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Ciclul menstrual adecvat este unul din indicatorii principali ai starii sanatatii femeii. 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 importanta.
Aceiasi factori etiologici, in diverse situatii patogenetice, pot provoca fie hemoragii uterine patologi-
ce, fie, in alte cazuri, amenoree.

Problema hepatitei virale si a dereglarilor ciclului menstrual raméane actuala, fiind determinata
de incidenta inalta si de severitatea tulburarilor fiziopatologice, caracteristice acestei asocieri. He-
patita virald constituie o problema serioasa de sdnatate, atat pe plan mondial, cat si pe plan national.
In lume, afectiunile hepatice ocupa un loc important printre cauzele incapacitatii de munci si ale
mortalitatii. Mai mult, se constata tendinta de crestere a incidentei patologiilor hepatice, in special a
hepatitelor virale, care anual afecteaza circa 1 mln. de locuitori ai planetei [24].

In prezent, in lume exista peste 350 mIn. de purtitori ai virusului HBV si aproximativ 200 mln.
de purtatori ai HCV. Conform OMS, numarul femeilor de varsta reproductiva, care au hepatita virala
B, constituie circa 50 mln. 1 % din populatia globului este infectatda cu virusul hepatitei C [4, 16].
Cronicizarea procesului are loc Tn 50-80% din cazuri, in majoritatea acestora fiind vorba de hepatita
activa sau de ciroza hepatica. O evolutie mai grava si un procent mai Inalt de cronicizare se constata
in cazul asocierii virusurilor B si D, 11,6% din populatia Europei fiind purtatori ai acestora si 4,7%
din populatia Rusiei (CSI) ai antigenului HBs. Acest fapt vorbeste despre o raspandire relativ inalta
a afectiunii.

Republica Moldova este consideratd o zond hiperendemica in ceea ce priveste hepatitele: 9%
din populatie sunt purtatori ai antigenului HBs, iar hepatita C reprezinta 30% din totalitatea hepatite-
lor virale cronice (1,5-5 % din populatie). Importanta sociala a afectiunilor hepatice impune necesi-
tatea studierii intense a acestora.

Ficatul reprezinta unul dintre cele mai importante organe, care mentine homeostazia organis-
mului, raspunde de reglarea proceselor metabolice in conformitate cu semnalele neuroreflectorii si
umorale. Astazi, existd date convingdtoare, care atesta rolul activ al ficatului in mentinerea homeos-
taziei hormonale [2, 12, 18, 19].

Este cunoscut mecanismul de inactivare a estrogenilor prin interconversia cu ajutorul unor en-
zime hepatice [15, 19, 22]. Ficatul intervine in procesul de conjugare a estrogenilor, cu formarea
produsilor solubili [8, 25]. Metabolismul estrogenilor sufera insd, in anumite conditii, §iun proces de
reactivare, ficatul fiind capabil, printr-un proces de re-hidrogenare, sa realizeze sinteza estradiolului.
Reactivarea estradiolului si conversia metabolica a estronei 1n estriol pot sa aibd loc numai in prezenta
progesteronului. Estradiolul se gaseste in plasma sub forma liberd, care constituie fractiunea activa a
hormonului, si sub o forma legatd de o globulind plasmaticd SHBG (sex steroid binding globuline)
[12, 17]. Aceasta globulina este sintetizatd in ficat sub influenta hormonilor estrogeni naturali, eti-
nilestradiolului si a hormonilor tiroidieni. Afectiunile hepatice, prin deficitul de sinteza hepatica de
SHBG si de glicuronoconjugare, determind, la o ratd de secretie normald de estradiol, manifestari
de hiperestrogenie la femei [5, 8, 10, 17]. In legiturd cu rolul mentionat al ficatului, unul din simp-
tomele insuficientei sale functionale sunt modificarile hormonale, sub aspectul dereglérilor de ciclu
menstrual, amenoree si hipermenoree, meno- si metroragii [7,11,14] .

In pofida faptului ca in prezent exista lucrari dedicate hepatitei virale i schimbarilor hormo-
nale (T. Libova, Fredberg et Engel, Grun R, Cruez, Longcope C. et Simmons), influenta hepatitei
virale asupra ciclului menstrual feminin nu este studiatd deplin. Rdméan putin cercetate structura
acestei patologii si dependenta dereglarilor functiei menstruale de severitatea bolii si a manifestari-
lor sale biochimice. Nesolutionatd ramane problema reglarii optime a ciclului menstrual la femeile
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cu hepatita cronica si termenul de restabilire a functiei reproductive in diverse incercdri de terapie a
acestei patologii severe [6, 9, 13, 20, 21].

Scopul studiului a fost cercetarea efectului si alcatuirea schemelor optime de tratament al dere-
glarilor functiei menstruale, aparute pe fond de hepatita cronica virala, a influentei terapiei hormonale
asupra evolutiei maladiei de baza si a indicatorilor biochimici ai functiei hepatice.

Materiale si metode. S-a efectuat un studiu prospectiv controlat randomizat. Au fost cercetate
rezultatele tratamentului a 80 de paciente, alese aleator din totalul de 319 bolnave cu hepatita cronica
virald, internate in decursul a 2 ani in sectiile de hepatologie ale SCR din orasul Chisinau. Pacientele
s-au selectionat pe baza unei anchete special elaborate. Criteriile de includere in studiu a pacientelor
au fost varsta intre 18-40 de ani, prezenta in anamneza a dereglarilor ciclului menstrual, lipsa pato-
logiei organelor bazinului mic, a patologiei endocrine asociate. Forma etiologica a hepatitei virale
s-a identificat cu ajutorul marcherilor serologici. 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 AIE (pentru
confirmarea metabolismului hormonilor sexuali — estradiol, progesteron, hormoni hipofizari — FSH,
LH, Prolactind). 15 femei sandtoase de varsta reproductiva cu ciclul menstrual regulat si cu fertilitatea
pastrata au constituit grupul de control.

Pacientele au fost divizate in trei subgrupuri in functie de metoda tratamentului aplicat. Cétre
momentul cercetdrilor, toate pacientele au primit o terapie de baza a hepatitei virale (de dezintoxicare,
imunomodulator, vitaminoterapie). Pacientele din primul subgrup au primit un tratament traditional
hepatoprotector (Hepatofalk, Ursofalk), cele din subgrupile 2 si 3 - un tratament hormonal (Dup-
haston sau Femoston) pe fondul tratamentului hepatoprotector. Alegerea preparatului hormonal s-a
efectuat in functie de dereglarile ciclului menstrual, profilul hormonal si rezultatele ultrasonografiei
organelor bazinului mic. Analiza comparativa a rezultatelor tratamentului a fost efectuata peste 3 luni
de la debutul tratamentului. Drept indici pentru aprecierea eficacitatii tratamentului au servit succe-
sul clinic al acestuia, indicii biochimici ai sangelui, probele hepatice, restabilirea ciclului menstrual,
temperatura bazald, concentratia serica de E2 si progesteron.

Rezultatele au fost prelucrate computerizat, cu aplicarea setului de programe statistice Micro-
soft Excel. Autenticitatea diferentelor parametrilor dintre grupurile si subgrupurile de paciente s-a
apreciat pe baza criteriului Pierson (X ,) cu o probabilitate de cel putin 95% (p< 0,05), pe baza riscu-
lui relativ (RR) si a intervalului de Incredere.

Rezultate si discutii. Dintre formele etiologice in lotul studiat, prevalenta maxima a inregistrat
o hepatita cronica virala B, care a constituit 30%, iar dintre formele evolutive cea mai frecventa a fost
forma moderat activa - 38,75%. Distributia formelor etiologice si evolutive de hepatita cronica este
reflectata in tabelul 1:

Tabelul 1

Repartizarea pacientelor in functie de gradul activititii si de forma etiologica
a hepatitei cronice

Hepatita Forma minimal Forma moderat Forma In total
cronicd activa activd sever activdi
Tip B 10 5 9 24 (30%)
Tip B+C 8 5 1 14(17,5%)
Tip B+D 5 10 10 25(31,35%)
Tip C 5 11 1 17 (21,25%)
In total 28 (35%) 31(38,75%) 21 (26,25%) 80

Astfel, s-a stabilit preponderenta netd a hepatitei virale B (78,85%), cu forma sever activa a

hepatitei B si B+D (23,75%).

Varsta bolnavelor a oscilat intre 18-40 de ani, in medie fiind de 26,0+5 ani. Varsta la menarha
in primul subgrup a oscilat intre 11-16 ani, constituind in medie 12,9+0,4 ani si fiind asemanatoare cu

cea din subgrupurile 1 si 2 (12,6 £0,3 ani).
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Ciclul menstrual s-a mentinut regulat numai la 12,5% din femeile cu hepatita virala B, la
11,76% din femeile cu hepatitd C si la 7,14 % din femeile cu forme mixte de hepatita (tab. 2). In
80-92% din cazuri, dereglarile ciclului menstrual s-au manifestat prin anovulatie si au fost mai pro-
nuntate la bolnavele cu hepatita virala C si la cele cu forme mixte de hepatita.

Tabelul 2

Dereglirile functiei menstruale la pacientele incluse in studiu in functie de tipul HV

Tip de Nr. pacien- Ciclu Dereglarile ciclului menstrual
hepatita telor menstrual Amenoree Sindrom Sindrom
regulat hipomenstrual hipermenstrual

Tip B n=24 3(12,5%) 14(58,3%) 7(29,16%) -
Tip B+C n=14 1(7,14%) 8(57,14%) 4(28,58%) 1(7,14%)
Tip B+D n=25 - 23(92%) - 2(8%)
Tip C n=17 2(11,76%) 9(52,94%) 6(35,3%) -
In total n=80 6(7,5%) 54 (67,5 %) 17 (22,6%) 3(2,4%)

Apreciind starea functiei hepatice in diverse forme de hepatitd virald, mentionam schimbari
accentuate ale indicilor examinati. Aceasta se referd la majoritatea caracteristicilor cercetate.

Tabelul 3
Caracteristica analizelor de baza ale ficatului la bolnavii
cu hepatita virala la inceputul studiului
Loturi de studiu
Indici Lotul de Heari
control Hepatita B Hepatita B+D z’_fgm HepatitaC
Repartizarea n=15 n=15 n=9 n=15 n=10 n=13 n=16
pacientelor
Activitatea Norma Minim. si Grava |Minim. si Gravd |Minim. si |Minim. si
hepatitei medie medie medie medie
Bilirubindme- | 18,20+0,91 64,4+ 200,0+ | 218,0+ 267,1+ 283,5+ 37,8+
mol/l 6,7%%** 10,8%*#* | ]3,9%** 17,0%%* 19,2%%%* 5,4%%*
ALAT 0,57+0,05 12,5+0,8 18,8+ 22,9+ |[39.2+ 41,5+ 26,4+
Mmol/l 1,4 1,6 1,5 *** 2,9 *** 1,3%**
skskok skskok

ASAT 0,69+0,14 |4,00£0, 11| 5,60+ 591+ 7,05+ 7,70+ 6,02+
Mmol/l HoHk 0,12%%* | (,18%** | (,22%%* 0,57%*%* 0,15%%*
Proba timol 2,12+0,70 6,80+ 7,60+ 8,90+ 8,00+ 9,71 7,6+
Un 0,20%%* | (,23%** | (33%** | (), 53%** 0,58*** 0,24%**
Fosfataza al- | 80,80+14,31 26,50+ 28,70+ | 27,81+ 27,59+ 25,96+ | 28,74+
calina Un/l 1,59%* 1,55%* 1,33%* 1,20%* 49%** 1,21%%*
Protrombina 91,2542,73 72,80+ 74,30+ | 70,00+ 72,70+ 72,75+ 73,85+

1,36%%* 1,327%%% | ] Q] *** 1,08%#* 1,02%%%* 1,04%%*
Proteina totala | 74,14+3,40 62,40+ 60,00+ | 60,00+ 62,92+ 62,59+ 61,6+
g/l 1,22%%* 1,26%* 1,48%* 1,60%* 1,87%* 1,52%%*
Albuminad g/% | 61,76+1,35 40,30+ 40,00+ | 42,00+ 40,79+ 40,26+ 41,03+

1,82%%% | 1, 90%** | 222%*% | D D(*** 2,41 %% 2,21%%*
Globulind g/% | 38,24+1,35 60,40+ 61,80+ | 58,20+ 60,21+ 60,74+ 59,43+

1,22 1,20%%% | ],]]%*x* 2,20% % 2 41%%x 1,32% %
Glucoza 4,52+0,31 | 4,20+ 0,20 | 4,40+ 3,90+ 4,10+ 4,20+ 0,35 4,38+
mmol/l 0,40 0,12 0,50 0,5
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Uree mmol/l 5,95¢1,21 | 3,50+0,83 | 3,23+ 3,98+ 3,61+ 3,60+ 0,76 4,02+
0,96 0,71 0,58 0,68
Colesterol 4,78+0,56 2,90+ 2,80+ 2,60+ 3,02+ 291+ 3,1+
mmol/l 0,33%* 0,32%* | 0,21%* 0,25%* 0,30%* 0,22
LPDJ Un 503,9+ 257,0+ 190,0+ | 195,0+ 200,0+ 189,0+& | 213,4+
46,7 23,6%** 15,4%%% | 25 3%#% | g FHk* 32,1%%% 26, 1%%*

*p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001 in comparatie cu grupul de control

Nivelul bilirubinei la pacientele cu hepatita B a fost marit de 3 ori, comparativ cu grupul de
control, iar la pacientele cu forme mixte de hepatitd - mai mult de 10 ori. S-a observat un nivel inalt
al transaminazelor de la 10 pana la 40 de ori, mai ales in hepatitele mixte B+ D. Considerabil se mic-
soreaza nivelul fosfatazei alcaline (27,81 + 1,3 Un/l), protrombinei, proteinei generale, albuminei.
Se observa cresterea globulinelor. Aceleasi schimbari au fost constatate si pentru colesterol (pana
la 2,6040,21 mmol/l si LPDJ (195,0 + 25,3 Un), care a fost redus la bolnavele cu toate tipurile de
hepatitd. Analiza cercetarii datelor obtinute demonstreazd dependenta dereglarilor constatate de tipul
si nivelul hepatitei. Asadar, indicele bilirubinei si aminotransferazelor este maximal in formele mixte
de hepatitd B+D si B+C. Este necesar de subliniat ca formele grave de HV sunt insotite de cresterea
considerabild a acestor indici in comparatie cu grupul de control. Nivelul celorlalti indicatori, in ma-
joritate, depinde de gravitatea hepatitei si nu de forma ei.

Datele prezentate vorbesc despre o dereglare a functiei hepatice de detoxifiere (nivelul biliru-
binei), sintetice (micsorarea nivelurilor albuminei §i protrombinei) si enzimatice (cresterea transa-
minazelor). De asemenea, sunt importante tulburarile grave in sinteza globulinelor si metabolismul
lipidelor, care participa necontenit la biosinteza hormonilor steroizi si a progesteronului, precum si
la transportarea lor.

La examenul ecografic al uterului la bolnavele incluse in studiu nu s-au depistat abateri sem-
nificative de la valorile normale.

Tabelul 4
Datele rezultatelor ultrasonore ale uterului la femeile
cu HV pana la tratament
oturile Lotul de Loturi de studiu
control
Indice Hepatita B Hepatita B+D Hepatita | Hepatita C
B+C
Activitate Norma | Minim. si grava Minim. si | grava Minim. si | Minim. si
medie medie medie medie

n=15 n=15 n=15 n=9 n=15 n=10 n=13
Lungime, mm 72+12,0 76+12,0 74+11,0 70£12,0 72+12,0 72+13,0 71£12,0
Latime, mm 23+10,0 | 21£10,0 224+10,0 23+13,0 22+10,0 22+10,0 23+12,0
Grosime, mm 35+21,0 33+£15,0 35+11,0 34+£10,0 33+10,0 34+10,0 33+11,0
Ecostructura Omogena | Omogend | Omogend | Omogena | Omogena | Omogend | Omogena
Ecogenitatea Neshim- | Neshim- | Neshim- Neshim- | Neshim- Neshim- Neshim-

bata bata bata bata bata bata bata
M-eco, mm 10,0£0,9 | 4,0+0,9 4,2+0,5 3,0+1,1 3,2+1,1 3,2+0.8 3,0+0,8

skskk skskok skskk skskok skskosk skskosk
*<0,05 **p<0,01 ***p<0,001 in comparatie cu grupul de control

In cadrul examenului ultrasonor s-a constatat o micsorare a M-eco, apreciati la a 13-a zi a ci-
clului menstrual pana la 4,0+0,9 mm la pacientele cu hepatita B, 3,0£1,1 mm la cele cu hepatita C si
3,2+0,8 mm la cele cu forme mixte ale hepatitelor. In grupul de control grosimea endometrului n
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aceastd perioada a fost de 10,0+0,9 mm. 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 hepatita virald. Datele cercetarilor ultrasonore ale organelor bazinului
mic au fost comparate cu nivelul gonadotropinelor si al hormonilor ovarieni. Rezultatele cercetarilor
hormonale sunt prezentate in tabelul 5.

Tabelul 5
Corelatia hormonilor hipofizari in functie de tipul hepatitei
Hormonii Norma Tip B Tip B+C Tip B+D Tip C
N=15 N=24 N=14 N=25 N=17

FSH mME/ 6,5+ 0,33 6,7+ 0,28 6,62 +0,3 6,8+0,26 6,44+ 0,29
ml
LH mME/ml 2,68 +0,16 2,7+0,07 2,7+ 0,08 2,84+0,07 2,49+ 0,03
PRL ng/ml 428,7+ 70,4 499,8 +39,4* 505,3+46,3* 586+23,86* 4498+ 21,9*

*p<0,05 in comparatie cu grupul de control.

Pana la tratament, in toate tipurile de hepatitd, nu s-au evidentiat divergente statistice veridice
comparativ cu grupul de control, in ceea ce priveste nivelurile plasmatice ale FSH si LH. In majori-
tatea cazurilor insa s-au inregistrat niveluri Tnalte de prolactina.

Analiza detaliata a profilului hormonal al pacientelor examinate reflectd un spectru larg de va-
riatii individuale ale continutului de estradiol (de 1a 70,3 pana la 670 nmol/l) si progesteron (de la 1,42
pana la 5,5 nmol/l). Hipoestrogenia predomina la bolnavele cu HBV cu activitate grava si la cele cu
forme etiologice mixte. Concentratia de progesteron a variat de la 1,42 pana la 7,42 nmol /1 1a 67,5%
(54 de paciente), ceea ce indicd o hipoprogesteronemie esentiala (zab. 6).

Tabelul 6
Concentratia plasmatica de estradiol si progesteron (pana la tratament)
Parametri Faza Norma Nr. de cazuri Valoare Nr. de cazuri Valoare
ciclului minim. max.

Estradiol, Foliculara 0,17+0,01 17(24,28%) | 0,21+£0,026*** | 9 (12,85%) | 0,46+£0,03**
nmol/] Luteinica | 0,510,007 28 (40%) 0,58+0,06%* | 12(17,14%) | 0,67+0,005%**

Progesteron | Foliculara 1,59+0,3 13(18,57%) 1,12+0,2* 4 (10%) 1,49+0,3*
nmol/l Luteinica| 29,6558 | 32(45,71%) | 18,7+3,6% 9(22,5%) | 23,453 2%

*<0,05 **p<0,01 ***p<0,001 in comparatie cu grupa de control.

Rezultatele studiului prezent atestd dereglari grave ale tuturor functiilor hepatice la pacientele
cu hepatitd virala si o repercusiune directa asupra tesutului ovarian, ceea ce duce la perturbari in bio-
sinteza hormonilor ovarieni §i, respectiv, la dereglari ale ciclului menstrual.

Administrarea tratamentului traditional hepatoprotector in lotul I (N-26) a permis ameliorarea
la maxim a functiei hepatice, deja dupa trei luni de tratament urmarindu-se o dinamica satisfacatoare
a indicatorilor biochimici (tab. 7).

Tabelul 7

Indicatorii de baza ai functiei ficatului dupa 3 luni de la inceputul tratamentului
hepatoprotector in lotul I (N-26)

Indici Lot de control Tip B Tip C Tip B+C,B+D
n=15 n=8 n=6 n=I12
Bilirubina 18,20+0,91 17,80+1,25 24,60+0,50%** 28,47+0,28%***
MKMOJIB/JI
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ALAT mmol/l.o 0,57+0,05 0,50+0,04 4,56+0,15%** 6,54+0,08***
ASAT mmol/l.o 0,69+0,14 0,57+0,07 1,64+0,06%** 3,58+0,07***
Pr. Timol Un 2,12+0,70 1,37+0,24 1,95+0,40 2,22+0,24

Fosf.alcal. Un/l 80,80+14,31 55,27+3.,58 45,904+2,33%* 37,40+5,01**
Protrombina % 91,25+2,73 90,50+0,21 96,50+0,91 96,00+0,99

Prot. gener. g/l 74,14+3,40 60,80+1,66** 61,50+1,50%* 60,70+1,43**
Albumine g/% 61,76+1,35 54,50+0,51%** 46,20+0,76*** 42,00+0,35%**
Globuline g/% 38,24+0,93 48,40+0,93*** 52,50+0,90%** 56,80+0,48%**
Colester. mmol/l 4,78+0,56 3,70+0,I1 2,46+0,17%* 2,21+0,23%**

*p <0,05 **p<0,01 ***p<0,001 in comparatie cu grupul de control

Dupa trei luni de la debutul tratamentului, frecventa hemoragiilor aciclice s-a redus, remar-
candu-se ciclul menstrual regulat 1a 32% din bolnave. Nu a fost constatata insa o dinamica pozitivd a
modificarilor ecografice ale organelor bazinului mic. La toate pacientele s-a observat o grosime mica
a endometrului. In ovare s-au evidentiat foliculi atretici, absenta foliculului dominant. Concentratia
gonagotropinelor peste trei luni de tratament hepatoprotector a ramas neschimbatd si corespundea
nivelului din grupul de control. S-a inregistrat o majorare neveridica a estradiolului in prima faza
a ciclului menstrual (la pacientele cu hepatita B nivelul estradiolului ajungea pana la la 89,7+13,1
nmol/l, cu hepatitd C - 82,5£9,8 nmol/l si la cele cu hepatite mixte 81,4+6,3 nmol/l), iar nivelul
progesteronului a ramas scazut comparativ cu grupul de control (5,55+£2,20 nmol/I la hepatita C;
5,86+1,86 nmol/l la hepatita B+C).

In lotul II (N-23) corectia dereglarilor menstruale s-a efectuat cu preparatul Duphaston (didro-
gesteron), cate 10 mg de 2 ori pe zi din ziva a 14-a pand in ziva a 28-a a ciclului menstrual. La pa-
cientele din acest lot se notau urmatoarele dereglari ale ciclului menstrual: oligomenoree cu opsome-
noree la 12 paciente (52,17%), hipomenoree cu insuficienta accentuata a fazei luteinice la 39,13% (9)
bolnave, proiomenoree la 8,7% bolnave. Analiza clinica a eficacitatii tratamentului cu Duphaston a
permis sd observam urmatoarele: spre sfarsitul a trei luni de tratament, la 11paciente (47,82%) a fost
remarcata restabilirea regularitatii CM, desi anovulator la 8 bolnave (34,78%) valorile temperaturii
bazale si nivelul seric marit al progesteronului reflectau un ciclu menstrual bis-fazic. Oligomenoreea
a persistat doar la 4 paciente cu forme mixte grave ale hepatitei.

In lotul III, corectia dereglarilor CM s-a efectuat conform schemei elaborate, utilizind pre-
paratul combinat Femoston, cu adaugarea din ziua a 14-a pana in ziua a 28-a a ciclului a 10 mg de
Duphaston, pe fond de tratament hepatoprotector (Hepatofalk, Ursofalk). In acest subgrup, la 28 de
bolnave (90,3%) s-a evidentiat amenoree de durata diversd, la 3 paciente s-a descoperit sindromul
hipomenstrual. Nivelul seric bazal al estradiolului la 90% din bolnavele grupului prezentat a fost
veridic scizut, constituind in medie 70,3+6,7nmol/l. In ceea ce priveste nivelul progesteronului, s-a
evidentiat o scadere importantd a acestuia pana la 1,42+0,84 nmol/l. Nivelul gonadotropinelor nu se
deosebea veridic de nivelul lor in grupul de control, cu exceptia prolactinei, continutul careia depasea
aproximativ de 2 ori valorile normale si constituia 586+23,86ng/ml (p<0.05).

Efectul pozitiv dupa tratamentul hormonal combinat Femoston-Duphaston al pacientelor din
lotul II1, timp de 3 luni, a fost inregistrat la 67,74% de bolnavi. CM regulat a fost constatat la 2/3 din
paciente, la celelalte s-au Tnregistrat hemoragii aciclice (fig. /).
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Fig. 1. Caracteristica functiei menstruale in functie de tratamentul aplicat

S-a evidentiat dinamica satisfacatoare a modificarilor ecografice ale organelor bazinului mic. A
fost observata tendinta de ingrosare a endometrului in faza foliculara tardiva. S-a constatat cresterea
concentratiei de estradiol, dar fard atingerea valorilor normale (M=120,24+5,9 nmol/l). Nivelul pro-
gesteronului a prezentat, de asemenea, o tendinta de crestere, atingand Tn medie 8,8+2,9 nmol/l.

Tabelul 8
Rezultatele comparative ale eficacitatii tratamentului pe loturi
Criteriile de apreciere LOTULI LOTULII LOTUL IIT
a_eficacitatii
Parametrii functiei hepatice +H+ ++ ++
Ciclul menstrual regulat 32% 47,8% 67,7%
Dereglari ale ciclului 68% 52.2% 32.3%
menstrual
M-cco al endometrului la a 8-9mm 11-13mm 12-14mm
13-a zi a ciclului
Ciclul menstrual ovulator - +(34,8%) +(37,7%)

Pe fond de tratament hormonal combinat Femoston-Duphaston nu s-au observat schimbari
esentiale ale parametrilor functiei hepatice. Nivelul transaminazelor a avut tendinta de a se mari la
debutul tratamentului, dar au revenit la valorile initiale dupd administrarea hepatoprotectoarelor
timp de 3 luni. In decursul tratamentului s-a evidentiat tendinta de micsorare a nivelului fosfatazei
alcaline, iar concentratia de bilirubind a ramas nemodificata, ceea ce coincide cu datele din literatura
de specialitate. Datele indicatorilor de baza ai functiei ficatului pe fond de terapie hormonald in
loturile I si III sunt prezentate in tabelul 9.

Tabelul 9

Indicatorii de baza ai functiei hepatice dupa 3 luni de la inceputul administrarii terapiei
combinate in loturile II si 111

Loturile de studiu
. Lotul de control
Indicele n=I5 Lotul I Lotul IT Lotul Il
n=26 n=23 n=31
Fosfotaza alcal.Un/l 80,80+14,31 85,38+6,94** 89,43+5,06* 90,00+5,81**
Protrombina % 91,25+2,73 90,76=+1,19** 90,01£1,99** 90,32+2,02*
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Prot.generala g/l 74,14+3,40 76,55+1,80%* 72,86+1,62%* 66,28+1,43**
Albumina g% 61,76+1,35 61,49+1,67%** 60,04+1,55%** 61,16+0,94%%*%*
Globuline g/% 38,24+1,35 38,3140,67%** 32,99+0,99%** 38,84+0,94%**
Glucoza mmol/l 4,52+0,31 4,53+0,11* 4,55+0,12%* 4,70+0,20%*
Uree mmol/l 5,95+21 5,73+0,35% 5,9940,33%%* 5,374+0,43%*
Colesterol mmol/l 4,78+0,56 4,74+0,23 4,51+0,23 4,54+0,38
LPDIJ, Un 503,96+46,72 516,6+29,2* 526,7425,7* 546,5+32,2*

Pp<0,05 **p<0,01 ***p<0,001 in comparatie cu lotul de control.

Cercetarile clinice au demonstrat lipsa efectelor nedorite ale Femostonului si Duphastonului
asupra metabolismului glucidelor, lipidelor si a functiei hepatice, ceea ce este important in cazul ad-
ministrarii indelungate a preparatelor pe fondul unei patologii hepatice cronice. Rezultatele obtinute
demonstreazi o imbunititire treptatd a functiei hepatice, paralel cu normalizarea functiei ovariene. In
acelasi timp, o serie din parametrii functionali ramén departe de valorile normale. Acest fapt impune
necesitatea continuarii tratamentului de baza si realizarea tratamentului hormonal ciclic de reabilitare
pentru o perioada de timp mai indelungata .

Dupa analiza individuala a pacientelor la care tratamentul hormonal ciclic a fost fara efect, s-au
evidentiat progresia bolii de baza, replicarea virusului, cresterea transaminazelor, ceea ce ne permite
sd presupunem ca este necesar tratamentul specific antiviral pentru compensarea afectiunii de baza.

Concluzii

1. Alegerea metodei de corectie a dereglarilor functiei menstruale depinde de gradul activitatii
hepatitei virale si de durata acestor dereglari.

2. Pentru compensarea optimald a bolii, tratamentul ar trebui sd debuteze cu administrarea
remediilor hepatoprotectoare de baza. Conduita adecvatd permite redresarea deregldrilor functiei
menstruale fard utilizarea tratamentului hormonal la 34,61% din pacientele cu hepatita cu activitate
minima sau moderata.

3. Duphastonul reprezinta preparatul de electie pentru reglarea functiei menstruale la pacientele
cu hepatita cu grade minim si moderat de activitate, favorizand restabilirea rapida a ciclului menstrual
in 82,6% cazuri, in lipsa actiunii negative asupra transaminazelor hepatice si a metabolismului lipi-
dic.

4. Femostonul este un remediu indicat pentru redresarea dereglarilor hormonale grave, provocate
de acutizarea hepatitei cronice B sau C ori a hepatitei mixte B +D forma moderata sau grava. Eficaci-
tatea Tnaltd a terapiei cu Femoston a fost observata la 67,74% de bolnave [RR=0,51; 1C=0,34+0,098;
X?=5,02(p<0,05)].

5. Evolutia hepatitei a rdmas stabila, nefiind evidentiate schimbari ale parametrilor functiei he-
patice pe fondul tratamentului hormonal ciclic cu Duphaston si Femoston.
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Rezumat

In studiul prezent au fost cercetate rezultatele tratamentului dereglarilor functiei menstruale la
80 de paciente alese aleator din totalul de 319 bolnave cu hepatita cronica virala. Alegerea preparatu-
lui hormonal s-a efectuat in functie de dereglarile ciclului menstrual, profilul hormonal si rezultatele
ultrasonografiei organelor bazinului mic. Rezultatele studiului peste 3 luni de la debutul tratamentului
au demonstrat ca alegerea metodei pentru corectia dereglarilor functiei menstruale depinde de gradul
activitatii hepatitei virale si de durata acestor deregldri. Duphastonul reprezintd preparatul de electie
pentru reglarea functiei menstruale la femeile cu hepatita cu grade minim si moderat de activitate, fa-
vorizand restabilirea rapida a ciclului menstrual in 82,6% cazuri. Femostonul este un remediu indicat
pentru redresarea dereglarilor hormonale grave, provocate de acutizarea hepatitei cronice B sau C sau
de hepatita mixtda B+D, forma moderata sau grava. Eficacitatea inaltd a terapiei cu Femoston a fost
observata la 67,74% de bolnave [RR=0,51; IC=0,34+0,098; X?=5,02(p<0,05)]. Cercetarile clinice au
aratat lipsa efectelor nedorite ale Femostonului si Duphastonului asupra metabolismului glucidelor,
lipidelor si a functiei hepatice, ceea ce este important in cazul administrarii Indelungate a preparatelor
pe fondul unei patologii hepatice cronice.
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Summary

In the present study, we considered the results of the menstrual dysfunctions treatment of 80
patients, accidentally selected out of a total of 319 patients suffering from viral chronic hepatitis.
The selection of the hormonal preparation was made depending on the menstrual irregularities,
hormonal profile and results of the genitals ultrasonography. The results of the study after 3 months
from the beginning of the treatment showed that the selection of the method for correcting menstrual
irregularities depends of the degree of the viral hepatitis activity and length of these abnormalities.
Duphaston is the selected preparation for correcting the menstrual function at women with the
minimum and moderate hepatitis activity degree, favouring the quick recovery of the menstrual cycle
in 82.6% of cases. Femoston is recommended for the recovery of serious hormonal dysfunctions,
caused by the acute condition of the B or C chronic hepatitis or B+D mixed hepatitis, moderate or
severe forms. The high efficiency of the Femoston therapy was observed in 67.74% of cases [RI=0,51;
1C=0,34+0,098; X?=5,02(p<0,05)].

The clinical researches showed the lack of adverse effects of the Femoston and Duphaston
therapies over the metabolism of glucides, lipids and hepatic function, which is important for the
long-term administration of preparations on the background of a chronic hepatic disease.

PREMATURITATEA (Reviul literaturii)
Dorina Darii, doctorand, USMF , Nicolae Testemitanu”

Generalitati

Luand 1n consideratie tendintele descrescatoare ale indicatorilor de natalitate, reducerea prema-
turitdtii este una din cdile de majorare a natalitatii generale si de Tmbunététire a indicilor perinatali.
Actualitatea acestei probleme este determinata de nivelul sporit al mortalitatii si morbiditatii peri-
natale [4, 5, 8, 12, 13, 20, 41, 63]. Conform numeroaselor surse (F. Arias, 1997, D. Cabrol, 2002, P.
Ancel, 2002, R. Romero, 2004, P. Stratulat, 2004, V. Mosin, 2001, Gh. Paladi, 1993, I. Munteanu,
2000, P. Virtej, 1999, C. IBopsauckuii, C. Apacnanona, 2002, B. Cepos, 1997, B. CunensHukona,
1995 - 2000), nasterea prematura este responsabild de aproximativ 50% din mortalitatea perinatala,
70-80% din mortalitatea neonatald precoce, 65-75% din mortalitatea infantild, 40% din morbiditatea
neonatala.

In ultimele decenii, desi in medicina si farmacologie au fost obtinute progrese tehnico-stiintifi-
ce considerabile, procentul nasterilor premature nu manifestd tendintd spre diminuare i pe parcursul
ultimilor 30 — 40 de ani ramane la un nivel stabil. Incidenta nasterii spontane premature este apre-
ciata, in general, ca fiind in proportie de 10%, dar distribuirea indicilor este inegala, variind intre 2,5
- 30%. Astfel, in unele tari industrial dezvoltate (tarile din nordul Europei, Noua Zeelandd) indicii
sunt deosebit de mici - 2—5%, in alte tari (SUA, Anglia, Franta, Belgia, Norvegia, Marea Britanie)
evolueaza intre 6—10%, in tarile subdezvoltate (ca India) ating 30%. (OMS Planificarea familiei §i
populatia, Departamentul Populatii al Natiunilor Unite, UNICEF 2000 - 2004). Dupa alti autori, in
tarile industrializate incidenta nasterilor premature variaza intre 5 — 10%, pentru Asiea Centrala pana
la 25% [33, 53, 63]. In ultimul deceniu chiar in tirile industrializate s-a constatat o crestere a ratei
nasterilor premature, acest fapt fiind conditionat de o apreciere mai buna a varstei de gestatie [32].
Si Republica Moldova, comparativ cu alte state europene, are anumite particularitati, determinate de
problemele socioeconomice, politice, administrative cu care se confruntd populatia ei incepand cu
anii ’80. Valoarea medie a ponderii nasterilor premature in R. M. constituie 3,3% [13].

In fiecare an, in lume se nasc aproximativ 22 000 000 de copii cu greutate sub 2500 g (ceea
ce reprezintd 1/6 din totalul copiilor nascuti vii). Datoritd riscurilor multiple pe care le comporta,
prematuritatea influenteaza mult dinamica indicatorilor demografici [63, 64]. Prematuritatea ocupa
al doilea loc printre cauzele majore ale mortalititii neonatale [63, 64]. Ingrijirea copilului prematur
este deosebit de dificila si costisitoare (OMS Copenhagen, 1999). Prematurii necesita imense resurse
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