialitate [42, 120, 142].

Un alt indicator biochimic analizat in actualul studiu a fost fosfataza alcalind (FA),
valorile cireia, impreuna cu GGTP, caracterizeazi prezernta sindromului colestatic. In ambele
loturi de studiu, nivelele FA au variat pe larg, constituind in medie In LA 116,54+63,73 U/l si in
LB 143,20+£93,75 U/l, fiind statistic semnificativ crescute (F-3,011, gl-7, p=0,004). Analiza
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factoriald a depistat influenta mai puternica a gradului de severitate decat a tipului etiologic al
HV asupra cresterii nivelurilor de FA (F-3,874, p=0,050). In acelasi timp, comparatia grupurilor
deosebite dupa tipul etiologic al HCV in fiecare lot de comparatie nu a ardtat valori cu diferenta
statistic semnificativa, fapt ce confirma afirmatia precedenta (F-2,196, gl-4, p=0,069).

Potrivit recomandarilor ghidurilor AGC (American College of Gastroenterology),
clinicienii sunt obligati sd evalueze valorile anormale ale chimiei hepatice. Conform AGC,
leziunea hepatocelulara este definitd ca o crestere disproportionata a nivelurilor de AST si ALT
in comparatie cu nivelul fosfatazei alcaline, iar leziunea colestaticd este definitd ca o majorare
disproportionatd a nivelului fosfatazei alcaline comparativ cu nivelurile AST si ALT. Majoritatea
bilirubinei circulda sub formad de bilirubind neconjugatd, iar o bilirubind conjugatd crescuta
implica o boala hepatocelulara sau colestaza [92].

Valorile GGT apreciate in actualul studiu, fiind o componenta a sindromului citolitic, au
variat 1n limitele de 5,83-193,40 U/, cu o crestere statistic semnificativa de 2-5 ori (%2-9,484; gl-
4, p<0,001). Este de mentionat ca un nivel inalt de GGT au prezentat pacientele din grupul HCV
B+D, cu niveluri de GGTP semnificativ crescute (47,36+42,44 U/l) in comparatie cu loturile
HCV C si HCV B+C (32,23+22,04 U/ si, respectiv, 29,00+18,76 U/l). Analiza multifactoriala a
confirmat statistic actiunea mai puternica a valorilor GGTP asupra gradului de activitate a HCV
decat a tipului etiologic al VH (F-7,063, p=0,008 vs F-1,235, p=0,297), fapt ce are importanta in
practica pentru aprecierea gravitdtii sindromului colestatic sub actiunea tratamentului hormonal
aplicat pentru corectia dereglarilor hormonale depistate. Astfel, GGTP este cel mai sensibil
marker al colestazei, constatare ce coincide cu datele literaturii de specialitate, acesta fiind
recomandat pentru utilizare de ghidurile si protocoalele internationale si cele nationale [50, 74,
139, 143, 144].

In cadrul studiului realizat a prezentat un interes deosebit cercetarea severititii
sindromului hepatopriv prin aprecierea nivelului seric al colesterolului, proteinelor generale si
principalilor factori de coagulare — protrombina si fibrinogenul. Datorita faptului ca in hepatocite
se sintetizeazd majoritatea factorilor de coagulare a sangelui, determinarea continutului acestora
este esentiald pentru studiul functiilor hepatice. O scadere a nivelului de protrombind nu doar
indica incalcarea functiei de sinteza a ficatului, ci si influenteaza direct aparitia dereglarilor
menstruale prin simptomele de hiperpolimenoree si meno-/metroragii, ca manifestari
extrahepatice ale hepatitelor virale. Nu a fost constatatda o modificare semnificativa a valorilor de
protrombina, care este mai caracteristicd pentru cirozele hepatice. In acelasi timp, prin analiza
factoriala a fost depistatd scaderea statistic semnificativd (F-3,850, p=0,004) a nivelurilor

protrombinei la pacientele cu HCV B+D (79,89+14,10%) in comparatie cu alte tipuri de HCV,
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fapt relevat si in sursele bibliografice [170, 172]. Nu au fost modificate semnificativ nici valorile
fibrinogenului (¥2=3,278, gl-4, p=0,012) comparativ cu grupul de control. Diferenta dintre
tipurile de HCV, apreciata prin analiza factoriald, era statistic nesemnificativa (F-1,483,
p=0,207). In acelasi timp, analiza in functie de gradul de activitate a HCV a constatat indici mult
mai redusi in LB (83,45+13,14 g/l) vs LA (87,35£9,94 g/l), cu diferenta valorilor statistic
semnificativa (F-3,66, df-7, p=0,001). Fibriniogenul (factorul I), fiind o proteina sintetizatd de
ficat, in caz de insuficienta grava a functiilor organului, scade semnificativ, de exemplu in caz de
cirozd hepatica. Totodata, fibrinogenul apartine grupei proteinelor de faza acuta a procesului
inflamator si poate sa creascad in caz de acutizare a procesului. De aceea, putem concluziona ca
HCYV cu grad mediu sau sever de activitate, mai mult decat tipul etiologic al HCV, poate provoca
scaderea nivelurilor de sinteza a fibrinogenului si conditioneazad aparitia sangerdrilor uterine
anormale la pacientele de varsta reproductiva (F-6,567, p=0,011) [41]. Studierea coagulogramei
a fost completatd cu evaluarea nivelurilor de antitrombind III si cu analiza cantitativa a
trombocitelor. Antitrombina, fiind un inhibitor potent al reactiilor din cascada coagularii si o
mare parte fiind sintetizata in ficat, scade semnificativ in caz de ciroza hepatica, hepatita cronica
activa, deficit congenital ori in sindromul CID, in diferite stiri patologice grave. Cresterea
activitatii antitrombinei se asociaza cu inflamatii, hepatite acute, colestaza, deficit de vit. K,
utilizarea anticoagulantelor si hiperglobulinemie, fapt care poate agrava dereglarile
coagulopatice aparute pe fundal de HCV.

In studiul realizat a fost determinati o variatie a valorilor intre 57,0% si 151,0%, fara
diferentd statistic semnificativa intre tipurile etiologice ale HCV si intre loturi (F-1,429, df-7;
p=0,196). Astfel, la pacientele din esantionul studiat nu au fost depistate dereglari coagulopatice
grave ereditare sau dobandite, care ar fi putut agrava tulburdrile menstruale. Conform literaturii
de specialitate, testarea la antitrombind poate fi utilizatda pentru diagnosticul deficientei
congenitale sau dobandite a acesteia, conditie asociata riscului de tromboza, de exemplu in caz
de recomandare a contraceptivelor orale combinate la pacientele cu patologie hepatica. Scaderea
AT III denota activitatea hepatitei si risc inalt de tromboza venoasa [22, 92]. Analiza cantitativa
a trombocitelor a depistat o variabilitate in limitele de 72,80-512,00%10° in esantionul studiat,
fiind in medie de 247,35+85,29*10°, dar fira diferentd statistic semnificativa intre loturi dupi
activitate (F-1,279; df-7; p=0,264). Totusi, analiza multifactoriala a evidentiat influenta mai
puternica a gradului de severitate a hepatitelor asupra scaderii nivelului de trombocite decat
influenta tipului etiologic al HCV (F-16,057; p<0,001).

Ficatul este sursa majora de colesterol endogen circulant care este sintezat preponderent

in sistemul microsomal si In citozoli. Cresterea acestuia se observa in colestaza, iar scaderea se
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observd in caz de toleranti a functiei de sintezi in hepatite. In studiul realizat, valorile
colesterolului in esantionul cercetat a variat in limitele 2,30-8,00 mmol/l, constituind in medie
3,35+1,06 mmol/l, cu scddere statistic semnificativd in comparatie cu lotul de control (y2=3,622,
gl-4, p=0,007) 1n toate tipurile de HCV, dar fara diferenta statistic semnificativa intre loturile LA
si LB (F-2,422, df-7, p=0,02). Analizand datele obtinute prin prisma corelatiei cu alti indicatori,
in special cu nivelurile hormonilor sexuali analizati in actualul studiu, am depistat o corelatie
pozitiva intre acesti parametri. Este cunoscut faptul ca toti hormonii steroizi se formeaza pe baza
colesterolului: glucocorticoizi, mineralocorticoizi, hormonii sexuali (estrogeni, androgeni si
progesteron); vitamina D3, lipidele plasmatice. Doar 3% din colesterol este consumat pentru toti
hormonii steroizi [8, 83]. Leziunile severe ale parenchimului au dus la scaderea continutului de
colesterol. Potrivit studiilor cercetatoarei Z.R. Kantemirova, sursa de sinteza a principalelor
lipide biliare, 1n special a acizilor biliari, este colesterolul din diferite clase de lipoproteine. Cheia
sintezei acizilor biliari este consideratd 7-alfa-hidroxilaza. Un rol important in reglarea activitatii
acestei enzime este atribuit hormonilor sexuali, in plus, activitatea 7-alfa-hidroxilazei depinde de
cantitatea de colesterol liber neesterificat [208]. Scdderea semnificativa a colesterolului
conditioneaza respectiv insuficienta sintezei ovariene a hormonilor sexuali si dereglari in
metabolizarea acestora in ficatul afectat [48, 204].

Prezinta interes evaluarea indicilor de glucoza si uree, atat in scop de diagnosticare a
dereglarilor functiei metabolice si detoxifiere a ficatului, cat si in scop de diagnostic diferentiat
pentru respectarea criteriilor de excludere in esantionul general. Astfel, in studiul realizat valorile
de uree au constituit In medie 5,06+1,86 mmol/l si au fost statistic semnificativ scazute
(x2=3,705, gl-4, p=0,006) fatd de indicii de control. Nu a fost apreciata o diferenta statistic
semnificativd nici intre LA (4,80+1,38 mmol/l) si LB (4,88+1,70 mmol/l), F-1,693, df-4,
p=0,151; nici intre tipurile etiologice de HCV (F-6,070, gl-4; p=0,194). Nivelurile de glucoza
evidentiate la paciente nu au variat statistic semnificativ intre grupurile cu diferite tipuri
etiologice de HCV (x2=1,359, gl-4, p=0,248) si nu au ardtat o diferentd semnificativa in functie
de activitatea procesului: LA 4,254+0,73 mmol/l vs LB 4,30+0,74 mmol/I. in acelasi timp, aceste
valori au fost statistic semnificativ mai reduse fatd de nivelul mediu din lotul de control (F-
19,825, df-4, p=0,00). Datele obtinute denotd scaderea functiei de sintezd 1n ficatul afectat la
toate pacientele din esantionul studiat si coincid cu datele din literatura [42, 44, 207].

Analizand datele obtinute, am evidentiat dependenta acestor tulburdri de tipul etiologic al
hepatitei si de gravitatea acesteia. Astfel, valorile bilirubinei si aminotransferazelor sunt cele mai
mari in combinatia de HCV B+C, iar formele severe sunt insotite de cresterea acestor indicatori,

de multe ori depasind nivelul din grupul de control. Nivelul fosfatazei alcaline, al protrombinei,
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al proteinelor totale n sange si al colesterolului Intr-o masurd mai mare depinde de gravitatea
bolii, mai degraba decat de tipul de hepatita. Datele prezentate indica o dereglare a functiei de
detoxifiere (evidentiatd de cresterea nivelului de bilirubind), de sinteza (scaderea nivelului de
protrombind) si a functiei enzimatice a ficatului (cresterea nivelului de aminotransferaze) [181].
De asemenea, este necesar sa remarcam modificarile profunde ale functiei ficatului de secretie a
colesterinei si a glucozei, care, in opinia multor autori, sunt direct implicate in biosinteza
hormonilor steroizi si a progesteronului [182, 204].

Trebuie remarcat faptul ca prezentul studiu nu este unul epidemiologic, ci un studiu clinic
ce dezviluie natura si gradul de disfunctie menstruala la pacientele de varsta reproductiva cu
hepatitd virala cronica. Este de mentionat cd gradul diferit de activitate a procesului infectios,
durata evolutiei hepatitei cronice, tipul etiologic sau combinatia de virusuri hepatice determina
diversitatea si variabilitatea acestor manifestdri Tn ceea ce priveste gravitatea si severitatea
simptomelor.

La initierea studiului, dupa trecerea perioadei de acutizare a HCV, dereglari ale ritmului
menstrual au fost Inregistrate la 51,55% din femeile cu HCV B; la 67,31% din femeile cu
hepatitd mixtda HCV B+C si la 61,54% din cele cu hepatita B+D. Totusi, in caz de HCV C, ciclul
menstrual si-a pastrat regularitatea la majoritatea (61,82%) pacientelor din lotul cercetat. Astfel,
putem concluziona despre o influentd mai usoara a virusului HV C, cu diferentd statistic
semnificativa intre loturi (32=10,76, gl-3, p=0,13). Analiza comparativa a loturilor LA si LB a
aratat o prevalentd semnificativd a dereglarilor ritmului menstrual la bolnavele din LB (53,44%)
vs LA (46,56%), in special in caz de HCV B (75,56%) st HCV B+D — 70,83% (42=6,921, gl-1,
p=0,009). Durata maxima a ciclului menstrual mai mult de 35 de zile, dar mai putin de 60 de
zile, a fost constatata la 73,08% femei cu HCV B+D si la fiecare a doua pacientd cu HCV B —
47,83% (95% I 36,67-58,98%), fapt ce denota dereglari destul de profunde in reglarea ciclului
hormonal, conditionate de prezenta virusului HV B. In acelasi timp, perioada cea mai scurti
intermenstruald a fost stabilitd la 38,18% paciente cu HCV C si la 19,88% cu HCV B.
Imprevizibil, CM la pacientele cu HCV B+C s-a dovedit a fi in limetele normei la majoritatea
pacientelor examinate (61,53%). Diferenta dintre grupuri a fost statistic semnificativa
(x2=51,352, gl-9, p<0.001). Datele privind influenta tipului etiologic asupra caracterului
schimbarilor CM in sursele literaturii deseori sunt contradictorii si limitate. In special, potrivit
observatiilor lui M. Jonas, fiecare a treia adolescenta cu tulburdri menstruale avea antecedente de
hepatita virala B (la 4,4% din aceste fete s-au observat sangerari juvenile; la 17,7% — tulburari
menstruale) [71]. In studiile cercetitoarei T. Libova s-a demonstrat cd la femeile cu hepatiti

virald B, C, B+C, chiar si in cazul unui grad usor al bolii, in 85% din cazuri au aparut disfunctii
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menstruale, manifestate prin sangerdri intermenstruale in 70% din cazuri, amenoree In 25%;
restul de 5% au avut oligomenoree [216]. Desi incidenta disfunctiei menstruale dupd hepatita
virald continud sa fie ridicata, aceste aspecte sunt putin elucidate.

Aproape fiecare a 5-a pacienta (21,56%; 95% Ii 11,86-31,27%) din esantionul studiat a
mentionat diferite perioade de absenta a ciclului menstrual, legatd de acutizarea hepatitei cronice.
Absenta a sangerarilor menstruale pe parcursul a 2-3 luni au mentionat 26,09% paciente, timp de
3-5 luni — 37,68%, iar la 25 de femei (36,23%) a fost constatatd amenoree secundara. La analiza
influentei tipului de HCV se observa clar prevalenta semnificativa a dereglarilor profunde in
40,4% cazuri de HCV B+D si in 22,36% cazuri de HCV B (¥2=16,584, gl-9, p=0.056), cu
manifestare mai frecventa si prelungita la pacientele din LB — 76,81% (¥2=14,875; gl-3, p=0,002
si, respectiv, x2=13,196, gl-3, p=0,004). In studiile lui 1. Valkov a fost constatata aparitia
amenoreei ca urmare a dezechilibrului hormonilor sexuali la femeile cu leziuni hepatice severe
de etiologie nevirald [175]. Amenoreea a fost observatd cu un grad inalt la femeile cu diferita
severitate a HCV de etiologie virala in cercetarile efectuate de N. Wouk, T. Libova, T. Tatarciuk
[190, 216, 230].

Evaluarea influentei gradului de activitate a HCV asupra prelungirii CM a aratat o
corelatie liniarda a duratei perioadei intermenstruale, in functie de gradul de severitate a
procesului inflamator cronic, inre toate tipurile de HCV, cu prevalentd semnificativa la
pacientele din LB — 75,61% (x2=11,741, gl-2, p=0,003). in acelasi timp, scurtarea ciclului
menstrual la mai putin de 24 de zile s-a observat preponderent la pacientele din LA — 28,29%
(x2=8,315, gl-3, p=0,040).

Menstruatii prelungite mai mult de sapte zile au fost inregistrate la 33,13% (95% Ii
24,16-42,09%) de femei, iar aproape 10% au avut meno-/metroragii mai mult de noua zile, care
anemizeaza femeia si scad calitatea vietii acesteia. Prevalenta semnificativd a menoragiilor a fost
observati la pacientele din LB in 47,47% (95%I1 36,17-58,77%) cazuri si la cele cu hepatite
mixte (¥2=39,89; gl-9, p<0,001). Desi la pacientele cu HCV B+C a fost atestata o durata normala
a ciclului menstrual, acestea au avut cea mai lungd perioada de sangerare, fost nregistratd la
57,79% (95% I 40,12-75,46%), cu prevalenta semnificativa in LB — 94,44% (y2=16,138; gl-2,
p<0,001). Procesele similare conditioneaza ponderea inalti de meno-/metroragii la 46,15% (95 1i
26,21-66,09%) femei cu hepatitd combinata HCV B+D, fapt care confirma totusi dereglarile
hormonale profunde pe fundal de hepatite mixte in axul hipotalamo-hipofizar-ovarian-hepatic.
Din contra, la 13,55% (95% 11 3,20- 23,90%) paciente din esantionul studiat a fost apreciati o
duratd a sangerdrilor de 1-2 zile si se constatd oligomenoree, cu prevalentd statistic

nesemnificativa la femeile cu HCV C (18,18%). Perioada normala a sangerarilor (de 3-6 zile) a

150



fost inregistratd la majoritatea pacientelor cu HCV C — 67,27% (95% I 52,15-82,39%),
v2=30,167; gl-6, p<0,001. Oligomenoree (95% Ii 20,39+14,18%) si normomenoree (95% Ii
59,21£10,15%) au fost inregistrate semnificativ statistic mai des la pacientele cu activitate
minimald din LA (¥2=24,165; gl-3, p<0,001). Astfel, datele literaturii si cele obtinute de noi
subliniazd Inca o datd impactul gravitatii si activitatii hepatitei cronice asupra profunzimii
disfunctiei menstruale [80, 108, 216, 230].

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

Prezinta interes rezultatele obtinute in cadrul intervievarii pacientelor referitor la
dinamica dereglarilor ciclului menstrual si la perioada aparitiei acestora In opinia pacientelor.
Aparitia dereglarilor menstruale a fost legatd de momentul imbolnavirii cu hepatitd virald doar de
10,94% (95% 1i 0,60-21,28%) din contingentul general. O treime din paciente (35,31%) au
mentionat o perioada de circa sase luni de la momentul depistdrii hepatitei virale pana la
manifestarea schimbarilor ciclului menstrual, cele mai multe dintre acestea aveau HCV C
(76,36%; 95% II 63,51-89,215). La 24,38% femei s-a constatat o perioada de la sase pani la 12
luni. Iar o treime din bolnave (29,38%; 95% I 20,17-38,58%) au considerat ca dereglarile
ciclului menstrual au aparut peste mai mult de un an dupa debutul HCV, dintre ele avand

prevalenta semnificativa femeile cu hepatite mixte (¥2=44,789; gl-15, p<0,001). Asadar, putem
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concluziona ca HCV C deregleaza mai repede ciclul menstrual sau ca aceste modificéri de ciclu
sunt observate mai usor de citre paciente. In acelasi timp, implicarea virusului hepatitei B
provoaca dereglari ce apar mai lent, sunt mai putin previzibile, dar mai profunde si pe lunga
durata, la fel ca si in hepatitele mixte. Durata dereglarilor mai mult de cinci ani a fost constatata
preponderent printre pacientele cu HCV B+C (44,23%). Mentionam ca la aceste paciente a fost
depistat un ciclu menstrual in limite normale dupa durata (de 3-6 zile), dar cel mai prelungit dupa
perioada sangerarilor. Aceasta regularitate a ciclului a descurajat probabil pacientele sa se
adreseze la ginecolog, in ciuda sangerarilor abundente, prelungite si scaderii calitatii vietii.
Aceste date nu au confirmare 1n datele literaturii si au fost obtinute din evidente proprii.

Asadar, evaluarea generala a neregularitatilor constatate ne-a permis sa concluzionam ca:
a) amenoree de la trei luni si mai mult se depisteazd mai des la pacientele cu HCV B+D
(30,77+22,62%), in comparatie cu cele cu HCV C sau HCV B+C; b) sindromul hipomenstrual
este caracteristic mai mult pacientelor cu HCV B sau HCV C (37,89+12,17% si, respectiv,
50,91£18,52%), in comparatiec cu HCV B+C; c¢) sindromul hipermenstrual se intalneste
semnificativ mai des printre pacientele cu HCV B+C — 73,08% (95% II 58,97-87,18%),
comparative cu cele cu alte tipuri etiologice de HCV (¥2=39,912; gl-9, p<0,001). Dereglarile
profunde in axul hipotalamo-hipofizar-ovarian-hepatic provoaca disparitia completd a ciclului
menstrual pentru o perioada lunga, de trei luni sau mai mult, transformandu-se in amenoree
secundard persistentd, cu consecinte negative pentru sdnatatea femeii pe termen lung.
Dependenta naturii acestor tulburari de tipul etiologic al hepatitei virale, precum si de gradul de
activitate a acesteia, s-a manifestat destul de clar. Rezultatele obtinute in cadrul studiului uneori
au fost confirmate de sursele bibliografice, alteori au fost in contradictie. Modificdrile din
diferitele componente ale sistemului hipotalamo-hipofizar-ovarian, conform majoritatii autorilor,
sunt principalele mecanisme patogenetice ale tulburdrilor functiei de reproducere a femeilor in
hepatita virald [216, 230, 234].

Informatiile privind secretia de gonadotropine si hormoni steroizi la bolnavele cu hepatita
virala sunt insd destul de controversate, iar indicatorii nivelului de hormoni in sistemul hipofiza-
ovare, in caz de hepatite virale, sunt uneori luati in considerare fard a evalua starea functiei de
reproducere si caracterul tulburarilor menstruale [235]. Pe cand modificarile in concentratiile de
hormoni gonadotropi si steroidieni pot provoca anomalii ale ciclului menstrual, infertilitate si
alte disfunctii [230]. De aceea, in esantionul selectat (160 de paciente) au fost cercetati si
analizati hormonii hipofizari — foliculostimulant si luteinizant (FSH si LH), prolactina si
hormonii periferici — estradiolul si progesteronul. Totodata, pentru a exclude patologia tiroidiana

concomitenta, a fost efectuat screeningul functiei glandei tiroide — TSH si T4 total. De asemenea,
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a fost efectuatd analiza modificarilor profilului hormonal in functie de dereglarile ciclului
menstrual prin metoda multifactoriald cu regresie ANOVA.

Studierea hormonilor hipofizari a demonstrat lipsa devierilor semnificative de la valorile
fiziologic normale in toate tipurile de HCV. Astfel, analiza indicilor de FSH obtinuti a aratat cele
mai Tnalte valori la pacientele cu HCV B, fiind atestate in lotul LA (7,09+29,03 UI/1) vs lotul LB
(11,89+44,123 UI/1), cu diferenta statistic semnificativa (F-2,57; df-7, p=0,014). Nu a fost
evidentiata interactiunea formei si tipului etiologic al hepatitei cu nivelul de FSH (F-0,216; df-3,
p>0,05). Rezultatele obtinute in cadrul studiului coincid cu datele literaturii de specialitate [108,
216]. In acelasi timp, cele mai inalte valori de LH au fost inregistrate la pacientele cu HCV B+D,
cu prevalentd nesemnificativa in LA — 5,59+0,795 UU/I (F-1,932; df-7, p=0,064). O tendinta
similara cu valori LH mai joase in lotul B au fost observate si in alte tipuri de HCV. A fost
confirmatd o influentd mai puternica a gradului de activitate decat a tipului de HCV asupra
nivelurilor de LH (F-3,776; p=0,053). Cu toate acestea, analizdnd dependenta dereglarilor
menstruale de nivelul LH in loturile LA si LB, a fost stabilitd o diferenta statistic semnificativa
intre valori: la paciente cu HCV B+D, in caz de sindrom hipomenstrual, valorile LH au fost mai
reduse iIn LB (3,84+1,852 Ul/l); o scadere similara a fost observatd si la bolnavele cu
hipomenoree pe fundal de HCV B+C, in caz de sindrom hipermenstrual la pacientele cu HCV
B+C (5,02+1,382 UI/l), la fel ca si in cazul celor cu HCV C — 4,86+1,686 Ul/l (F-2,143; df-21,
p=0,003) si in alte grupuri de comparatie. Totusi, existd si o interactiune iIntre caracterul
schimbarilor ciclului menstrual si tipul etiologic al HCV in explicarea nivelului de LH confirmat
prin ANOVA (F-3,713, p=0,001).

Datele obtinute sunt in deplind concordantd cu cele relatate in literatura de specialitate.
Dupa opinia lui V. Dumbrava, metabolismul hormonilor gonadotropi FSH si LH nu este studiat
suficient. A fost stabilit ca ambii hormoni circuld in sange un timp indelungat si se distribuie in
ser neuniform: FSH se concentreazd in fractiile al si b2-globulinice, iar LH — in fractiile
albuminei si b2-globulinelor. Probabil ci hormonii mentionati se inactiveaza in ficat. In cazurile
de actiune toxica asupra ficatului, a fost demonstrata sciderea semnificativd a nivelului FSH
[47]. Potrivit studiile lui A. Loghinov, selectivitatea inalta prin care hipofiza secretd hormoni
este determinatd de complexitatea semnalelor neuroumorale si se realizeazd In conditiile
functionarii adecvate a sistemelor enzimatice ale ficatului. Actiunea hormonilor gonadotropi are
loc cu participarea receptorilor celulari specifici ai organelor-tinta si ai enzimei adenilatciclaza.
Complexul AMPc — receptor activizeaza procesele de fosforilare intracelulard. Hormonii
sintetizati de glandele-tintd endocrine participd la reglarea sintezei hormonilor tropi prin

mecanisme de feedback. Aceasta legaturd poate avea un punct de conexiune situat in hipofiza
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sau la nivelul hipotalamusului si poate fi dereglatd in patologia hepatica [108, 217]. De aceea, in
cazurile dereglarii metabolismului estrogenilor din cauza patologiei hepatice, se modifica si
producerea FSH si LH, care la randul sau actioneaza asupra sintezei hormonilor in ovare, astfel
apare un cerc vicios. In literatura de specialitate existi date ce denoti dependenta dintre
nivelurile LH si scaderea masei corporale a femeii in caz de persistenta si acutizare a HCV [48].
Existd date convingatoare ce demonstreazd dependenta LH de nivelul de stres al pacientei,
conditionat de factori alimentari (dietd, anorexie), efort fizic sau psihoemotional, provocand
sindrom hipomenstrual ori amenoree secundard [203, 204]. Aparent, mecanisme patogenetice
similare actioneaza si in studiul nostru, provocand o scddere a LH in cazurile de hepatita severa,
astfel determindnd perturbari suplimentare ale ciclului, in ciuda nivelului initial normal de FSH
si a conditiilor pentru cresterea foliculara si sinteza de estrogeni.

Sunt bine cunoscute functia si rolul prolactinei, alt hormon hipofizar, in reglarea
neuroendocrind a ciclului ovarian-uterin. In studiul realizat a fost observati cresterea
semnificativa a nivelurilor de prolactina la toate pacientele cu HCV, in comparatie cu lotul de
control (H-39,084; df-4, p<0,001), cele mai inalte inregistrandu-se la pacientele cu HCV B+D —
534,13£165,35 mUI/l (F-11,205, df-4, p<0,001). In caz de prezenta a amenoreei, au fost
depistate valori aberante de prolactina in LB la pacientele cu HCV B, HCV B+C, HCV B+D si,
respectiv, in LA in caz de HCV C (520,20+£170,56 mUI/1). Aceste rezultate explica frecventa mai
mare a amenoreei si a sindromului hipomenstrual in randul pacientelor cu hepatite mixte si in caz
de HCV C. Analiza multifactoriala a aratat o interactiune Intre activitatea HCV, tipul etiologic al
HCV si nivelul de prolactina (F-3,122; df-3, p=0,026). insa, prin analiza multifactoriala ANOVA
a fost stabilitd interactiunea statistic semnificativd dintre tipul HCV, gradul de activitate a
nivelurilor prolactinei si caracterul dereglarilor hormonale (F-3,396; df-3, p=0,018). Probabil,
valorile diferite ale nivelului de prolactind in diverse situatii clinice, constatate in cadrul
studiului, depind nu numai de starea ficatului sau tabloul clinic al hepatitei, ci si de o multitudine
de alti factori cotidieni, care nu au fost luati in considerare. Insd, putem constata cu certitudine
niveluri crescute de prolactind, in paralel cu scaderea LH, la pacientele cu amenoree sau sindrom
hipomenstrual pe fundalul evolutiei active a hepatitei cronice, care provoacd aceste tulburdri.

Probabil, nivelurile ridicate ale prolactinei au fost conditionate de actiunea reciproca a
VH si a tulburdrii mecanismelor de metabolizare a hormonilor steroizi in tesutul ficatului afectat.
Savanti din Siberia (Rusia) au demonstrat prezenta dezechilibrului in sistemul hipofiza — ovare —
ficat la bolnavii cu patologie hepatica, scaderea FSH si cresterea prolactinei in caz de hepatite
cronice. Implicarea prolactinei in mecanismele reglarii functiei excretorii a ficatului a fost

demonstratd in cercetarea efectuata pe sobolani cu colestaza experimentald. A fost constatata
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influenta prolactinei asupra vitezei fluxului bilei si a concentratiei bilirubinei in bild. Fenomenele
descrise confirma existenta in organism a sistemului metabolic-functional integral, care cuprinde
urmatoarele niveluri: hipotalamus — hipofiza — ovare — ficat. Totodata, se cunoaste ca ficatul este
organul central implicat in homeostaza colesterolului si a derivatilor acestuia si, deoarece toti
steroizii sexuali sunt derivatii colesterolului, reglarea concentratiei acestora in sange este
indiscutabil legata de functia ficatului [233]. Unii autori considerd valorile crescute ale
prolactinei, in caz de hepatite acute sau cronice, drept perturbare a reactiilor de compensare-
adaptare ale organismului, iar dereglarile ciclului menstrual pe fundalul unei evolutii indelungate
a hepatitei cronice ca un esec al acestor sisteme de adaptare [105].

Prezinta interes deosebit evaluarea hormonilor ovarieni in studiul patogenezei tulburarilor
menstruale la pacientele cu HCV. La cercetarea functiilor ficatului au fost observate niveluri
scazute de colesterol in toate tipurile de HCV, alaturi de valori inalte ale bilirubinei directe,
GGTP si transaminazelor. Conform datelor bibliografice, estrogenii si progesteronul natural, la
fel ca si androgenii, sunt metabolizati in ficat prin conjugarea cu acidul glucuronic si cel sulfuric,
dupa care aceste forme biologic inactive sunt eliminate din organism. Estrogenii conjugati sunt
secretati in bild si sunt eliminati prin intestin si urind [203, 224]. Patologia hepaticd poate afecta
acest mecanism, conducand la dezechilibru hormonal [207, 211]. In studiul prezent au fost
obtinute valori ale estrogenului, in I faza a ciclului menstrual pastrat, statistic semnificativ reduse
in comparatie cu lotul de control, constituind Tn medie 156,5+128,02 ng/l, cu scadere a valorilor
mai pronuntata la pacientele din LB. La bolnavele cu amenoree a fost constatat un nivel mediu
de estradiol inca mai scazut — 119,91+38,32 ng/l (H-19,878, df-4, p=0,001). Analiza factoriala a
ardtat o corelatie intre tipul etiologic al HCV si nivelurile de estradiol in CM pastrat, fara
influenta severitatii hepatitei (F-2,539; df-3, p=0,057). Totodatd, in caz de amenoree a fost
stabilitd interactiune statistic semnificativa a nivelului estradiolului cu activitatea HCV (F-5,726;
df-1, p=0,03). Deci, putem concluziona ca aceste modificari ale nivelului de estradiol in hepatita
moderatd si cea severa depind in primul rand nu de sinteza ovariand, ci de metabolizarea
deficitara a estrogenilor in ficat si de excretia acestora cu bila, ceea ce provoaca, la randul sdu,
reducerea LH si cresterea prolactinei la aceasta categorie de paciente, provocand tulburari severe
in ciclul menstrual sub formd de amenoree si meno-/metroragie pe fundalul unei anovulatii
persistente si a unei scaderi critice a nivelului de progesteron.

Studierea nivelului de progesteron din singe a evidentiat o scddere semnificativd a
acestuia la pacientele cercetate. Astfel, am obtinut valori de 5-8 ori mai mici decat in grupul de
control — Tn medie 8,14£10,98 nmol/l (F-45,45, df-4, p<0,001). Scadere pronuntatd a fost

observata in toate grupurile de HCV, dar cu cele mai reduse valori in combinatia B+D si B+C
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(F-281,86, df-4, p<0,001). In caz de amenoree, concentratia progesteronului a scizut critic pana
la 3,34+2,10 nmol/l. Analiza multifactoriala a confirmat o corelatie semnificativa intre forma,
gradul de activitate a HCV si caracterul dereglarilor de CM la nivel de progesteron (F-2,628,
p=0,074). Astfel, datele pe care le-am prezentat denota ca, in hepatita virala cronica, la femeile
de varsta reproductiva exista o afectare marcata a functiei ovariene, evidentiatd nu numai prin
date clinice (sangerari aciclice, meno-/metroragii, diferite perioade de amenoree), ci si prin
metode auxiliare de cercetare. Progesteronul si estrogenii se inactiveazd 1n ficat. Orice
dezechilibru intre nivelurile FSH, LH, prolactina, estradiol si progesteron la bolnavele cu HCV
deregleaza ciclul menstrual.

Totodata, pentru a exclude patologia tiroidiand concomitenta si schimbarile secundare in
statutul tiroidian in hepatitele cronice, a fost efectuat screeningul functiei glandei tiroide — TSH
si T4 total. In studiul realizat, valorile TSH au variat in limitele de 0,54-9,65 mU/l, cu media de
2,30+1,03 mU/I, fara diferenta semnificativa intre loturi si tipuri. Rezultatele obtinute coincid cu
datele literaturii de specialitate [111, 122]. Valorile T4 au variat 1n intervale largi — de la 13,13
pana la 172,00 mmol/l, in medie 94,82+25,40 mmol/l, cifre ce nu au deviat de la parametrii
normali. Totusi, a fost depistatd o legaturd statistic semnificativa intre caracterul dereglarilor
menstruale, tipul etiologic al hepatitei si valorile de T4 (F-2,279; df-7, p=0,028). Aceste corelatii
au fost confirmate prin USG a glandei tiroide, cu semnificatie statistica in prezenta modificarilor
structurale (chisturi) si a dimensiunilor marite la pacientele cu tipul HCV B+C sau HCV B+D
(x2=6,389, gl-1, p=0,011 si, respectiv, ¥2=5,140, gl-1, p=0,023). Datele obtinute au confirmat
prezenta modificarilor secundare in nivelul hormonilor tiroidieni, pe fundal de dereglare a
functiei hepatice, in functie de tipul si gradul de severitate a procesului, modificari care pot sa
conditioneze dereglari menstruale. Astfel, rezultatele studiului confirma rolul de implicare a
ficatului in procesele de reglare a nivelului hormonilor tiroidieni si a functiei acestora prin
influenta asupra axului hipotalamo-hipofizar-ovarian-uterin [88]. Multiple surse bibliografice
raporteazd despre implicarea ficatului in modularea metabolismului hormonilor tiroidieni,
participand la transformarea T4 in T3, la inactivarea T4 in rT3, transformarea rT3 in T3 s1 T2.
Insa, ficatul participd nu doar la procesele de deiodinare, ci si la cele de conjugare, dezaminare,
decarboxilare, cu implicarea diverselor sisteme enzimatice [4, 63, 104, 122]. Varietatea functiilor
hepatice depaseste metabolismul hormonilor tiroidieni, ficatul fiind implicat si in transportul
hormonilor glandei tiroide, si in realizarea actiunii lor la nivelul celulelor [82, 122].

La examenul ecografic al uterului, pe langd dimensiunile uterine si ovariene in trei
proiectii, au fost evaluate ecogenitatea si omogenitatea endometrului, sau eterogenitatea acestuia,

precum si grosimea M-echo. S-a constatat o micsorare a M-echo, apreciata la a 13-a zi a ciclului
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menstrual pana la 5,52+2,24 la pacientele cu hepatita B, la 5,13+1,76 la cele cu hepatita C si la
4,87+1,75 la bolnavele cu forme mixte ale hepatitelor. Aceste date erau semnificativ modificate
in comparatie cu grupul de control, in care grosimea endometrului in aceasta perioada a fost de
7,0£0,9 mm. Hiperplazie a endometrului (M-echo >6,5 mm) in I fazd a CM a fost constatata la
25,63% din totalitatea pacientelor, fiind depistata la 22,37% femei din LA, fara diferenta statistic
semnificativd cu LB. Hiperplazia endometrului in faza II (M-echo >16 mm) a fost depistata la
3,75%+10,75% paciente, fiind intdlnitd mai des in LB (¥2=7,704, gl-6, p=0,261). Totusi, M-echo
ce depasesc valorile normale mai des au fost constatate la pacientele cu HCV B+D si cele cu
HCV B+C, in LB, favorizand aparitia sindromului hipermenstrual pand la meno-/metroragii (F-
4,411, df-2, p=0,014). Examenul ecografic al ovarelor a descoperit existenta unei multitudini de
foliculi mici, cu diametrul de 3-4 mm, lipsa foliculului dominant si a corpului galben la
majoritatea bolnavelor cu hepatitd virala. Datele cercetdrilor ultrasonografice ale organelor
bazinului mic au fost comparate cu datele privind nivelul gonadotropinelor si al hormonilor
ovarieni.

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

In literatura de specialitate recentd existi un numar mic de publicatii privind starea
sistemului reproducator la pacientele cu hepatitd virala cronica, nu sunt suficiente informatii
despre managementul acestei categorii de paciente cu sangerare uterind anormald sau cu
amenoree prelungita in timpul exacerbarii procesului viral. De asemenea, nu exista date privind
principiile terapiei tulburarilor combinate ale sistemului de reproducere si ale insuficientei
hepatice functionale. Actualmente, contraceptivele orale combinate sau gestagenii sintetici,
derivati ai testosteronului sau 19-nortestosteronului, recomandate pentru corectarea tulburdrilor
menstruale, au efecte secundare nedorite asupra sistemului de coagulare, agravand functia
hepatica deja afectatd si accentuand sindromul colestatic [86, 85, 95]. In ceea ce priveste
disfunctiile menstruale, trebuie subliniat faptul ca ele sunt, Intr-o masurd mai mare sau mai mica,

asociate cu tulburari ovulatorii, luteinice si de fertilitate. Bineinteles, restabilirea si normalizarea
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acestor dereglari ale ciclului menstrual trebuie sa fie considerate un indicator sigur al remisiunii
stabile a hepatitei.

In cadrul studiului a fost facutd o incercare de a corecta dereglirile menstruale, asociate
cu schimbari hormonale, la pacientele cu afectare a functiilor ficatului. S-a folosit un design de
studiu paralel. Loturile s-au deosebit dupda metoda de tratament al dereglarilor functiei
menstruale. Pacientelor din lotul I (L1) de cercetare le-a fost administrat tratamentul complex
elaborat (preparate hormonale cu scop de corectie a dereglarilor menstruale plus preparate
hepatoprotectoare cu scop de mentinere si protectie a stdrii hepatocitelor afectate); lotul II (Lo) a
fost supus tratamentului traditional cu hepatoprotectoare, indreptat doar spre normalizarea
functiilor hepatice, si a constituit lotul de control. Alegerea preparatului hormonal in lotul I a fost
facutd in functie de manifestarile clinice ale disfunctiei menstruale, datele studiilor de profil
hormonal si rezultatele ecografiei pelviene. A fost elaboratd o schema de monitorizare dinamica,
care a inclus inregistrarea parametrilor biochimici si hormonali la initierea studiului, dupa trei si
dupa sase luni de tratament. Analiza comparativd a rezultatelor terapiei a fost efectuatd peste
aceste intervale de timp in ambele loturi.

Aplicarea terapiei traditionale cu hepatoprotectoare in lotul Lo (n=80) a condus la
restabilirea completd a functiei hepatice si timp de trei luni dupa tratament si am observat o
dinamica pozitivd a parametrilor biochimici. Analiza corectarii dereglarilor CM in acest lot a
constatat restabilirea regularitatii CM la 40,00% femei, cu intervalul dintre cicluri in limitele
fiziologice (24-34 de zile) la 27,5%, cu durata menstruatiei in limitele de 3-7 zile la 53,75%.
Insa, doar 18,75%+19,75 din pacientele din Lo au declarat elimindri menstruale in volum normal,
satisfacator n opinia lor. Sindrom hipomenstrual a fost inregistrat la 33,75%, iar amenoree mai
mult de trei luni — la 12,50%+20,50 femei din Lo, semnificativ mai mult in comparatie cu L,
(x2=90,882, gl-6, p<0,001). Sindrom hipermenstrual a fost depistat la 53,75% paciente, cu
prevalentd semnificativad in comparatie cu cele din L1 (¥2=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 constatatd insd o dinamica pozitivd a modificarilor tabloului ecografic al
organelor bazinului mic. La toate pacientele s-a observat o grosime mica a endometrului. in
ovare s-au evidentiat foliculi atretici, lipsa foliculului dominant. Concentratia gonagotropinelor
peste trei luni de tratament hepatoprotector a raimas neschimbata si corespundea nivelului din
grupul de control. S-a atestat o marire neveridica a estradiolului in prima faza a ciclului
menstrual (la pacientele cu hepatitd B nivelul estradiolului ajungea la 89,7+13,1 nmol/l, la cele
cu hepatitd C — 82.5+9.8 nmol/l, la bolnavele cu hepatite mixte — 81.4+£6.3 nmol/l), iar nivelul

progesteronului a ramas scazut comparativ cu grupul de control.
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Am evaluat eficacitatea tratamentului la pacientele din sublotul L1 (n=40). Acestea au
prezentat fenomene de hiperestrogenism relativ pe fundalul unei hipoprogesteronemii
pronuntate, de aceea corectia CM a avut loc cu progesteron bioidentic didrogesteron, 20 mg pe
zi, timp de 12 zile, din ziua a 15-a pana la 26-a zi, cu scopul de formare a fazei luteinice
suficiente la pacientele cu ritmul menstrual pastrat, dar dereglat dupa cantitate, durata CM si a
menstruatiei. La sfarsitul celor trei luni de tratament, la 95,0%, paciente s-a constatat o restabilire
a regularitdtiic CM, dar cu un caracter anovulator la majoritatea femeilor, cu prevalenta
semnificativd in comparatie cu lotul Lo (¥2=41,001; gl-2, p<0,001). Prelungire a menstruatiei
timp de 3-4 zile au declarat 32,50% paciente, la 65,0% durata menstruatiei a fost de 5-7 zile.
Tulburari menstruale de tip hipomenoree au ramas la doar 10,00%+29,40 paciente cu forme
mixte de hepatitd. Sangerare normald in timpul menstruatiei, in volum satisfacator, au avut
55,00%. Totusi, 37,50% din femei au prezentat acuze de menstruatie abundentd, care le deranja,
si la 10% au fost inregistrate menstruatii indelungate — de 8-9 zile. In total, peste trei luni de
tratament hormonal, au fost satisfacute de normalizarea ciclului menstrual dupa toti parametrii
45,0% femei din lotul L;.1, in comparatie cu lotul Lo (x2=106,598, gl-2, p<0,001). Eficacitatea
tratamentului in acest lot a fost evaluata statistic in comparatie din lotul LO si a constituit RR-
0,055 cu 95% 11:0,014-0,213; reducerea riscului -94,47; reducerea riscului absolut 0,9; NNT-
1,11.

Corectia tulburdrilor ciclului menstrual in lotul L a fost efectuata cu terapie hormonala
bio-identicd de substitutie ciclica, cu 17p-estradiol 2 mg 28 de zile + didrogesteron 20 mg
suplimentar cu addugare din a 15-a zi a tratamentului timp de 14 zile — pentru formarea fazei
luteinice satisficitoare, pe fundal de hepatoprotectoare (UDCA). In 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 scdzut si a constituit in medie 70,3+6,7 nmol/l, fiind
asociat unor indici critici de progesteron — 1,42+0,84 nmol/l. Continutul de gonadotropine nu a
fost semnificativ diferit de cel din grupul de control, cu exceptia nivelului de prolactind, a carei
valoare a fost de aproape doua ori mai mare decat cea normald si a constituit 586+23,86 ng/ml
(p<0,05). Conform surselor literaturii de specialitate, hipoestrogenismul in etapa de selectie a
foliculilor dominanti duce la scaderea varfului ovulator al LH si a nivelului de estradiol, la
incetinirea dezvoltarii foliculilor preovulatori, la supramaturarea intrafoliculara si la degenerarea
ovocitelor. Productia redusa de estradiol si, ca urmare, productia insuficientd de progesteron
provoaci lipsa unei transformari secretorii adecvate a endometrului [203, 220]. In aceste conditii,
terapia indicatd normalizeaza relatia din sistemul hipotalamus-hipofizd-ovarian si, in consecinta,

favorizeaza foliculogeneza completa.

159



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 sangerari aciclice. Aproape jumatate din femei au raportat restabilirea intervalului
dintre cicluri de 25-30 de zile, 37,50% au notat repetarea menstruatiei peste 30-35 de zile. Datele
au fost statistic semnificative In comparatie cu lotul LO (¢2=92,385, glI-8, p<0,001). Amenoreea
s-a mentinut la doar doud paciente din acest sublot. Durata menstruatiilor de 2-3 zile a fost
inregistratd la 55,0% paciente, semnificativ mai mult comparativ cu Lo (32=48.49, gl-8§,
p<0,001), sindromul hipermenstrual a fost observat la 17,50%+28,15. Totusi, 32,50% din femei
au mentionat elimindri neinsemnate, uneori de culoare maronie, ce denotd restabilirea
insuficientd a nivelului hormonal. Eficacitatea tratamentului n acest lot, in comparatie cu lotul
Lo, a constituit RR-0,491 cu 95% II: 0,386-0,624; reducerea riscului -50,91; reducerea riscului
absolut 0,5; NNT-2,01.

Analiza rezultatelor tratamentului aplicat a fost efectuata peste sase luni in ambele loturi.
Astfel, in Lo a scazut frecventa sangerarilor aciclice si s-a atestat un ciclu menstrual regulat la
52,50% femeli, semnificativ mai putin decat in L; (y2=43,467; gl-2, p<0,001). Totusi, in Lo a fost
inregistrat un CM cu interval de 35-40 de zile la 21,25%, ce denotd restabilirea functiilor
hepatice si normalizarea relatiilor reciproce in axul hipofizar-ovarian-hepatic. In total, interval
intre cicluri 1n limitele fiziologice, de 24-35 de zile, a fost inregistrat la 32,5%+18,00 paciente
din Lo vs 98,75+2,45% din L1 (¥2=93,389, gl-8, p<0,001). La analiza cantitativd a eliminarilor
menstruale, menstruatii moderate au raportat 41,25% femei din Lo, comparativ cu 97,5% din
sublotul Li1 si 95% din sublotul L1.2 (¥2=56,675; gl-8, p<0,001). Eliminari menstruale
neinsemnate au mentionat 11,25%+20,64 din LO vs o singurd pacientd din L;>. Menstruatii
abundente au prezentat In continuare 47,5% paciente din LO. Dintre ele, 11 paciente au prezentat
menoragii si doud — metroragii recidivante, in total constituind 16,25%+20,05, cu semnificatie
statistici comparativ cu lotul L; (x2=107,192; gl-14, p<0,001). In total, 45% paciente din Lo au
apreciat efectul ca ,,pozitiv’ versus 97,5% din L (¥2=53,82, gl-2, p<0,001). Evaluarea
rezultatelor tratamentului hormonal in sublotul L;; a demonstrat eficienta didrogesteronului in
corectia tulburarilor functiei menstruale la pacientele cu ciclu pastrat, dar scurtat ori cu
oligomenoree, reducand frecventa DCM cu 97,5% in raport cu terapia traditionala cu
hepatoprotectoare (x2=31.360, df-1, p<0,001, RR=0,491; 95% II 0,386-0,624; RR redus -
50,91%, ARR-0,5, NNT-2,01). Efectul pozitiv al terapiei in Li», pe fundal de tratament
hormonal combinat, a fost observat la 97,75% din paciente (¥2-31,360, df-1, p<0,001; RR=0,49,
95% I1 0,386-0,624; RR redus -50,91%, ARR-0,51, NNT-2,0). Rezultatele obtinute sugereaza

ca, pe parcursul perioadei indicate, existd o imbundtitire treptatd a functiei hepatice, cu
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normalizarea functiei ovariene pe fundalul terapiei conventionale cu hepatoprotectoare. Un
management adecvat a permis normalizarea ciclului menstrual si reglarea statutului hormonal
fara utilizarea terapiei hormonale la 45%+16,25 din pacientele de varsta reproductiva cu hepatita
virala cronica de diferite tipuri etiologice, cu grad minim sau moderat de activitate a procesului.
In acelasi timp, unele caracteristici functionale sunt inca departe de normalitate. Acest lucru
impune necesitatea continuarii terapiei de baza si efectuarea masurilor de reabilitare cu terapie
hormonala ciclica corectiva pentru o perioada mai indelungata. Alegerea metodei de corectie a
dereglarilor menstruale depinde de gradul de activitate a hepatitei, de natura tulburarilor
menstruale si de durata acestora pe fundalul bolii de baza.

Datele obtinute in studiul clinic au fost comparate cu datele privind continutul seric de
hormoni, fiind evaluati in dinamica peste trei si peste sase luni dupa tratament toti hormonii din I
fazd a studiului. Rezultatele investigatiilor au fost comparate intre loturi, fiind apreciata
concordanta cu rezultatele USG a uterului si a ovarelor. Rezultatele evaluarii progesteronului au
evidentiat o crestere nesemnificativd pana la media de 14,99+10,04 nmol/l in lotul Lo si pana la
18,92+6,25 nmol/l in lotul L; (F=16.5, p<0.001). De asemenea, tratamentul cu hepatoprotectoare
a dus la normalizarea nivelurilor de estradiol in primele trei luni pana la valori medii de
161,25+83,35 ng/l in Lo vs 196,00£76,30 ng/l in Li.1 si 184,76+£74,31 ng/l in L1, cu diferentd
statistic semnificativa intre loturile Lo si L1 (F=2,487, p=0,062). Dupa sase luni de tratament
aplicat, au fost obtinuti indici reprezentativi in lotul L;, In care mediana a constituit: in sublotul
L1 — 228,69+61,17 ng/l, in sublotul Li> — 221,39+55,94 ng/l, ajungand pana la mediana
valorilor la pacientele din lotul de control. Pe langd hormonii ovarieni, au fost studiate si
modificarile hormonilor gonadotropi, mai ales ca fenomenul de feedback a fost utilizat in
aplicarea terapiei hormonale. Pe parcursul tratamentului timp de sase luni nu a fost depistata o
deviatie statistic semnificativa in modificarea valorilor de FSH in perioadele respective
(F=2,008, p=0,145). Nu exista corelatie intre modificarea valorilor de FSH si tratamentul aplicat
(F=1,229, p=0,296). In acelasi timp, au fost observate modificiri semnificative pe parcursul
tratamentului in valorile LH. Dupa sase luni de tratament, indicii in L; au prezentat o dinamica
semnificativa de crestere a valorilor, constituind in medie 7,91£2,46 Ul/l in L1 si 8,06+£2,42 U/l
in Li2. Aceste modificari ale nivelurilor de LH se datoreaza, probabil, cresterii nivelului de
estradiol, care, la randul sdu, determind selectia foliculului dominant si ovulatia (F=95,074,
p<0,001). Modificdri mai semnificative au fost observate in nivelul prolactinei pe parcursul
tratamentului indicat in toate loturile de studiu. Astfel, peste sase luni de tratament au fost
inregistrate 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 si,
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respectiv, 362,43+126,67 mUIl/ml in lotul Li». Indicii obtinuti In Lo dupa tratamentul cu
hepatoprotectoare au avut o tendinta similara de normalizare aproape de valorile fiziologice,
constituind in medie 412,80+£81,32 mUI/ml. O dinamica pozitiva a fost observata de asemenea in
datele ecografice pelviene. A fost evidentiatd o tendintd de crestere a grosimii endometriale in
faza foliculara tarzie. In toate grupurile de femei studiate, in ovare a fost depistati maturarea
foliculului dominant.

Cercetarile clinice au aratat lipsa efectelor nedorite ale hormonilor bio-identici asupra
metabolismului glucidelor, lipidelor si asupra functiei hepatice, ceea ce este important in cazul
administrarii Indelungate a preparatelor pe fondul unei patologii hepatice cronice. Pe durata
tratamentului hormonal nu s-au observat schimbari esentiale ale parametrilor functiei hepatice.
Nivelul transaminazelor a avut o tendinta de crestere la initierea terapiei, dar a revenit la valorile
initiale dupa administrarea hepatoprotectoarelor timp de trei luni. In decursul tratamentului s-a
evidentiat tendinta de micsorare a nivelului fosfatazei alcaline, iar concentratia de bilirubina a
ramas nemodificata, ceea ce coincide cu datele din literatura. Analiza individuala a pacientelor la
care nu s-a observat niciun efect in urma terapiei hormonale corective, a evidentiat progresarea
bolii de baza, replicare virald, cresterea transaminazelor, ceea ce sugerecaza necesitatea unei
terapii antivirale specifice pentru a compensa boala de baza.

Asadar, rezultatele studiului nostru complex, realizat pe un amplu material clinic cu
utilizarea metodelor contemporane de diagnostic, demonstreazd cd deregldrile menstruale
inregistrate si prezentate in cadrul cercetarii au o gama larga de manifestari clinice referitoare la
tulburarile de ritm, de durata a intervalului intermenstrual, de duratd a perioadei menstruale in
sine si de volumul de sangerdri menstruale. Aceste deregldri variaza de la sindromul
hipomenstrual, care include oligomenoree, hipomenoree si opsomenoree, pand la sindromul
hipermenstrual, clinic caracterizat prin polimenoree, meno- si metroragii de diferitd intensitate.
Dereglérile profunde in axul hipotalamo-hipofizar-ovarian-hepatic provoacd disparitia completa
a ciclului menstrual pentru o perioadd lunga de timp, transformandu-se in amenoree secundara
persistenta, cu consecinte negative pentru sanatatea femeii pe termen lung.

Cercetdrile efectuate au evidentiat particularitatile manifestarilor acestor modificari,
dependenta naturii acestor tulburdri de tipul etiologic al hepatitei virale, precum si de gradul de
activitate a acesteia. Analiza corelatiilor dintre modificarile profilului hormonal in functie de
tipul etiologic si gradul de activitate al HCV a facut posibild intelegerea mecanismelor
patologice care se desfasoara in organismul feminin pe fundal de persistentd indelungata a
hepatitei virale, provocand procese disfunctionale in sistemul reproducitor. Intelegerea acestor

relatii si mecanisme reprezintd un aspect important in alegerea corecta a tacticii de conduita a
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femeilor de varsta reproductiva cu dereglari ale functiei menstruale si fertile pe fundal de HCV.
Pentru corectarea tulburdrilor de ciclu menstrual, asociate cu afectarea functiilor ficatului,
precum si pentru restabilirea nivelului hormonal fiziologic caracteristic pentru ciclul fertil, a fost
implementatd metoda actualizatd de tratament bioidentic de substitutie hormonald. Avantajul
metodei propuse constd 1n faptul ca utilizarea remediilor medicamentoase cu structurd
moleculard identicd cu cea a hormonilor proprii in cadrul unui tratament de optimizare
hormonala este sigur si inofensiv pentru ficatul afectat, dar in acelasi timp ajutd la refacerea
echilibrului natural al hormonilor in organism.

Valoarea practicd a studiului constd in elaborarea managementului optim pentru corectia
dereglarilor menstruale la pacientele cu patologie hepatica cronica de etiologie virala, orientat
spre restabilirea functiei de reproducere si ridicarea calitdtii vietii pentru acest grup de paciente,
instrument ce completeazd cunostintele medicilor ginecologi care activeazd la toate nivelele

sistemului de sanatate referitor la conduita acestor ginecopate.
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CONCLUZII GENERALE

1. Rezultatele cercetarii efectuate demonstreaza prezenta dereglarilor profunde ale functiei
menstruale la 2/3 din pacientele cu HCV (60,31%), care progreseazd paralel cu persistenta
procesului de afectare a tesutului ficatului si depind mai mult de gradul de activitate a procesului
inflamator viral cu prevalenta in formele mixte de HCV: 65,38% in caz de HCV B+C si 73,08%
in HCV B+D (3*=6,921, gl-1, p=0,009).

2. Evaluarea generald a dereglarilor menstruale in functie de tipul virusului HCV ne-a
permis sd concluziondm ca: - amenorea se depisteazd mai des la pacientele cu HCV B+D
(30,77%); - sindromul hipomenstrual este mai caracteristic pentru pacientele cu HCV B
(37,89%) si pacientele cu HCV C (50,91%); - sindromul hipermenstrual se intalneste
semnificatdv mai des printre pacientele cu HCV B+C — 73,08% (¥2=39,912; gl-9, p<0,001).

3. Evaluarea nivelului hormonilor ovarieni la pacientele cu HCV a evidentiat valori statistic
semnificativ reduse ale estradiolului — 156,5+128,02 ng/l (H-19,878, df-4, p=0,001) si scaderea
semnificativd de 5-8 ori fatd de grupul de control a progesteronului, constituind in medie
8,14+£10,98 nmol/l (F-45,45, df-4, p<0,001), cu cele mai reduse valori in combinatia hepatitelor
B+D si B+C. A fost confirmatd o corelatie semnificativad intre forma, gradul de activitate a HCV
si caracterul dereglarilor de ciclu menstrual la nivel de progesteron (F-2,628, p=0,074).

4. Evaluarea hormonilor hipofizari a stabilit cresterea semnificativa a valorilor de prolactina
la toate pacientele cu HCV (H-39,084; df-4, p<0,00), cu interactiune statistic semnificativa intre
tipul HCV, gradul de activitate si nivelurile prolactinei (F-3,396; df-3, p=0,018). A fost
constatatd o scadere statistic semnificativa a LH, cu confirmarea corelatiei cu caracterul
dereglarilor menstruale si tipul etiologic al HCV (F-3,713, p=0,001). Nu a fost evidentiata
interactiunea formei si tipului etiologic al HCV cu nivelul de FSH (F-0,216; df-3, p>0,05).

5. Evaluarea rezultatelor tratamentului hormonal timp de 6 luni a demonstrat eficienta
Didrogesteronului in reducerea frecventei tulburarilor menstruale la pacintele cu hiperestrogenie
relativd pe fon de HCV cu 97,5% in comparatie cu terapia cu hepatoprotectoare (¥2 -31.36, df-1,
p<0,001, RR=0,49 (95% Ii 0,38-0,62); RR reduction-50,91%, ARR-0,5; NNT-2,01). Combinatia
Estradiol cu Didrogesteron in regim ciclic s-a dovedit a fi eficientd pentru corectia tulburarilor
hormonale profunde (hipoestrogenie-hipoprogesteronemie) cauzate de exacerbarea HCV cu grad
sever de activitate sau a combinatiei de hepatita B+D, B+C de forme moderat-severe, cu efect
pozitiv la 97,75 % dintre paciente (32 -31.36, df-1, p<0,001; RR=0,49 (95% Ii 0,38-0,62); RR
reduction-50,91%, ARR-0,51; NNT-2,0). Terapia cu hepatoprotectoare s-a dovedit a fi eficienta
la doar 45% femei (95% 11 28,75-61,25).
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6. Problema stiintificA importantd solutionatd in lucrare vizeazd elucidarea interrelatiilor
strinse Intre tulburarile ciclului menstrual, modificarilor profilului hormonal in functie de
gradul de severitate afectiunilor hepatice cronice virale la femeile de varsta reproductive,
precum si evidentierea particularitatilor de diagnostic si de management al patologiei
cercetate. Estimarea complexd a permis elaborarea algoritmului de diagnostic si
management a dereglarilor menstruale asociate cu patologie hepatica cronica, ce deschide

noi oportunitati pentru optimizarea conduitei clinice (anexa 17).
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RECOMANDARI PRACTICE

1. Femeile cu hepatitad virala cronica reprezinta un grup de risc pentru aparitia tulburdrilor
menstruale si de reproducere si necesitd o monitorizare speciala de cdtre medicul de familie,
medicul- ginecolog ori hepatolog. Pentru managementul optimal se recomandd aplicarea
Algoritmului de diagnostic si conduita a pacientelor cu dereglari ale functiei menstruale
asociate cu patologia hepatica cronica virala ce permite reducerea considerabild a frecventei
dereglarilor functiei menstruale.

2. Severitatea tulburdrilor functiei hepatice In HCV determina severitatea tulburarilor
menstruale. Prin urmare, formele severe de hepatita HCV B, dar mai ales HCV C si formele
mixte HCV B+C HCV B+D, precum si profunzimea tulburdrilor celor mai importante functii
hepatice sunt nefavorabile din punctul de vedere al prognosticului in evaluarea starii si
reabilitarea modificarilor patologice ale sistemului reproductiv. Pentru evaluarea functiei
ficatului la pacientele cu dereglari menstruale pe fundal de HCV este necesar de evaluat
nivelurile ALT, AST, bilirubina, GGTP, FA, colesterolul, protrombina si fibrinogenul.

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

4. Pacientele care prezintd tulburari ale ciclului menstrual sub formd de sindrom
hipomenstrual in profilul hormonal al carora exista fenomene de hiperestrogenism relativ pe
fundalul unei hipoprogesteronemii pronuntate, corectia CM trebuie efectuata cu bio-progestine
(didrogesteron- 10 mg de 2 ori pe zi) din a 15-a pand in a 26-a zi a ciclului pentru péstrarea
ritmului menstruatiei si reducerea efectelor negative ale hiperestrogeniei asupra endometrului.
5. Corectia dereglarii ciclului menstrual la pacientele cu amenoree de diferitd duratd
trebuie efectuatd cu combinatia 17f estradiol - 2 mg (28 zile) cu didrogesteron 20 mg din a 15-
a zi de tratament timp de 14 zile in regim ciclic (preparatul combinat Femoston 2/10%, cu
adiugarea a 10 mg suplimentare de didrogesteron (Duphaston®) din a 15-a pani in a 26-a zi a
ciclului pe fundal de hepatoprotectoare (UDCA). In aceste conditii, indicarea unei terapii
hormonale ciclice cu Estradiol bio-identic (din prima zi a ciclului conditionat) cu adaugarea
bioprogestinului in faza a 2-a, normalizeazd corelatiile din sistemul hipotalamus — hipofiza -
ovare si, ca urmare, favorizeaza foliculogeneza completd. Continuarea terapiei bazale cu terapie

corectiva hormonala ciclica ar trebui sa fie utilizata pe o perioada lunga (pana la 6-9 luni).
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ANEXE

Anexa 1. Formular de chestionar pentru analiza fiselor ginecologice ale pacientelor din

ANCHETA MEDICALA Ne

1. N.P.P.

1.1anul adresarii
1.2modul adresarii
a) internarea: SCR, SCM1, CMsiC
b) autoadresare
d) adresa
2. Varsta pacientei (ani)
lpanala20
2 20-25
3 26-30
431-35
536-40
6 41-45
7 >45
3.Locuinta:
1 urban
2 sat
4. Starea sociala
1 muncitoare
2 functionara
3 gospodina casnica
4 studenta
5 taranca
6 invaliditatea
5. Starea familiara:
5.1 casatoria;
5.2 celebatara
Anamneza somatica
Debutul bolii
6.1 Hepatita cronica:
1-forma minimal activa
2-forma moderat activa
3-forma sever activa
6.2 Hepatita virala
1-tip B
2-tip C
3-tip B+C
4- tip B+D
6.3 Agravata cu ciroza hepatica:
I-nu
2-forma compensata
3-forma decompensata
6.4 Manifestari extragepatice:
1.metroragiile
2.menoragiile
3.amenorea
4.maladia fibrochisticd a gm
5.acuze dureroase (dureri pelvine)

loturile de studiu

6.tulburari digestive (greturi, varsaturi)

7.stelutele vasculare

8.eritroza palmara

9.tulburari hemodinamice

6.5. Pat. renala

1.pielonefrita cr.

2.nefrolitiaza

3.absent

6.6. Pat. Endocrinologica asociata:
1. diabet zaharat
2. pat. gl. tiroide

6.6 Pat. Gastro-intestinala

1. colecistita cr.
2 colita
3. gastrita cr.
4. gastroduodenita cr.
5. ulcer stomacal
6. pancreatita cr.
6.7. Pat. pulmonara
1. tuberculoza
2. bronsita
3. pneumonie
6.8. Pat. cardiovasculara
1. IBS
2. boala hipertonica
3. altele
6.9. Pat. SNC
1. migrena
2. neurostenie
3. DNC
Diagnosa
Anamneza ginecologica :
7. Menarhe
1- pina la 13 ani
2 -13-15 ani

3- 16 ani si peste
8. Debutul vietii sexuale
1 dela 15 ani
2 de la 16-18 ani
3 dela 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;
4. 7-8;
5. 9- mai mult



11. Durata ciclului menstrual: 21. Numarul de avorturi artificiale

1 20-24 zile 1. 1-2;
225-30 2. 3-5;
331-35 3. 6-10;
4 35-40 4. 10->
5 mai mult de 41 zile 5.0
12. Amenoree 22. Numarul de avorturi spontane
1 -2-3 luni 1-1-2;
2-34 2-3-5;
3-4-5 3-5->;
4 -6 si mai mult 4.-0
13.Dereglarile ciclul menstrual au aparut de la 23. Patologia glandei mamare
debutul bolii de baza: 1 maladia fibrochistica a gm difuza;
1 impreuna cu aparitia HV 2 maladia fibrochistica a gm nodulara;
2 peste 1-2 luni 3 Cr mamar
3 peste 3-4 luni 4 galactoree
4 peste 5-6 luni 24. Algodismenoree
5 peste 6-12 luni 1. primara
6 mai mult de 12 luni 2. secundara
14. Dinamica dereglarilor functiei menstruale 3. lipseste
1 fara dinamica 25. Sterilitatea
2 progreseazd impreund cu HV 1. primara
3 ameliorat 2. secundarda
15. Cantitatea sangelui menstrual 3. abs
1. neinsemnata 26. Sarcinii extrauterine
2. moderata 1da
3. abudenta 2nu
4. menoragia 27. Bolnava a suportat:
5. menoragia +metroragia 1. disfunctiile ciclu menstrual
6. metroragiile repetate 2. BIP
16. Dupa clasificarea: a. anexita cr. Bilat
1. Oligomenoreea (scurte) b. pelvioperitonita
2. Hypomenoreea (scunde) c. peritonitd difuza
3. Opsomenoreea (rare) d. endometrita
4. Polymenoreea (abundente si dese, regulate) e. parametrita
5. Menoragia, menometroragia (abundente si 3. endometrioza
dese, neregulate) 4. miom uterin
6. Metroragia neregulata (sangerari 5. SOP
intermenstruale) 6. Patologia colului uterin
17. Nasterii in anamneza: 7. chist ovarian
0 3 8. polip endometrial
1 4 Anamneza vita
2 >5 28. Anamneza alergologica
18. Nasterii la termen- 1 agravata
0 3 2 nu-i agravata
1 4 29. Operatiile extragenitale suportate
2 >5 Inu a suportat
19. Nasterii premature 2 suportat
0 3 a) apendectomie
1 4 b) colecistectomie
2 >5 ¢) rezectie stomacala
20. Copiii vii- d) splenectomie
0 3 e) mastectomie
1 4 30. Operatiile ginecologice suportate
2 >5 1 nu a suportat
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2 tubectomie

3 chistectomia ovarului
4 adnexectomie

5 miomectomie

6.diatermocoagularea colului uterin

31. Deprinderi nocive
1. nuare
2. are
a) fumatul
b) droguri
c¢) alcool
Examenul general
32. Tipul constitutional
1 hipostenic
2 infantil
3 intersexual
4 astenic
5 normostenic
33. Pilozitatea generald de tip
1 feminin
2 masculin
3 hipertricoza
34. Glandele mamare
1 normale
2 hipoplastice
3 hiperplastice
35. Eliminari din glanda mamara

1. lipsesc
2. prezent
EXAMENUL GINECOLOGIC

36. Pilozitate
1 feminina
2 masculina
37. Organele genitale externe
1 conformate corect
2 patologie
a) edemate
b) ulcer
¢) condilom
d) hiperpigmentatie
38. Fanta genital
1. norma
2. patologie
39. Vaginul
1 nulipar
2 multipar
40.Culoarea mucoasei vaginului
1 palida
2 cianotica
3 hiperemiata
4 edemata
5 pal-roza
41.Colul uterin in valve
1. cilindric
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2. conic
3. patologie
a) hipertrofic
b) eroziune
¢) cicatriciu dupa ruptura
d) ectropion
e) polip
endocervicoza
42. Orificiul extern al colului uterin
1. rotund
2. fisural
3. prezent semnul pupilei
43. Consistenta colului uterin

1. dura
2. elastica
3. moale

4. dur-elastica
44. Uterul in pozitia
1. anteflexioversio
2. retroversio
3. dextropozitie
4. sinistropozitie
45. Dimensiunile uterului
1. normale
marite
infantil
atrofiat
putin micgorat
putin marit Tn dimensiuni
. sub forma de sa
46. Mobilitatea uterului

N LA WD

1. mobil
2. semimobil
3. imobil
47. Doloritatea uterului la palpatie
1. sensibil
2. dolor
3. indolor

48.Duritatea uterului la palpatie

1. ramolat, bombat

2. dur-elastic

3. dur
49. Anexele nu se palpeaza

1. dreapta

2. stanga

3. bilateral
50. Trompele uterine:
Ldreapta  II stinga

1. Norma

2. Patologia
a) semimobila
b) dolora

¢) trabeculata
d) tumoare tubovariana
e) elastica



f) indolora
g) sensibila
h) hidrosalpinx
i) mobila
j)  dura
k) marita in dimensiuni
1) 1in aderente
m) piosalpinx
3. Absent
51. Ovarul:
I drept II stang
1. dimensiuni §i consistenta normala
2. micsorat In dimensiuni
3. marit in dimensiuni
4. lipseste
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. grl
2. grll
3. grlll
4. grlV

Investigatiile instrumentale si de laborator

55.Hemoleucograma

Er- Hb- Ht- L- Bas-
Seg- Eoz- Mon- Limf-  VSH-
1. norma
2. leucocitoza cu
diviere in
stanga
3. anemie
4. trombocitoza
5. trombocitopenie
56.Rezultatul urogramei
1. norma

2. eritrocite
3. leucocitoza
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4. densitate marita

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. fazal
b. fazall
c. lipseste
3. hidrosalpinx
a. dreapta
b. stinga

c. Dilateral
4. Chist ovarian
a. dreapta
b. stinga
c. bilateral
5. formatiuni tumorale anexelor pe
a. dreapta
b. stinga
c. Dbilateral
6. polip endometriului
a. unic
b. multiple
c. lipseste
7. miom uterin
a. subseros
b. intramural
c. submucos
59. Ultrasonografia ficatului

1. LSt
a. norma
b. marit
c. micsorat
2. LDr
a. norma
b. marit

c. micsorat
3. Ecogenitatea

a. norma
b. crescuta
4. Vport ,




a. norma

b. marita
5. Vlien |,

a. norma

b. marita

6. Vezica biliara

b. mar
2. forma

a. norma

b. inflamata

c. calculi

d. anomalii de dezvoltare
60. Scintioghraphia ficatului
1. dimensiunele

a. normale

ite

a. nemodificata
b. modificata
3. modificari
a. difuze
b. focare
61. USG glandei thiroida:
1. dimensiunele
a. normale
b. marite
2. modificari

a.chis

t-chisturi

b. nodul

c.fara

patologie

62. Rezultatul biochimiei sangelui

64. Profilul hormonal

Hormonii

Faza

11
faza

Amenor
ee

Peste
3 luni

Peste
6 luni

Progestero
n

Estradiol

Prolactin

FSH

LH

TSH

T4 total

Indicile

La
examin

Peste
3luni

Peste | Norma

6luni

AIAT

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
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Anexa 2. Definitii ale termenilor pentru SUA (Sangerarilor Uterine Anormale);
sursa: FIGO Menstrual Disorders Working Group (https://www.figo.org/what-we-do/figo-divisions-

committees/committee-menstrual-disorders-related-health-impacts)

e Terminosogie

YVolum

Sangerari Pierdere excesiva menstruala de
menstruale sange care afecteaza starea de
abundente bine fizic, emotional, social si

material a femeii...

Regularitate Sangerari O serie de intervale de timp diferit
(variatii normale £2 menstruale fara sangerare care depasesc 20
pana la 20 zile) neregulata de zile Tntr-o perioada de referinta
de 90 zile

Lipsa Lipsa menstruatiei timp de 90 zile

sangerarii

menstruale

(amenoree)

Caracteristica Terminologie Descriere

Sangerari
neregulate
non-
menstruale

Sangerari Tn
afara varstei
de

reproducere

Intermenstruale Episoade neregulate de
sangerare, adesea usoare si
scurte, care se gasesc ntre
pericade menstruale normale

Post-coitale Sangerari post-contact sexual
Premenstrual si Sangerari care apar in mod
post-menstrual regulat pentru una sau mai multe
spotting zile Tnainte sau dupa pericoada
menstruala recunoscuta
Sangerari post - Sangerari care apar la mai mult
menopausale de un an dupa menopauza
confirmata
Menstruatii Sangerari care apar la fetite
precoce Tnainte de varsta de 9 ani
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Frecventa Sangerari Sangerari la intervale = 38 zile

(normal fiecare menstruale (cu 1 sau 2 episoade intr-o

24- 38 zile) rare perioada de 90 de zile)
Sangerari Sangerari la intervale < 24 zile
menstruale (mai mult de 4 episoade Tntr-o
frecvente perioada de 90 de zile)

Durata Menstruatie Descrie pierderea de sange

(normal 3-8 zile) prelungita menstrual care depaseste durata

de 8 zZile

Menstruatie scurta Sangerari menstruale cu o
duratd mai mica de 3 zile

Sangerari Sangerari Un episod de sangerare la o femeie
uterine uterine de varsta reproductiva, care nu este
anormale acute anormale acute insadrcinati, de o cantitate suficienta
sau cronice pentru a necesita o interventie

medicala imediata pentru prevenirea
pierderei ulterioare de sange

Sangerari Sangerare care este anormala in
uterine durata, volum si/sau frecventa, si a
anormale fost prezenta in majoritatea

cronice ultimelor 6 luni



Anexa 3. Repartizare pacientilor in studiul in functie de varsta si de gradul de activitatea

procesului HCV (n-320)

Hepatita virald
Tip B TipC Tip B+C Tip B+D Total
Activitatea HCV Activitatea HCV Activitatea HCV Activitatea HCV Activitatea HCV
Moderat Moderat Moderat Moderat
Minimal | si sever Minimal | si sever Minimal | si sever Minimal | si sever
activd - | activi- activd- | activa- activd- | activa- activd- | activd- i total - Minimal activa{ i total - Moderat i
FormaHCV| LA | LB | Total| LA | LB |[Total| LA | LB | Total| LA LB | Total LA sever activd-LB
Virsta N N N N | NJ| N N N N N N| N | % (9% N | % | 195%
18-30 2 B3 81 0119 1 1 18 11 171 57 | 375[1257] 50 | 298| 12,67
31-40 30 29 59 9 | 28 9 4 13 0 26 2 | S8 [382]1250] 68 [405] 11,67
41-45 2 B 49 0 8 8 1312 0 9 9 | 37 [ 243 11383] S0 [ 298] 12,67
Total 71 90 | 161 19 | 5] M 1§ | 52 11 41 52 | 152 | 100 168 | 100
% 4400 | 5590 | 100 | 6545 | 3455 | 100 | 6538 | 3462 | 100 [ 20,15 | 7885 | 100 | 47,5 52,5
Hepatita virala
Tip B Tip C Tip B+C Tip B+D Total
Activitatea Activitatea Activitatea Activitatea Activitatea
HCV HCV HCV HCV HCV
Moderat Moderat Moderat Moderat Moderat
Minimal | sisever | Minimal sisever | Minimal | sisever | Minimal [ sisever | Minimal | sisever
activa - activa- activa- activa- activa- activa- | activa- activa- activa- activa-
Varsta LA % LB% LA% LB% LA% LB% LA% LB% LA% LB%
18-30 | 28,2 | 36,67 | 25,0 52,63 50 5,6 100 19,5 37,5 29.8
3140 | 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 descriptivda a evaluarii indicilor biochimice hepace in esantionul studiat
etiologic a HCV.

in functie de ti

95% Confidence Interval for Mean

N Mean Std. Deviation |  Std. Error | Lower Bound | Upper Bound Minimum Maximum
62. Biochimia sangelui:  Tip B 161 74,2348 87,52450 6,89790 60,6121 87,8575 11,40 417,00
ALAT -0 un/l Tip C 55 76,7400 135,19376 18,2952 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
Totl 345 68,0655 97,63836 5,25667 57,1263 78,4048 10,20 934,10
62. Biochimia sangelui: ~ Tip B 88 43,2045 4527175 4,82598 33,6124 52,7967 15,60 348,00
ALAT -3luni Tip C 23 47,3261 3787813 7,89814 30,9464 63,7058 16,00 172,80
Tip B+C 8 49,5175 66,97703 12,65747 23,5465 75,4885 16,70 371,30
Tip B+D 21 38,1857 21,71566 473875 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
62. Biochimia sangelui:  Tip B 88 30,1489 16,17300 1,72405 26,7221 33,5756 12,30 116,00
ALAT -6luni TipC 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
62. Biochimia sangelui:  Tip B 161 48,9168 50,92316 401331 40,9909 56,8427 10,80 285,30
ASAT -0 un/l TipC 55 51,0045 60,66637 8,18025 34,6941 67,4950 12,60 323,40
Tip B+C 52 39,2115 4445731 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 11,00 043
Total 345 45,1648 47,9644 2,58232 40,0857 50,439 10,80 323,40
62. Biochimia sangelui:  Tip B 88 31,9705 23,17843 2,47083 27,0594 36,8815 10,78 180,00
ASAT -3luni TipC 2 33,4913 18,68525 3,89614 254112 41,5714 1497 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
62. Biochimia sangelui:  Tip B 88 25,3974 11,53349 1,22047 22,9537 27,8411 12,30 82,00
ASAT -6luni i
o TipC 3 20,1443 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 1497 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
62. Biochimia sangelui:  Tip B 161 136,0488 81,77155 6,450 1233215 148,7760 21,00 480,00
fosfotaza alcaling -0 un/l  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 11,6467 166,7033 21,00 480,00
Control 25 96,6880 4761310 9,52262 77,0343 116,3417 34,00 212,30
Total 345 128,0849 80,31071 432378 119,5805 136,5893 21,00 480,00
62. Biochimia sangelui: ~ Tip B 88 96,4852 43,77654 4,66659 87,2099 105,7606 42,30 334,80
fosfotaza alcalind-3luni i
ostotaza dealni- St Tip € 23 844870( 2249706 4,69096 74,7585 942154 4320 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
Totl 160 91,9319 37,5476 2,96840 86,0693 97,7945 34,20 334,80
62. Biochimia sangelui:  Tip B 88 75,3602 40,01685 426581 66,8815 83,8390 26,00 256,00
fosfotaza alcalind -6luni  Tip C 2 65,1130 16,53334 344744 57,9635 72,626 34,20 91,30
Tip B+C 28 75,9429 23,64115 446776 66,7758 85,1099 31,00 124,50
Tip B+D 21 61,9381 2335841 5,09722 51,3055 72,5707 29,60 98,00
Control 0
Total 160 72,2275 33,26767 2,63004 67,0332 774218 26,00 256,00
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95% Confidence Interval for Mean

Mean Std. Deviation |  Std. Error | Lower Bound | Upper Bound Minimum Maximum
62. Biochimia sangelui  Tip B 161 29,0143 20,76253 1,63632 25,7827 32,458 4,60 110,40
Bilirubin total -0 mkmoll  Tip C 55 24,4029 15,6150 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 32,142 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 2,05 110,40
62. Biochimia sangelui  Tip B 88 19,6760 6,54885 169811 18,2885 21,0636 5,20 57,00
Biliubin total -3hini - Tip C 3 17,0000 6,87558 143366 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 2 23,2067 9,11456 1,94323 19,1656 27,479 12,80 57,20

Control 0
Total 161 19,1480 7,19571 56710 18,0280 20,2680 3,80 57,20
62. Biochimia sangelui:  Tip B 88 17,5580 3,29903 35168 16,8390 18,2570 6,10 26,30
Bilirubin total -6luni Tip C 2 15,9217 4,94993 1,03213 13,7812 18,0622 490 23,10
Tip B+C 28 15,2854 484329 91529 13,4073 17,1634 5,10 21,30
Tip B+D 2 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
62. Biochimia sangelui: ~ Tip B 161 9,6335 13,80710 1,08815 7,4845 11,7825 0,00 64,60
B‘ll(““b;‘;a directa 0 mjp ¢ 55 66320 12,0305 162254 3,379 9,8850 0,00 52,00
e Tip B+C 5 S| 13701 190429 21504 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 1331312 71675 6,544 9,3639 0,00 64,60
62. Biochimia sangelui.  Tip B 88 3,0413 420254 44799 2,1508 3,9317 0,00 35,20
Bilirubina directa -3uni  Tip C 2 24391 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 2 44864 7,21870 1,53903 1,288 7,6870 0,00 35,20

Control 0
Total 161 2,9010 44584 33462 22402 3,5618 0,00 35,20
62. Biochimia sangelui  Tip B 88 14611 2,60264 27744 9097 2,0126 0,00 22,00
Bilirubina directa -6luni Ty C 2 9704 1,17385 24476 4628 14780 0,00 420
Tip B+C 28 1,240 1,35372 25583 7154 17653 0,00 5,20
Tip B+D 2 24815 463675 98856 4256 45373 0,00 22,00

Control 0
Total 161 1,491 2,68124 21131 1,0747 1,9094 0,00 22,00
62. Biochimia sangelui  Tip B 161 42167 71233 05614 41058 43276 3,20 6,40
Glucoza -0 mmol/ TipC 55 43176 74852 ,10093 41153 4,5200 3,20 6,20
Tip B+C 52 43750 83475 11576 41426 46074 3,20 6,40
Tip B+D 52 4340 68497 09499 41533 45349 3,20 6,40
Control 25 4,8564 64270 12854 45911 5,1217 3,60 6,07
Totl 345 4302 74303 04000 42436 4,400 3,20 6,40
62. Biochimia sangelui  Tip B 88 4,1784 63072 06723 4,0448 43120 3,20 6,00
Glucoza -3 luni TipC 23 43017 65710 13701 40376 4,6059 3,50 5,80
Tip B+C 28 43286 78592 14853 4,0238 46333 3,20 6,10
Tip B+D 2 42087 64376 13725 3,9433 45141 3,40 6,10

Control 0
Total 161 42319 66232 05220 41288 43350 3,20 6,10
62. Biochimia sangelui:  Tip B 88 4,1886 58887 06277 4,0639 43134 3,20 5,90
Glucoza -6 luni Tip C 2 42043 58034 12101 3,9534 44553 3,40 5,60
Tip B+C 28 43250 73213 13836 4,0411 4,6089 3,20 6,00
Tip B+D 2 42785 71498 15243 3,9615 45955 3,50 6,00

Control 0
Total 161 42269 62876 04955 41290 43047 3,20 6,00
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Mean

N | Mean |Std. Deviation |Std. Error |Lower Bound | Upper Bound | Minimum | Maximum
62. Biochimia sangelui: GGTP -0 TipB |161{37,8136 31,22550{ 2,46091 32,9535 42,6737 5,83 193,40
Tip C 5532,2260 22,03917| 2,97176 26,2680 38,1840 5831 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 583 193,40
62. Biochimia sangelui: GGTP - 3luni ~ 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| 2823,4536 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
62. Biochimia sangelui: GGTP - 6luni  Tip B 88/19,9841 8,79065| ,93709 18,1215 21,8467 10,00 43,00
Tip C 2320,3826 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 242082 29,7843 9,00 83,20
62. Biochimia sangelui: Urea -0 TipB |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
62. Biochimia sangelui: Urea -3 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 51771 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
62. Biochimia sangelui: Urea-6 Tip B 88| 35,1575 ,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 ,80221| ,07032 4,9269 5,2046 3,10 7,40
62. Biochimia sangelui: Proteina generala Tip B  |161| 71,3219 7,52983| ,59343 70,1499 72,4938 56,00 92,70
Tip C 55|71,3582 721474| 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
62. Biochimia sangelui: Colesterina TipB |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
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Interval for Mean

Lower Upper
N Mean |Std. Deviation | Std. Error| Bound Bound | Minimum|Maximum
63. Coagulogramma: Protrombin -0 TipB 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
;TC 52| 86,4096 11,64744| 1,61521| 83,1669| 89,6523 50,00 100,00
;TD 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
63. Coagulogramma: Protrombin -3luni  Tip B 88| 93,7580 8,03174 ,85619| 92,0562 95,4597 54,00f 113,00
Tip C 23| 95,8739 3,84308 ,80134| 94,2120| 97,5358 86,00 101,00
;TC 28| 94,1929 6,13448| 1,15931| 91,8142 96,5716 78,00 101,00
;TD 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
63. Coagulogramma: Protrombin -6luni  Tip B 88| 98,4386 8,34298 ,88937| 96,6709|100,2063 68,00 118,00
TipC 23| 98,5043 3,65905 ,76296| 96,9221 100,0866 91,00 104,00
;TC 28| 96,4107 6,24798| 1,18076| 93,9880 98,8334 82,00 112,00
;TD 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
63. Coagulogramma: Fibrinogenul -0 TipB 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
;TC 52| 3,3827 ,69444 ,09630| 3,1894| 3,5760 2,00 4,20
;IFD 52| 3,56327 ,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
63. Coagulogramma: Fibrinogenul -3luni 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
-L;IfC 28| 3,3050 ,40013 ,07562| 3,1498| 3,4602 2,40 4,10
-I;:F-)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
63. Coagulogramma: Fibrinogenul -6luni Tip B 88| 3,2513 ,35195 ,03752| 3,1767| 3,3258 2,37 4,10
TipC 23| 3,1583 ,38827 ,08096| 2,9904| 3,3262 2,50 3,72
;TC 28| 3,1454 ,34293 ,06481 3,0124| 3,2783 2,37 3,90
-Il;fD 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
63. Coagulogramma: AT-IlI Tip B 84| 94,3452 16,49717| 1,79999( 90,7651| 97,9253 57,00 151,00
TipC 29| 90,2414 14,86284| 2,75996| 84,5879| 95,8949 71,00 120,00
;TC 35| 92,4571 13,01660( 2,20021| 87,9858| 96,9285 57,00 112,00
;TD 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
63. Coagulogramma: AT-IIl -3luni TipB 44| 86,9773 11,91538( 1,79631| 83,3547| 90,5999 62,00 127,00
TipC 9| 82,8889 9,567137| 3,19046| 75,5317| 90,2461 62,00 94,00
;TC 17| 86,2353 8,30308| 2,01379| 81,9662| 90,5043 69,00 106,00
;TD 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
63. Coagulogramma: AT-lIl -6luni TipB 40| 81,7300 12,94694| 2,04709| 77,5894| 85,8706 59,00 119,00
TipC 8| 81,2500 9,36178| 3,30989| 73,4234| 89,0766 59,00 90,00
-I;I*F-)C 16| 80,1250 5,50000| 1,37500( 77,1943| 83,0557 71,00 90,00
;IFD 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
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63. Coagulogramma: Trombocite -0 TipB 88(261,0773 86,92111| 9,26582|242,6604(279,4941 75,60 512,00
TipC 23|234,5261 59,47908| 12,40225(208,8054|260,2468| 127,00 356,00
-I;IEC 28|234,6786 73,02674| 13,80076|206,3618|262,9954 72,80 350,00
;TD 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

63. Coagulogramma: Trombocite -3luni  Tip B 88| 288,85 56,634 6,037 276,85 300,85 129 412
TipC 23| 284,70 49,979| 10,421 263,08 306,31 196 387
-I;IEC 28| 292,58 54,502 10,300 271,45 313,72 196 408
-I;TD 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

63. Coagulogramma: Trombocite -6luni Tip B 88|301,3727 43,09374| 4,59381|292,2420|310,5034| 212,00 379,00
TipC 23|301,5217 44,36714| 9,25119|282,3360|320,7075| 232,00/ 386,00
;'fc 28|298,4643 41,32032( 7,80881|282,4419|314,4866| 234,00 386,00
-I;IfD 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
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Anexa 5. Rezultatele ultrasonografiei organelor bazinului mic si ficatului

5.1. Rezultatele ultrasonografiei organelor bazinului mic (Studierea M-

Eho) in perioada 0-6 luni.

Activitatea HCV
LA- Forma minimal activa LB- Forma moderat si sever activa Total
Hepatita virali Hepatita virali Hepatita virali
Tip | Tip

TpB TpC | TipB+C |TipB+D| Total | TipB | TipC | TipB+C TipB+D| Total | TipB | TipC | B+C | BD | Total

% Remlaul  Court 1l W Wl s wf ol W 4 e e s 2] s

umsoogafii  Mean sl sl 5o aml s sl ssl sl e sesl sl oss6 sql el sel

gOeAT b S | el sl as 2 sl s am] 2l 2l s ] 257 24
mic: M-¢ho (0) (cm) Deviation

Medin sl as e axl a0 4 spol an| en] 4% 43| so0| 6ol sas| 465

Percentie 25 I R T R A I X R A

Percente 7 ol et 0 7| 7l sl 7| 7w 70 7 730 s 73] 730

Mirimum aol ) sl sl s sl zel sl s s 30l 3] sl | 3o

Masinum s sl o 780 sl s seo|  siof 13000 1so0] 1800 seo] 1000 1310 1800

% Remlaul  Cout il WMol o ow ol w0l s

sonogafiel  Mean sl ol el ol s sesl entl s e s se s el el s

guer bzt Sy A1 R 4 N 15 ) I ¢ N N1 R A [ Y 1| MR
mic; M-cho (3 luni) - Deviation

Medin sl sl e sl s se| ess| sml sl swl se el el sso| s

Percenie 2 sl 4| sl amsl s sl el sl s sl s aso) s saof s

Percente 7 o0l o) el sel e e esol  eso| en| ex| s ex| 65| 62| 6

Minimum sl ] an] anl ] e sl am| x| x| 4] ax] s 42 410

Masimum o R O N O O O N A A N I

% Rembanl ot i wWooououl s ow ol W a0l s

Ussonogafei  Mean o0l 63 6m sel el 6w el eml ex es| 628 et 630 619 629

orgnlor bz Sendr O O T T T O O Y I R AR /AR X
mic; M-¢ho (6 humi) - Deviation

Medin ool 60 6| soloen| 6] 6| 6x| 6w 6] 60 630 62| 610 62

Percenie 25 sool a0 soo| sosl soo soo| eoo s s s sool edo] sss| e s

Percentie 7 ol o] el enol ew| 6| eml  ew| 6] o] 630 en| 6o 630 640

Minimum ago sl sl asol sl asol ssol s aso| am| am| 30| 54 4s0 480

Masimum un) el o] e o] eso| 6| esol | | wl 6w B 10 B0
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5.2. Rezultatele ultrasonografiei ficatului

Mean

N |Mean|Std. Deviation| Std. Error| Lower Bound |Upper Bound| Minimum | Maximum

Ultrasonografia ficatului : Lobul sting (cm) TipB |l6l| 7,07 1,40 1104 6,850 7,286 4,80 11,80
Tip C 551 6,76 1,03] 1395 6,478 7,038 4,80 9,00

Tip B+C| 52| 7,14 1,00] 1391 6,865 7424 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 7,152 480 11,80

Ultrasonografia ficatului : Lobul drept TipB |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 1,401 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

Ultrasonografia ficatului : V. Portd TipB |161] 0,94 0,14  ,0110 0,916 0,960 ,76 1,40
TipC 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 0 1,40

Ultrasonografia ficatului : V. Lienalis TipB |161] 0,57 0,18  ,0139 0,545 0,600 ,40 1,30
TipC 551 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
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Anexa 6. Rezultatele evaluarii profilului hormonal

Interval for Mean
Std. Lower Upper Minimu | Maximu
N Mean Deviation | Std. Error Bound Bound m m
Profilul hormonal: Progesterone II Tip B 161 5,72 4,00 0,31 5,10 6,34 ,51 18,16
faza 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
Profilul hormonal: Progesterone Tip B 9 3,27 2,46 0,82 1,38 5,16 ,67 8,20
Amenoree 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
Profilul hormonal: Progesterone 3 Tip B 88 12,95 5,61 0,60 11,77 14,14 1,20 32,40
luni 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
Profilul hormonal: Progesterone 6 Tip B 88 17,66 8,75 0,93 15,80 19,51 1,80 68,20
luni 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
Profilul hormonal: Estradiol 1 faza 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
Profilul hormonal: Estradiol Tip B 10 109,62 36,48 11,53 83,53 135,71 67,00 192,80
Amenoree 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
Profilul hormonal: Estradiol 3 luni 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
Profilul hormonal: Estradiol 6 luni 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
Profilul hormonal: Prolactin 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
Profilul hormonal: Prolactin Tip B 10 585,70 119,26 37,71 500,39 671,01 396,00 735,00
Amenoree 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
Profilul hormonal: Prolactin 3 luni 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
Profilul hormonal: Prolactin 6 luni 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| 225,001 621,00
Control 0
Total 161 393,43 106,86 8,42 376,80 410,06| 204,00| 621,00
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Activitatea HCV

Lotul LA - Forma minimal activa Lotul LB -Forma moderat si sever activa Total
HCV HCV HCV

TipB | 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

62. Profilul Count 7|36l s ul s e w0 | 4] wes| we1] s s s 3
hormonal: FSHT ~ Mean 700 390 468 339 553 1,89 352 391 359 806 978 377 441|355 686
Stndard Deviaton) o0y il 1| ras| 1086 ann2| 142 1se| 146 3249 3si| 1as|  1m|  14s] 2m

Median 28 298 seo| 262 295 271 270 35| 320] 278 278 276 30| 274 278

Percentile 25 261 261 262 261] 262 2600 260 268] 259 260 260] 2600 267 261 261

Percentile 75 4600 40| 610[ 4200 50| 580 520 6000 386 514 5200 540 610|403 560

Minimurm 2300 243 2300 233 230 2300 241 2400 230 230 2300 241 230 230] 230

Maximum 1800 620 6700 620 24.80] 2480 630 630]  7.80] 2480| 2480 630 670 7.80] 24,80

62. Profilul Count | a6l s 0| ] e ] ) ar] wes| w6l ss| s s 30
hormonal: FSH3 ~ Mean 351 an| asa] 367 392 1435] 3200 449] 365 950 o8] 372 47| 365 686
Standard Deviation) ) o1y 3l sl s nas| snos| e 148|140 3| | 1as| 1| 1so] 2750

Median 2000 438 5300 266 276 271 266 5200 280 271 269 284 525 270 271

Percentile 25 2590 26| 264 256 259 261 256 27| 261 261 261 251 27| 261 261

Percentile 75 4800 s10]  sso| 478 s20] s20[ 420 seo]  aso] 0] soof 470 sgo|  4s0] 520

Minimum 24 251 2s1] 251 247) 238 251 262 23] 238 238] 251] 251 238 238

Maximum 634 598 690 686 690[251000 470 630]  6.90[251,00|251,00] 598 690  6,90]251,00

62. Profilul Count 736 s on| sl | 9] a8 41| es| 1e1] ss| sl sl 30
hormonal: FSH 6  Mean 337 385 456|435 377) 1396] 320 454l 351 926 890| 357 455|367 667
Standard Deviaton| ) 3l a1 221 154 492 90| 223|141 s6se| 3623 13| 206 156] 2685

Median 2640 421 470 41| 3000 2750 28 47 27| 280 268 320 47| 271 280

Percentle 25 20 261 27| 246 252 258 250 262 259 259 253 250 266 259 2,58

Percentle 75 4200 496 5200 623 503 470( 370 570 4200 470 470] 470 545 510|496

Minimum 23] 241 248] 24| 234 241 244 251 243 241| 234 241 248 243 234

Maximum 5800 5400 990 667 9.90{245000 5.00] 990  7,10{245,00| 24500 40| 9,90  7,10]245,00

62. Profilul Count o6l s on| sl s 19| 8| 41| es| we1]  ss| sl sl 30
hormonal LHI ~ Mean si70 503 503 59| sS4 si0| 47| 476| 48| 497 513 49| 494 503 505
Standard Deviaton| ol 5l ool 0| 10| 16| 15| 1as|  vas| v 16| nal| 122] 130 135

Median sl 5700 sdo| 590 559 569 si0|  si0] 5200 s40| 559 540 530|548 5,59

Percentie 25 4000 400 4300 513 430 4200 3,000 3400 370 370 4200 370 400 420 410

Percentle 75 6100 612 590 630 604 615 615 613 601 612 612 613 59| 603 610

Minimurm 2300 2400 2800 39] 230 19] 230 19 19| 19| 19 230 19| 1,9 190

Maximum 680 660 612 631 680 7.80[ 660 640] 78] 780 780 660 640 780 7,80

62. Profilul Count 736 s n| 12l | o] s a1| es| 61| sl sl 52 30
hormonal: LH3 ~ Mean 601 580 546|599 585 601 633 595 569 597 601 603 565 575 591
Standard Deviaton) o |y 5l ool sl nas| 1ss| 2271 ss| nae| nas| 19| 17| 95| nos| 13s

Median 615 590 600 58] 608 630 613 61| 603 616 618 610 605 595 610

Percentile 25 sd0| 5600 sl se3| s0| 530l sp0|  sso| s3] 50| sdo| sd0| si2| 524 540

Percentie 75 638| 67| 623 635 634 670 670 630] 638 640 660 672 627 638 639

Minimurm 3700 270 2600 540|260 2600 3700 470 340] 260 2600 270 260 340| 2,60

Maximum 890 7311 639 678 890 12000 12,000 670 786 12,00 12,00 12,00 670] 7,86 12,00

62. Profilul Count o3 s n| a2l s 9] a8 41| | 61| 55| sl s 30
hormonal: LH6 ~ Mean 128 7,07 651|740l 70| 678 627 7090 637 667 702 678 674 655 687
Standard Deviation) - sl 6ol 107|231 242 208 1] 190 ver] 190 231] 23| 19| 17| 217

Median 639 670 623 641 630 652 58| 670 616 640 640 620 630 616 630

Percentle 25 580l 5800 5300 59| sgo| sso| s30| 6200 580 s80| 580 570 570 59| 580

Percentile 75 9o.13| 69| 670 889 79| 69%[ 670 786 660 680 79| 69| 695 680 720

Minimum 3400 3,000 3400 59| 3,00 3100 420 47 380 310 3100 310 340 380 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
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Activitatea HCV

Lotul LA - Forma minimal activa Lotul LB -Forma moderat si sever activa Total
HCV HCV HCV

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

62. Profilul hormonal: TSH1 Count el o ul sl e o] ws[ ] e8] e ss| | s 30
Mean 238 221 246 212) 235 228] 202 217|232 2250 232 208 236 228 230

Standard Deviaionf 5ol 6ol os| a0 e8| 12s| 53| as| el 9o 13 m| s sel 1

Median 200 22 204 218 221] 206 195 235 2200 216 216 218]  227] 2,19 220

Percentile 25 16| 18| 201 198 181 178 180 180 201 18] 17| 180 198 201 181

Percentile 75 28 2 260 2300 243 236] 240 250 250 240] 240 25| 2500 240 24

Minimum so1as| ool st 54l 54l 54l 126l 16| sl el se| 90| 126 54

Maximum 965 3,00 500 240 965 965 29| 29| 4200 965 965 310 500 420 965

62. Profilul hormonal: TSH3 Count sl sl ul oaseloso w9 us] 4| e8| we1] ss| sl s 30
Mean 233 204 231 221 231 22 16| 214 238 2200 227 207 204 235 225

SandadDeviaionf o) sof a0l gl g6l s oasl m s e s s s 4 7

Median 23 231 208 225 224 28] 194] 2200 2260 218 208 203 209 225 220

Percentile 25 184 1920 203 o] 195 201 1eo| 19| 215 196| 184 160] 203 215 1,9

Percentile 75 236 2400 251 232 241] 231 223 238 26 231 236 238 247 252 238

Minimum 0 R O] ) A7) 3] N5 | NN 1031 5] N ) N 71 RNY) N 1| N )

Maximum 670 3400 3800 238 670 670 238 280 380 670 670 340 38| 380 670

62. Profilul hormonal: TSH 6 Count ol sl ul oaseloso w9 us] 4| e8| w61 ss| | s 30
Mean a6l 28] 217 24| 217 202 188 207 225 203 204 205|217 23] 214

Sandad Deviaiont (ol gl gl gl as| a w| a| x| a] s a4l 0

Median 209 2260 2200 2020 2200 217 198 2200 225 217 218 206 220 223 2,18

Percentile 25 81l 190 212 20| 189 203 180 201 2120 201 187 180 208 212 1,94

Percentile 75 237 248 240] 206 238 228 217 238 241 235 229 238 239 238 237

Minimum Lo 48] 96 sl 96 86| 86| 142 18| 86| 6| 6| 96 148 86

Maximum 380 286 290 226 30 380 226| 286 280 380 380 286 29| 280 380

62. Profilul hormonal: 41~ Count ol sl ul o2l s w9 us| 4| e8| w61 ss| | s 30
Mean 95.97| 92.47] 91,55 10491 94.80] 9577| 8990 89.93| 97.26| 94,85| 95,86 91,58 90,99 98,88| 94,82

Standard Deviation) 5 1o\ 9y 1l 2248 3454] 20.68| 2561 63| 2466 2747 2601 2544 B3| 2303 2891| 2540

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 7,000 72,000 7800 82,000 72.20] 82,000 72,00 67,00 73,00| 76,00] 76,00 72,00 73,00 76,00 7350

Percentie 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 56,000 58,00 5800 68,00 600 13,13| 13,13] 5670] 51.00| 13,13 13,13 13,13] s670[ 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

62. Profilul hormonal: T4-3  Count o6 o n| oas2| oo 19| 8| 41| es| w6l] ss| s s 30
Mean 98,51 9432 103,18 118,61 99.89101,97| 99,74| 91.04| 96,18| 99,07|10032] 96,67 98.41] 100,26 99.46

Standard Deviationf 7)) o 46l 9320 3429| 2.56| 2021] 1870|1746 237] 2021] 2090| 1890 2070 25.52] 2129

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 86,000 92,000 95.73| 86,00] 86,00 87,00 78,00] 83,00| 86,00 86,00 86,00 82,00 86,00] 86,00

Percentie 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 67,000 67,000 56,000 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

62. Profilul hormonal: T4-6  Count sl sl ul sl s w9 us| 4| e8| w61 ss| 2| s 30
Mean 99,00 97,05 102,04] 109,68 99.99[ 101,75 9871 92,01 9856| 9946/ 10044 97,89 98.22| 100,58 99,71

Stndard Deviationf 1o 21y sal 1paa|  36.10| 18as| 1725 2086|1666 1740| 17.63] 1844] 1708 1488 2123| 1797

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/ 82,000 9500 88,50] 87,10] 91,30| 82,00 81,00] 86,00| 86,00] 87,20 82,00 8500 86,00] 87,00

Percentie 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 70,000 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
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Anexa 7. Deviere Hormonul Luteinizant (LH) la femeile cu HCV la debutul studiul

in functie de dereglirile CM si gradul de activitate a HCV

Std.
6. Anamneza somatica: 6.1. Activitatea HCV Mean Deviation N
1. Forma Tip B Hipomenoreea 5.33 1.142 33
minimal Hypermenoreea 4,75 1.378 26
activa -
Normomenoree s.62 0.898 12
Total 5.17 1.230 71
Tip C Amenoreea 4.08 1.5606 =
Hipomenoreea 5.15 1.204 18
Hypermenoreea 5.20 1.456 12
Normomenoree 5.68 1.456 1
Total 5.03 1.345 36
- e - R
Tip B+C Hipomenoreea 4.06 0.908 a
Hypermenoreea 5.14 1.060 29
Normomenoree 5.80 1.060 1
Total 5.03 1,090 34
- = - R
Tip B+D Hipomenoreea 5.50 0.795 11
Total 5.59 0,795 11
Total Aimenoreea 4,08 1.566 5
Hipomenoreea 5.25 1.130 66
Hypermenoreea 5.00 1.261 &7
Normomenoree 5.63 0,828 14
Total 5.14 1.201 152
3. Forma Tip B Aimenoreea 4,61 1.546 25
moderat si B Hipomenoreea 5.70 1.018 -8
sever activa
Hypermenoreea 4.90 515 37
Total 5.10 1.456 90
Tip C Hipomenoreea 4,50 1.504 10
Hypermenoreea 14.86 1.686 o
Total 4,72 1.553 19
Tip B+C Amenoreea 5.30 1.117 4
Hipomenoreea 3.88 1.648 5
Hypermenoreea 5.02 1.382 o
Total 4.76 1.446 18
Tip B+D Aimenoreea 5.31 1.174 16
Hipomenoreea 3.84 1.852 <
Hypermenoreea 4.07 1.403 17
Total 4_88 1.481 41
Total Aimenoreea 4,92 1.406 45
Hipomenoreea 5.06 1.544 51
Hypermenoreea 4.03 1.465 ->
Total 4,97 1.467 168
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Anexa 8. Deviere Hormonul Prolactin (Prl) la femeile cu HCV la debutul studiul in

functie de dereglarile CM si gradul de activitate a HCV

Std.

Activitatea HCV Mean Deviation N
LA- Forma Tip B Hipomenoreea 423,83 156,64 33
minimal Hypermenoreea 473,80 158.86 26
activa Norma 386,17 181.55 12
T otal 435,76 162,59 71
Tip C Armenoreea 520,20 170.56 s
Hipomenoreea 467.44 207.24 18
Hypermenoreea 543,17 166,77 12
Norma 351,00 1
T otal 496,78 186,53 36
Tip B+C Hipomenoreea 512,90 99,86 4
Hypermenorecea 487,55 181.65 29
Norma 312,00 1
T otal 485,37 172,95 34
Tip B+D Hipomenoreea 415,46 106,60 11
T otal 415,46 106,60 11
T otal Amenoreea 520,20 170,56 s
Hipomenoreea 439,73 162,15 66
Hypermenoreea 492,18 169,73 67
Norma 378,36 168,35 14
Total 459,84 168,81 152
I._B- Forma Tip B Amenoreea 458.24 184,62 25
moderat si Hipomenoreea 421.52 154,02 28
sever activa Hypermenoreea 454,40 157.23 37
T otal 445,24 163.24 90
Tip C Hipomenoreea 415,91 125,89 10
Hypermenoreea 438,93 168.20 o
T otal 426,82 143.66 19
Tip B+C Aimenoreea 655,00 118.21 4
Hipomenoreea 479.46 284,96 s
Hypermenoreea 493,11 117,96 o
T otal 525,30 182.33 18
Tip B+D Amenoreea 564,79 165,24 16
Hipomenoreea 644,00 181,74 8
Hypermenoreea 530.34 152,71 17
T otal 565,96 164,64 41
Total Ammenoreea 513,62 182.66 45
Hipomenoreea 461,00 182,91 51
Hypermenoreea 475,23 153,97 72
Total 481,19 171,20 168
Total Tip B Armenoreea 458,24 184.62 25
Hipomenoreea 422,77 154,15 61
Hypermenoreea 462.40 156,92 63
Norma 386,17 181.55 12
T otal 441,06 162,51 161
Tip C Amenoreea 520,20 170,56 s
Hipomenoreea 449,04 181.54 28
Hypermenoreea 498,50 171,48 21
Norma 351,00 1
T otal 472,61 174,81 55
Tip B+C Amenoreea 655,00 118.21 4
Hipomenoreea 494,32 211.31 o
Hypermenoreea 488,87 167,29 38
Norma 312,00 1
T otal 499,19 175,51 52
Tip B+D Arnmenoreea 564,79 165,24 16
Hipomenoreea 511,69 180.55 19
Hypermenoreea 530.34 152,71 17
T otal 534,13 165,35 52
T otal Amenoreea 514,28 179,83 50
Hipomenoreea 449,00 171,07 117
Hypermenoreea 483.40 161,39 139
Norma 378,36 168.35 14
T otal 471,05 170.14 320

207




Anexa 9. Deviere Progesteronul (P) la femeile cu HCV la debutul studiul in functie

de dereglirile CM si gradul de activitate a HCV

Std.

Activitatea HCV Mean Deviation N
LA- Forma Tip B Hipomenoreeca 6.41 4,58 33
minimal Hypermenoreea 4,77 2,59 26
activa Norma 5.56 3,00 12

T otal 5,66 3.74 71

Tip C Amenorcecea 5,90 5,02 s
Hipomenoreeca 5,22 2,92 18
Hypermenoreea 4.84 3.06 12

Norma 2,97 1

T otal 5,13 3.2 36

Tip B+C Hipomenoreeca 6.58 3.2 4
Hypermenorecea 5.16 3.5 29

Norma 12.40 1

Total 5,54 3,64 34

Tip B+D Hipomenoreea 5.24 2.34 11
T otal 5,24 2.34 11

T otal Ammenoreea 5,90 5,02 5
Hipomenoreeca 5.90 3.78 66
Hypermenoreea 4,95 3.07 67

Norma 5,87 3.41 14

T otal 5,48 3,49 152

LB- Forma Tip B Amenorcecea 4,41 3.62 25
moderat si Hipomenoreea 6,55 3,95 28
sever activa Hypermenoreea 6,09 4,63 37
Total 5,77 4,21 90

Tip C Hipomenoreea 8.58 5.10 10
Hypermenoreea 3,95 3.63 o

T otal 6,39 4,95 19

Tip B+C Ammenoreea 2.83 1.08 4
Hipomenoreeca 3.64 1.55 s
Hypermenorcecea 4,96 4,07 o

T otal 4,12 3,07 18

Tip B+D Amenorcecea 5.12 3.69 16
Hipomenoreeca 2.33 1.48 8
Hypermenoreea 4,90 4,15 17

T otal 4,48 3,68 41

T otal Amenoreea 4,52 3.50 45
Hipomenoreea 6,00 4,22 51
Hypermenoreea 5.40 4,32 72

T otal 5,35 4,10 168

T otal Tip B Aamenoreeca 4.41 3.62 25
Hipomenoreea 6.47 4,27 61
Hypermenorecea 5.54 3,95 63

Norma 5.56 3.00 12

T otal 5,72 4,00 161

Tip C Amenoreea 5,90 5,02 s
Hipomenoreeca 6,42 4,09 28
Hypermenoreea 4,46 3.26 21

Norma 2,97 1

T otal 5,56 .89 55

Tip B+C Amenoreea 2.83 ,O8 4
Hipomenoreeca 4,95 2.74 o
Hypermenorcecea 5.11 3.62 38

Norma 12.40 1

Total 5,05 3,49 52

Tip B+ID Aamenoreeca 5.12 3.69 16
Hipomenoreeca 4,01 2.47 19
Hypermenoreea 4,90 4,15 17

T otal 4,64 3,43 52

T otal Amenoreea 4,66 3.64 50
Hipomenoreeca 5,94 3.96 117
Hypermenorcecea 5.18 3.77 139

Norma 5.87 3.41 14

T otal 5.41 3.82 320

o
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Anexa 10. Evaluarea indicilor T4 la pacientele esantionul studiat in functie de dereglarile

CM si gradul de activitate a HCV

Std.

. Activitatea HCV T4 - Mean Deviation N
LA- Forma Tip B Hipomenorecea 94,21 23,73 33
minimal Hypermenoreea 98.58 29,57 26
activa Norma 95,17 21,43 12
T otal 95,97 25,42 71
Tip C Amenoreea 78,72 16,84 =
Hipomenorecea 96,11 21.43 18
Hypermenoreea 90,37 22,04 12
Norma 121,00 1
T otal 92,47 21,61 36
Tip B+C Hipomenoreea 105,50 21,79 4
Hypermenoreea 89,95 22,61 29
Norma 82.00 1
T otal 91,55 22,48 34
Tip B+D Hipomenorecea 104.91 34.54 11
T otal 104,91 34,54 11
T otal Amenoreea 78,72 16,84 5
Hipomenoreea 97,20 24,94 66
Hypermenoreea 93,37 25,43 67
Norma 96.07 21,27 14
T otal 94,80 24,68 152
LB-Forma Tip B Amenoreea 95,97 20,95 25
moderat si Hipomenoreea 97,59 15,12 28
sever activa Hypermenoreea 94,26 33,95 37
T otal 95,77 25,61 90
Tip C Hipomenoreea 86,81 33.35 10
Hypermenoreea 93,33 20,99 o
T otal 89,90 27,63 19
Tip B+C Amenoreea 71,18 21,71 4
Hipomenoreea 110,80 17,18 s
Hypermenoreea 86.67 22,54 o
T otal 89,93 24,66 18
Tip B+D Amenoreea 98.44 26,49 16
Hipomenoreea 121,75 29,21 8
Hypermenoreea 84,62 19,62 17
T otal 97,26 27,47 41
T otal Amenoreea o4._ 64 23,81 45
Hipomenoreea 100,56 24,33 51
Hypermenoreea 90,92 28.22 72
T otal 94,85 26,11 168
T otal Tip B Amenoreea 95,97 20,95 25
Hipomenoreea 95,76 20,15 61
Hypermenoreea 96,04 32,04 63
Norma 95,17 21.43 12
T otal 95,86 25,44 161
Tip C Amenoreea 78,72 16,84 5
Hipomenorecea 92,79 26,09 28
Hypermenoreea o1.64 21,11 21
Norma 121,00 1
T otal 91,58 23,63 55
Tip B+C Amenoreea 71,18 21,71 4
Hipomenoreea 108.44 18.26 o
Hypermenoreea 89,17 22,33 38
Norma 82,00 1
Total 90,99 23,03 52
Tip B+D Amenoreea 98.44 26,49 16
Hipomenoreea 112,00 32,67 19
Hypermenoreea 84,62 19.62 17
T otal 98,88 28,91 52
Total Amenoreea 93,05 23,57 50
Hipomenoreea 98.66 24,62 117
Hypermenoreea 92,10 26,84 139
Norma 96,07 21,27 14
T otal 94,82 25.40 320
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Anexa 11. Indicile rezultatelor probelor functionale hepatice intre loturi studiate L0-L1 in
dinamica de la debutul tratamentului timp de 6 luni.

95% Confidence

Std. Std. Interval for Mean Minimu | Maximu
N Mean Deviation Error Bound Bound m m

ALAT -0 un/l Contr | 25 21,97 9,32 1,86 18,12 25,82 10,50 42,00
LO 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

ALAT -3luni Contr | 25 21,97 9,32 1,86 18,12 25,82 10,50 42,00
LO 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

ALAT -6luni Contr | 25 21,97 9,32 1,86 18,12 25,82 10,50 42,00
LO 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

ASAT -0 un/l Contr | 25 20,58 6,67 1,33 17,82 23,33 11,00 42,43
LO 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

ASAT -3luni Contr | 25 20,58 6,67 1,33 17,82 23,33 11,00 42,43
LO 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

ASAT -6luni Contr | 25 20,58 6,67 1,33 17,82 23,33 11,00 42,43
LO 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

Fosfotaza alcalina Contr | 25 96,69 47,61 9,52 77,03 116,34 34,00( 212,30
-0 un/1 LO 80 124,54 78,71 8,80 107,02 142,06( 21,00( 411,00
LI.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 5,81 114,51 137,421 21,00( 480,00

Fosfotaza alcalina- Contr | 25 96,69 47,61 9,52 77,03 116,34 34,00( 212,30
3luni LO 80 89,55 41,74 4,67 80,26 98,84 34,20| 334,80
LI.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

Fosfotaza alcalina Contr | 25 96,69 47,61 9,52 77,03 116,34 34,00( 212,30
-6luni LO 80 66,82 32,08 3,59 59,68 73,96| 26,00| 256,00
LI.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 86,731 37,00| 205,60

Total |185 75,53 36,36 2,67 70,26 80,81 26,00 256,00
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Std. Std. Mean Minimu | Maximu
N [Mean | Deviation | Error | Lower Bound | Upper Bound| m m

Bilirubin total -0 mkmol/l 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 40127,79 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

Bilirubin total -3luni Control| 25]10,04 3,82] 0,76 8,46 11,62 2,25 19,46
LO 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 5,801 57,20

Total |185]|17,92 7,53| 0,55 16,83 19,01 2,25 57,20

Bilirubin total -6luni Control| 25|10,04 3,82( 0,76 8,46 11,62 2,25 19,46
LO 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 7,801 26,30

L1.2 40(16,90 4,41| 0,70 15,49 18,30 5,101 26,30

Total |185]|16,07 4,63| 0,34 15,40 16,74 2,25 26,30

Bilirubina directa -0 mkmol/l Control| 25| 0,72 1,30( 0,26 0,18 1,26 0,00 3,90
LO 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

Bilirubina directa -3luni Control| 25| 0,72 1,30( 0,26 0,18 1,26 0,00 3,90
LO 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

Bilirubina directa -6luni Control| 25| 0,72 1,30( 0,26 0,18 1,26 0,00 3,90
LO 80| 1,24 1,43( 0,16 0,92 1,55 0,00 4,80

Ll1.1 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

Glucoza -0 mmol/l Control] 25| 4,86 0,64 0,13 4,59 5,12 3,60 6,07
LO 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

Glucoza -3 luni Control] 25| 4,86 0,64 0,13 4,59 5,12 3,60 6,07
LO 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

Glucoza -6 luni Control] 25| 4,86 0,64 0,13 4,59 5,12 3,60 6,07
LO 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
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Std. Mean Minimu | Maximu
N |Mean | Deviation | Std. Error | Lower Bound |Upper Bound| m m

GGTP -0 Control| 25(17,18 6,31 1,26 14,57 19,79 7,101 37,00
LO 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

GGTP - 3luni Control| 25(17,18 6,31 1,26 14,57 19,79 7,101 37,00
LO 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 30,271 12,001 64,00

L1.2 40(27,53 14,64 2,31 22,85 32,211 12,001 64,00

Total |[185(24,84 12,54 0,92 23,02 26,66 7,101 64,00

GGTP - 6luni Control| 25(17,18 6,31 1,26 14,57 19,79 7,101 37,00
LO 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 11,001 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 7,101 43,00

Urea -0 Control| 25| 4,24 0,87 0,17 3,88 4,60 2,00 6,25
LO 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

Urea -3 Control| 25| 4,24 0,87 0,17 3,88 4,60 2,00 6,25
LO 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

Urea-6 Control| 25| 4,24 0,87 0,17 3,88 4,60 2,00 6,25
LO 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

Proteina generald Control] 25(71,05 4,90 0,98 69,03 73,08| 62,101 83,20
LO 80]71,18 8,50 0,95 69,29 73,07 56,001 94,60

L1.1 40(71,10 7,30 1,15 68,77 73,441 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 56,001 94,60

Colesterina Control] 25| 4,77 0,78 0,16 4,44 5,09 3,68 6,77
LO 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
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Mean

N | Mean |Std. Deviation | Std. Error | Lower Bound | Upper Bound | Minimum | Maximum

Protrombin -0 Control| 25| 88.51 9,90 1.08 84,42 92.50]  66,00] 106,00
LO 80| 85,13 11,20 1,25 82,63 87,62 59,00 102,00

L1 | 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

Protrombin -3luni Control] 25| 88,51 9,90 1,98 84,42 92,59 66,00 106,00
LO 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

Protrombin -6luni Control] 25| 88,51 9,90 1,98 84,42 92,59 66,00 106,00
LO 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

Fibrinogenul -0 Control| 25| 3,20 0,43 0,09 3,02 338 2,08 4,30
Lo 80| 3.52 0.78 0,09 335 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

Fibrinogenul -3luni Control] 25 3,20 0,43 0,09 3,02 3,38 2,08 4,30
LO 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

Fibrinogenul -6luni Control] 25| 3,20 0,43 0,09 3,02 3,38 2,08 4,30
LO 80| 3,25 0,42 0,05 3,16 3,34 2,37 4,10

L1 | 40| 3,10 0,29 0,05 3,10 328 2,70 3,80

L2 | 40| 321 0,32 0,05 3,11 331 2,70 3,70

Total |185| 3.2 0.37 0.03 3,17 328 2,08 430

AT-1II LO 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

AT-III -3luni LO 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

AT-III -6luni LO 46( 78,27 8,10 1,19 75,86 80,67 59,00 92,00

L1 | 17| 8612 13,00 3,15 79,43 92,80  74,00] 119,00

L2 | 15| 82,93 15,00 3,87 74,63 0124  72,00] 119,00

Total | 78| 80.87 11,20 1,27 78,35 8340  59.00] 119,00

Trombocite -0 Control| 25(273,16 43,75 8,75 255,10 291,22 205,00 365,00
LO 801236,31 79,99 8,94 218,51 254,11 72,80 386,00

L1.1 401269,40 90,62 14,33 240,42 298,38 105,20 512,00

L1.2 401247,38 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

Trombocite -3luni Control] 25|273,16 43,75 8,75 255,10 291,22 205,00 365,00
LO 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

Trombocite -6luni 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 | 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

213




Anexa 12. Evaluarea profilului hormonal la pacientele din loturi studiate in functie de

tratamentul aplicat.

95% Confidence Interval for

Mean

Mean | Std. Deviation | Std. Error | Lower Bound | Upper Bound | Minimum | Maximum

Progesterone 11 Control 25 42,50 14,22 2,84 36,63 48,37 18,40 71,20
L0 30 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

Progesterone 3 Control 25 42,50 14,22 2,84 36,63 43,37 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

Progesterone 6 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

Estradiol 1 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

Estradiol 3 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

Estradiol 6 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

Prolactin Control 25 284,55 103,84 20,77 241,68 327,41 29,00 493,90
L0 80 471,80 134,13 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 51491 214,12 864,00

Total 185 445,85 174,89 12,86 420,48 471,22 29,001 872,00

Prolactin 3 Control 25 284,55 103,84 20,77 241,68 327,41 29,001 493,90
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

Prolactin 6 Control 25 284,55 103,84 20,77 241,68 327,41 29,00 493,90
L0 80 412,30 81,32 9,09 394,70 430,89 212,00 545,00

L1.1 40 385,69 124,85 19,74 345,76 425,61 204,000 621,00

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 29,001 621,00
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Lot Mean Std. Deviation
FSH I Control 5,07 1,04 25
LO 3,49 1,36 80
LI.1 4,37 1,81 40
L1.2 16,10 53,90 40
Total 6,62 25,35 185
FSH 3 Control 5,07 1,04 25
LO 3,55 1,25 80
LI1.1 4,39 1,55 40
L1.2 15,96 54,62 40
Total 6,62 25,66 185
FSH 6 Control 5,07 1,04 25
LO 3,34 1,09 80
LI.1 4,42 1,91 40
L1.2 15,58 53,32 40
Total 6,45 25,05 185
LHI Control 4,57 1,91 25
LO 4,93 1,39 80
LI1.1 5,20 1,29 40
L1.2 5,26 1,37 40
Total 5,01 1,45 185
LH3 Control 4,57 1,91 25
LO 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
LH6 Control 4,57 1,91 25
LO 5,76 1,06 80
LI.1 7,91 2,46 40
L1.2 8,06 2,42 40
Total 6,56 2,28 185
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Anexa 13. Evaluarea profilului hormonal a glandei thiroida in functie de tratamentul

aplicat.

Lot Mean Std. Deviation
T4 1 Control 98,36 18,90 25
LO 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
T4 -3 Control 98,36 18,90 25
LO 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
T4-6 Control 98,36 18,90 25
LO 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
TSH I Control 1.81 0.86 23
L0 2.50 1.33 a0
L1.1 2.13 0.60 40
L12 2.04 0.49 40
Total 223 1.02 185
TSH 3 C ontrol 1.81 0.86 25
L0 2.38 0,87 a0
L1.1 217 0,53 40
L12 208 0,51 40
Total 2.19 0,76 185
TSH 6 Control 1.81 0. 86 23
L0 2.23 0.41 &0
L1.1 2.10 0,43 40
L12 2.03 0,44 40
Total 2,10 0,52 185
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Anexa 14. Brevet de inventie N2733

= REPUBLICA MOLDOVA

AGER

= BREVET

= DE INVENTIE

Nr. 2733

- iN TEMEIUL LEGII PRIVIND BREVETELE DE INVENTIE, AGENTIA DE STAT PENTRU =
= PROTECTIA PROPRIETATII INDUSTRIALE ELIBEREAZA PREZENTUL BREVET DE INVENTIE WX
- CARE CONFERA TITULARULUI DREPTUL EXCLUSIV DE A DISPUNE DE BREVET, DE EXPLOA- =X

TARE A INVENTIEL, DE A INTERZICE TERTILOR EXPLOATAREA INVENTIEI PROTEJATE PRIN
BREVET FARA AUTORIZATIA SA PE TERITORIUL REPUBLICH MOLDOVA.

BREVETUL ESTE VALABIL PE UN TERMEN DE 20 DE ANI INCEPAND DE LA DATA
DEPOZITULUI NATIONAL REGLEMENTAR CU CONDITIA PLATII TAXELOR ANUALE LEGALE
DE MENTINERE IN VIGOARE A BREVETULUI DE INVENTIE.

DESCRIEREA INVENTIEL REVENDICARILE SI DESENELE CONSTITUIE PARTE INTEGRANTA
A PREZENTULUI BREVET.

CONFIRM CELE DE MAI SUS PRIN SEMNARE SI APLICAREA: SIGILIULUI

DIRECTOR GENERAL

b G R E| cisiNnAv |
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Anexa 15. Certificate de innovator

)
Wil

Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

Nr. 6127

Pentru inovatia cu titlul

METODA DE OPTIMIZARE A
MANAGEMENTULUI PACIENTELOR CU
DEREGLARI MENSTRUALE CU PATOLOGIE
HEPATICA CRONICA

Inovatia a fost inregistrata pe data de
la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu”

Se recunoaste calitatea de autor(i)

Stavinskaia Liudmila, Friptu Valentin,

Avpwinaida, Tabuica Uliana
14[/!
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Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

CERTIFICAT oz INOVATOR

Nr. 6152

Pentru inovatia cu titlul

ALGORITMUL DE DIAGNOSTIC SI CONDUITA A
PACIENTELOR CU DEREGLARI ALE FUNCTIEI
MENSTRUALE ASOCIATE CU PATOLOGIA
HEPATICA CRONICA VIRALA

Inovatia a fost inregistrata pe data de
la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu”

Se recunoaste calitatea de autor(i)

Stavinskaia Liudmila, Friptu Valentin,
Sarbu Zinaida, Tabuica Uliana
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Anexa 16. Acte de implementare

INSTITUTIA PUBLICA
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA S| FARMACIE
»NICOLAE TESTEMITANU” DIN REPUBLICA MOLDOVA
Pag.1/2

APROB
Prorector pentru activitate de cercetare,

DE IMPLEMENTARE A INVENTIEI
(in procesul /stiintifico-didactic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: ,,Metoda de tratament al dereglirilor ciclului
menstrual asociate cu hepatite cronice virale”

2.Autori: Friptu Valentin. Stavinskaia Liudmila

3. Numdrul inventiei: Brevet de inventie MD 2733

4. Unde si cdnd a fost implementata inventia: Departament Obstetrici si Ginecologie USMF
,»Nicolae Testemitanu”, in curricula pentru educatia medicala continua 2010-2023 aa.
5.Eficacitatea implementdrii: Problema pe care o rezolva inventia se referd la ginecologie si
poate fi utilizatd pentru diagnostic si tratament pacientelor cu dereglari de ciclu menstrual, in
special, dereglarea ritmul §i volumul singerdrilor menstruale, in caz de amenoree, sindrom
hipomenstrual, meno- sau metroragii apdrute pe fon de tulburdri ale functiilor hepatce in urma
persistentei hepatitelor virale cronice.

6.Rezultatul implementarii Datele si rezultatele obfinute in cadrul studiului au completat
cunostintele medicilor obstetricieni-ginecologi din punct de vedere al tulburdrilor hormonale la
pacientele cu patologie hepatica cronica.

Concluziile i recomandarile practice au fost introduse in programul de studiu de educatie
continud medicilor la modulele ,,Problemele endocrinologice in timpul sarcinii”, ,»Ginecologie
endocrinologicd”, “Probleme ginecologice in diferite perioade de vArstd” pentru medici
ginecologi, endocrinologi, §i sunt utilizate in cadrul procesului didactico-curativ al
Departamentului de Obstetrica si Ginecologie a USMF ,,Nicolae Testemitanu”.

Implementarea algoritmului de conduiti §i al complexului de masuri terapeutice in
procesul didactic a permis reducerea considerabila a frecventei dereglarilor functiei menstruale,
a favorizat restabilirea functiei reproductive, diminuarea frecventei complicatiilor in timpul
sarcinii si nasterii la pacientele cu patologie hepatici cronici virald

Prezenta inventie este implementatd conform revendicdrilor descrise in brevet.

Departament Cercetare, Sef departament,

dr. hab. st. med., conf. univ. Raevschi Elena

Sef Departament Didactic si Management Academic /
dr. st. med., conf. univ a2 @4/ Silvia Stratulat

Sef de studii a Departamentul de Obstetricd si Ginecologie
dr. st.med., conf.univ

arbu Zinaida
)
Coordonat: /_é A E.Groza
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INSTITUTIA PUBLICA
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA $I FARMACIE
"NICOLAE TESTEMITANU” DIN REPUBLICA MOLDOVA

Pag. 10/ 10

Institutul National de Cercetare in Medicina si Sanatate

“med.

me

Stanislav GROPPA
AL € 2023

ACTUL nr.157
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-practic)

1.Denumirea ofertei pentru implementare: ,Metoda de' optimizare a managementului
pacientelor cu deregliri menstruale cu patologie hepatici cronica”

2. Autori: Stavinskaia Liudmila, Friptu Valentin, Sarbu Zinaida, Tabuica Uliana.

3.Numiirul inovatiei: Nr. 6127 din 08 septembrie 2023

4.Unde si cind a fost implementati: IMSP Institutul Mamei si Copilului, mun. Chisinau, in
perioada anilor 2010 - 2023

5.Eficacitatea implementirii: Implementarea acestei metode permite cresterea calitatii
tratamentului la pacientele cu patologie hepatica cronicd prin utilizarea tratamentului hormonal
natural. Metoda se recomanda in special medicilor ginecologi, care activeazi la toate nivelele
sistemului de sandtate, pentru tratamentul pacientelor cu dereglari de ciclu menstrual, in special,
la dereglarea ritmul i volumul sangerarilor menstruale asociate hepatite cronice.

6. Rezultatele: Implementarea acestei metode a permis reducerea considerabild a frecventei
dereglarilor functiei menstruale, sngerarilor anormale uterine, a inbunatatit calitatea vietii si a
favorizat restabilirea functiei reproductive la pacientele cu patologia hepatica asociata.

Prezenta inovatie este implementatd conform descrierii in cerere.

Sef Departament Cercetare, % /L\/‘/
dr. hab. st. med., conf. univ ' Elena RAEVSCHI

‘3(’ .>°'=,

Director IMSP IMsj€ gfo'é’
dr. st. med., conf. yni¥} £
1843 %
ERTA Y
O
o

&t %z%f{ 10
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INSTITUTIA PUBLICA
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA S| FARMACIE
”NICOLAE TESTEMITANU” DIN REPUBLICA MOLDOVA

Pag.7/8

Institutul National de Cercetare in Medicina si Sanatate

ACTUL nr.182 M/ '
DE IMPLEMENTARE A IN I

(in procesul stiintifico-practic si didactic)

1.Denumirea ofertei pentru implementare: ,,ALGORITMUL DE DIAGNOSTIC S$I
CONDUITA A PACIENTELOR CU DEREGLARI ALE FUNCTIEI MENSTRUALE
ASOCIATE CU PATOLOGIA HEPATICA CRONICA VIRALA”

2. Autori: STAVINSKAIA Liudmila, assist. univ., FRIPTU Valentin, dr.hab.st.med., prof.univ.,
SARBU Zinaida, dr.st.med., conf.univ.,, TABUICA Uliana, dr.st.med., conf.univ.

3. Numirul inovatiei: Nr. 6152 din 16 noembrie 2023

4. Unde si cind a fost implementati: IMSP Institutul Mamei si Copilului, mun. Chisindu, in
perioada anilor 2010 - 2023

5. Eficacitatea implementirii: Implementarea acestui algoritm permite cresterea calitatii
managementului si optimizarea tratamentului la pacientele cu patologie hepaticd cronica prin
utilizarea preparatelor de substitutie hormonald naturale in cadrul sectiilor consultative a CP si
CMF. Algoritmul se recomanda in special medicilor ginecologi, care activeaza la toate nivelele
sistemului de sanitate, pentru conduita pacientelor cu dereglari de ciclu menstrual, in special, la
dereglarea ritmului si volumului sngerdrilor menstruale asociate hepatitelor cronice.

6. Rezultatele: Datele si rezultatele obtinute in cadrul studiului au completat cunostintele
medicilor obstetricieni-ginecologi din punct de vedere al tulburarilor hormonale la pacientele
cu patologie hepatica cronica virald. Se apreciazd ca o recomandare metodica de utilizare in
procesul didactic §i este destinat rezidentilor, doctoranzilor, medicilor cursanti ginecologi,
endocrinologi, de familie si cadrelor didactice, sunt utilizate in cadrul procesului didactico-
curativ al Departamentului de Obstetricd si Ginecologie a USMF , Nicolae Testemitanu”.

Prezenta inovatie este implementatd conform descrierii in cerere.

Departament Cercetare, Sef Departament, M
[ dr. hab. st. med., conf. univ /-/2 7 zall Elena RAEVSCHI
Sef Departament Didactic si-

Management Academic ;

dr. st. med., confl univ. X, 24% STRATULAT
Director IMSP IMsiC; % /

dr. st. med., conf. uniy , 4 Sergiu GLADUN
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MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICIT MOLDOVA
CONSILIUL MUNICIPAL CHISINAU
DIRECTIA GENERALA ASISTENTA MEDICALA SI SOCIALA
IMSP SCM ,,GHEORGHE PALADI”

MD 2001, mun. Chisindu, str. Melestiu, 20; Tel. (373-22) 80-95-00; Fax (373-22) 80-95-32;
Pagina web: www.scm1.md, e-mail: scm1@ms.md

‘APROB

Director-interimar

ACT DE IMPLEMENTARE 2
Denumirea ofertei pentru implementare: ,,Metoda de tratament al d
menstrual asociate cu patologie hepatica cronica”
De cine a fost propusa: Stavinskaia Liudmila, Friptu Valentin.
Numarul inventiei: MD 2733
Unde a fost implementata: Centru Perinatalogic al IMSP SCM ”Gh. Paladi”, sectia
ginecologie CP
Anul implementirii: 2007-2022.
Rezultatul implementiirii propuse: Aplicarea algoritmului de conduita si al complexului
de masuri terapeutice a permis reducerea considerabild a frecventei dereglarilor functiei
menstruale, a favorizat restabilirea functiei reproductive, diminuarea frecventei
complicatiilor in timpul sarcinii i nasterii la pacientele cu patologie hepatica cronica de
etiologie virala.
Eficacitatea implementirii propuse: Inventia a fost utilizata pentru tratament pacientelor
cu dereglari de ciclu menstrual, in special, la tulburarea ritmul si volumul singerarilor
menstruale, in caz de amenoree sau sindromul hipomenstrual pentru restabilirea ciclul
normal bifazic, ori a fost aplicatd pentru profilaxia meno- sau metroragii aparute pe fon de
dereglarea functiilor hepatice asociate cu hepatite virale cronice.

arilor ciclului

Persoana responsabila de implementare,
Sefa sectiei ginecologie

IMSP SCM ,,Gheorghe Paladi” W Natalia Prodan

Sef interimar 4 P
Centru Perinatalogic al IMSP SCM “Gh. Paladi” / fj’f % Tamara Bitca
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G 0,0 cetor IMSP,IMC, conf.univer.
T <%~ Sergiu Gladun, d.s.m

2023

ACTUL nr.
DE IMPLEMENTARE A INVENTIEI

1. Denumirea ofertei pentru implementare: ,Metoda de tratament al dereglirilor
ciclului menstrual asociate cu hepatite cronice virale”

2. Autori: Friptu Valentin. Stavinskaia Liudmila

3. Numarul inventiei: MD 2733

4. Unde si cand a fost implementata inventia: IMSP CmsiC, Sectii de ginecologie

5. Anul implementirii 2007-2022

6. Eficacitatea implementirii: Inventia se referd la medicina, in special la ginecologie
si a fost utilizatd pentru tratament pacientelor cu deregliri de ciclu menstrual, in special,
la dereglarea ritmul si volumul sangerdrilor menstruale, in caz de amenoree sau sindrom
hipomenstrual, meo- sau metroragii asociate hepatite virale cronice

7. Rezultatul implementirii: Aplicarea algoritmului de conduita si al complexului de
masuri terapeutice, a permis reducerea considerabili a frecventei dereglarilor functiei
menstruale, a favorizat restabilirea functiei reproductive, diminuarea frecventei
complicatiilor in timpul sarcinii si nagterii la pacientele cu patologie hepatica cronici
virala.

Prezenta invenie este implementatd conform revendicarilor descrise in brevet.

Sef sectie de ginecologie a IMSP IMC Fr— Jubirca Svetlana, d.s.m
A .
B
Coordonat: = 'A’-i“‘f E.Groza
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MINISTERUL SANATATII MHUHUCTEPCTBO
AL 3JIPABOOXPAHEHNS
REPUBLICII MOLDOVA PECIYBJIMKHA MOJIIOBA

INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA NYBJIWYHOE MEJIUKO-CAHUTAPHOE

INSTITUTUL YYPEXJIEHUE
MAMEI $1 COPILULUI MHCTUTYT MATEPH U PEBGEHKA
(IMSP IM5iC) (IIMCY UMuP)
str.Burebista, 93 yn. BypeGucra, 93
MD-2062, mun.Chisinau MD-2062, Mys/r Kumunay
Tel.+373 22 52-36-61; Tel.+ 373 22 52-36-61;
www.mama-copilul.md e-mail: mamsicop@gmail.com www.mama-copilul.md e-mail: mamsicop@gmail.com

Dr.st. med.,conf.univ.
Sergiu GLADUN

”16 ” Noiembrie 2023

ACT DE IMPLEMENTARE

1. Denumirea ofertei pentru implementare: ,ALGORITMUL DE DIAGNOSTIC S§I
CONDUITA A PACIENTELOR CU DEREGLARI ALE FUNCTIEI MENSTRUALE
ASOCIATE CU PATOLOGIA HEPATICA CRONICA VIRALA”

2. Autori: STAVINSKAIA Liudmila, asist. univ., FRIPTU Valentin, dr.hab.st.med., prof.univ.,
SARBU Zinaida, dr.st.med., conf.univ., TABUICA Uliana, dr.st.med., conf.univ.

3. Unde si cind a fost implementati: IMSP IMsiC, mun. Chisindu, in perioada anilor 2010 - 2023

4. Numiirul inovatiei: Nr. 531 din 16 noiembrie 2023.

5. Eficacitatea implementirii; Implementarea acestul algoritm permite cresterea calitatii
managementul si optimizare tratamentului la pacientele cu patologie hepaticd cronicd prin utilizarea
preparatelor de substitutie hormonale naturale in cadrul sectiilor consultative a CP §i CMF.
Algoritmul se recomanda in special medicilor ginecologi, care activeaza la toate nivelele sistemului
de sanitate, pentru conduitd pacientelor cu deregldri de ciclu menstrual, in special, la dereglarea
ritmul si volumul singerérilor menstruale asociate hepatite cronice.

6. Rezultatele: Implementarea acestul algoritmului a permis reducerea considerabild a
frecventei dereglarilor functiei menstruale, singerdrilor anormale uterine, a inbundtiit calitatea
vietii i a favorizat restabilirea functiei reproductive la pacientele cu patologia hepatica asociatd.

Sef Laboratorul stiintific de Obstetrica al IMSP IMC, /7 i

dr.st.med., conf.cercet., Victor Petrov

Prezenta inovatie este implementati conform descrierii in cererea de inovatie,
certificatii cu nr.531
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MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA
CONSILIUL MUNICIPAL CHISINAU
DIRECTIA GENERALA ASISTENTA MEDICALA SI SOCIALA
IMSP SCM ,,GHEORGHE PALADI”

MD 2001, mun. Chisinau, str. Melestiu, 20; Tel. (373-22) 80-95-00; Fax (373-22) 80-95-32;
Pagina web: www.scm1.md, e-mail: scm1@ms.md

.y‘;*@\co snw;@:ﬁ‘%
AN L)
77 sPITALUL. \&RAPROB
g 2 u INJC @
Director-interimar I § N “}gv rghePaladi”
‘GHE‘ o
\\ PALADYI” | /S&/ Guzun
3 :/ O’boasco“‘“‘m d‘
R "’OLDOW\ 5

ACT DE IMPLEMENTARE

. Denumirea ofertei pentru implementare: ,,ALGORITMUL DE DIAGNOSTIC SI
CONDUITA A PACIENTELOR CU DEREGLARI ALE FUNCTIEI MENSTRUALE
ASOCIATE CU PATOLOGIA HEPATICA CRONICA VIRALA”

. Autori: STAVINSKAIA Liudmila, asist. univ., FRIPTU Valentin, dr.hab.st.med., prof.univ.,
SARBU Zinaida, dr.st.med., conf.univ., TABUICA Uliana, dr.st.med., conf.univ.

. Unde si cind a fost implementati: IMSP SCM ,,Gheorghe PALADI”, mun. Chisindu, in
perioada anilor 2010 - 2023

. Eficacitatea implementirii: Implementarea acestul algoritm permite cresterea calitatii
managementul si optimizare tratamentului la pacientele cu patologie hepaticd cronica prin
utilizarea preparatelor de substitutic hormonale naturale in cadrul sectiilor consultative a CP i
CMF. Algoritmul se recomanda in special medicilor ginecologi, care activeaza la toate nivelele
sistemului de sdnatate, pentru conduita pacientelor cu deregléri de ciclu menstrual, in special, la
dereglarea ritmul i volumul sangerarilor menstruale asociate hepatite cronice.

. Rezultatele: Implementarea acestul algoritmului a permis reducerea considerabild a frecventei
dereglarilor functiei menstruale, sAngerarilor anormale uterine, a Inbunatitit calitatea vietii si a
favorizat restabilirea functiei reproductive la pacientele cu patologia hepatica asociata.

Persoana responsabila de implementare,
Sefa sectiei ginecologie

IMSP SCM ,,Gheorghe Paladi” [/WZ Natalia Prodan

Sef Centru Perinatalogic

IMSP SCM ” Gheorghe Paladi” (ﬁ//:’ \A i g Oleg Potacevschi
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Anexa 17. Algoritmul de conduita a pacientelor cu dereglari ale functiei menstruale

asociate cu patologia hepatica cronica virala.

Femeile de varsta reproductiva cu hepatita cronica
virala tratata

» in afird de perioada de acutizare a HCV

» functie hepatica compensata

» dereglare de CM

Pacientele cu dereglirile CM cu prezenta in
anamneza a factorilor favorizanti:

-interventii chirurgicale sau obstetrical-ginecologice (1-5
ani)

Evaluarea functiei ficatului prin aprecierea:
ALT, AST, bilirubina totala si directd, GGTP, FA,
colesterol, protrombina, fibrinogen, trombocite,
SSBG.

Screening la markeri serologici virali

1. AgHBs, AntiHBcor sumar

2. Anti VHC, ARN -VHC

3. Anti HDV (daca sunt pozitivi markerii la HVB)

-transfuzii masive i/v ori a preparatelor de sange;

- transplante de organe

- multipare sau cu nasterii complicate (HELP-sindrom,
colestaza intrahepatica in sarcina)

/ - paciente HIV infectate ori grup social-vulnerabil

Investigatii clinice suplimentare:
- examenul ginecologic;

- evaluarea profilului hormonal;

- ecografia organelor pelvine;

Evaluare profilul hormonal:

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

- in CM pastrat in a 3-5-a zi a CM: FSH, LH, E, T-
free si progesteron la a 19-23-a zi ale ciclului
existent.

- In caz de retinere a CM > 35 de zile sau lipsa mai
mult de 60 de ziile — in orice zi — FSH, LH, E, T-
free, progesterone; peste 2 saptamani -E,

Evaluarea functiei menstruale din anamneza:
-regularitatea - intervalul cu diferenta nu mai mult de 9
zile;

- durata CM- mai scurtd decat 24 zile, ori mai mult de 35
de zile;

- durata sangerarilor,

- abundenta, debutul

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

- in timpul tratamentului hepatitei virale se atesta

caracterul modificarilor

1

Excluderea altor cauze ale DCM prin EUSG:
» SOP,

» chisturi ovariene persistente,

> teratome ori endometrioza ovariand,

» sindrom de hiperandrogenie,

-Managementul pacientelor cu: tulburiri ale CM tip
proiomenoree — menstruatii dese, sau CM regulat cu
menstruatii abundente, cu insuficientd pronuntata sau
lipsa fazei luteale:
- in profilul hormonal hiperestrogenie relativa cu
hipoprogesteronemie pronuntata
-M-eho > 7mm

!

Didrogesteron 10 mg de 2 ori pe zi, din a 15-a pana
in a 26-a zi- 12 zile a ciclului pe fon de
hepatoprotectori

- Managementul pacientelor cu tulburari ale ciclului
menstrual tip Amenoreea secundara >6 luni sau
spanio- opsomenoree (menstruatiile rare),

- in profilul hormonal hypoestrogenie cu
hipoprogesteronemie

- PrL la limita superioard a normei sau mai sus
neinsemnat, FSH-N, LH - scazut

- M-eho <7 mm
;

17-B-estradiol 2 mg -28 zile, cu addugarea
Didrogesteron a 20 mg de a 15-a pana in a 26-a zi a
ciclului, pe fon de hepatoprotectorilor (UDHA).

NB! Continuarea terapiei de substitutie hormonala ciclica ar trebui sa fie utilizate pentru o perioada lunga (pana la 6-9 -

12 luni).

NB! Pacienta trebuie sa fie informata despre sarcina posibild pe fon de tratament.
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Anexa 18. Adeverinta privind inscrierea obiectelor dreptului de autor.
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