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DEREGLARILE HORMONALE
DUPA HISTERECTOMIE

Olga CERNETCHI, Elena VATAMAN,
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Nicolae Testemitanu

Rezumat

In prezent, histerectomia cu sau fird ovariectomie ramdne
una dintre cele mai frecvente operatii ginecologice efectuate
in majoritatea tdrilor. Indepdrtarea chirurgicald a organului
reproductiv conduce la o serie de manifestdri similare celor din
sindromul climacteric. Prin urmare, starea de sdndtate i cea
hormonald a femeilor care au suferit o astfel de interventie este
de interes major si se afld in centrul discutiilor si cercetdrilor
stiintifice. Obiectivul studiului a fost de a oferi o sintezd
bibliograficd a datelor disponibile privind tulburdrile hormo-
nale dupad histerectomie.

Cuvinte-cheie: histerectomie, hipoestrogenemie, hormoni
steroizi, sindrom climacteric

Summary
Hormonal disorders after hysterectomy

At the present time, hysterectomy with or without ovariectomy
remains one of the most common gynecological procedures
performed in most countries. Surgical removal of the reproduc-
tive organ leads to a series of manifestations similar to those
in climacteric syndrome. Therefore, the health and hormonal
status of women who have undergone such intervention is
of major interest and is at the center of scientific discussion
and research. The objective of the study was to provide a
literature review of available data on hormone disorder after
hysterectomy.

Keywords: hysterectomy, hypoestrogenemia, steroid hor-
mones, climacteric syndrome

Pesrome
Topmonanvnvie Hapyuwenus nocne ucmepIKmomuu

B Hacmosiuee 8pemst 2UCMEPIKIMOMUSL C 08aPUIKIMOMUEL UL
6e3 Hee ocmaemcst 00HOT U3 Haubonee PACNPOCHPAHEHHDIX
2UHEKOTIOZUMECKUX ONEePALULL, BbINONIHAEMBIX 8 OONbUIUHCINGE
cmpan. Xupypeuueckoe yoanenue penpodyKmueHozo
opeama npugodum kK psoy nposéneHutl, cCX00HvLX C
knumakmepuueckum curopomom. CredosarmenvHo, 300posve
U 20PMOHATILHBLLL CIAMYC HeHUAUH, NOOBEPIUUXCS MAKOMY
eMeuiamenvcmay, npedcmasnsiom 60nvUIOL uHmepec u
HAXO00SIMCS 8 UeHMpPe HAYUHbIX OUCKYCCULL U UCCIE008aAHUI.
L]envto uccnedosarusi 6vio nPedoOCmasump UmepamypHoil
0030p 0OCMYNHBLIX OAHHBIX 0 20PMOHANILHBIX HAPYUIEHUSX
nocne 2UCmepIKmMomMuu.

Knwouesvie cnoea: eucmepaxmomus, 2unoscmpozeHemus,
CrepouUoHble 20pMOHbL, KTUMAKMEPUHecKuti CUHOPOM




Introducere

Studierea dereglarilor hormonale survenite
fn urma histerectomiei prezinta un interes major
pentru medicii-ginecologi, deoarece histerectomia
ramane in continuare una dintre cele mai raspandite
interventii ginecologice in majoritatea tarilor si in
90% reprezinta tratamentul de electie al patologi-
ilor benigne precum miomul uterin, hemoragiile
uterine disfunctionale necooperante la tratamentul
medicamentos, endometrioza si altele [4, 9, 13], iar
postoperatoriu la aceste paciente apar un sir de
dereglari endocrin-metabolice, neurovegetative si
psihoemotionale ca rezultat al deficitului de estro-
geni [19]. Mai mult decat atat, ratele histerectomiei
sunt maiinalte in randul femeilor cu varsta cuprinsa
intre 40 si 44 de ani, constituind un grup mare de
femei de varsta reproductiva vulnerabile la menopa-
uza prematura si la consecintele ei negative asupra
sanatatii [5, 14, 20].

Frecventa histerectomiei variaza mult de la o
tara la alta. Unele studii relateaza ca incidenta aces-
teia este inalta si in crestere in tarile dezvoltate [6].
Astfel, prevalenta histerectomiei in Statele Unite ale
Americii este de 26,2%, in Australia —22,0%, in Irlan-
da-22,2% [11].Tn Marea Britanie se estimeaza ca in
jur de 20% din femei au suportat histerectomie pana
la varsta de 50 de ani, avand ca indicatie principala
miomul uterin sau patologiile menstruale [6].1n tarile
in curs de dezvoltare, prevalenta histerectomiei este
mai mica, de exemplu, in India variaza de la 1,7% la
9,8%, in Taiwan - 8,8% [11].

Prin urmare, starea de sanatate si nivelul hor-
monal al femeilor care au suportat histerectomie
rdman in continuare in centrul discutiilor si cerce-
tarilor stiintifice.

Materiale si metode

Au fost studiate 76 de surse din literatura
internationala si cea nationald, inclusiv articole, mo-
nografii si ghiduri consacrate dereglarilor hormonale
ca urmare a histerectomiei. O atentie deosebitd a fost
acordata cercetarilor stiintifice in care s-au elucidat
rezultatele referitoare la mecanismul dereglarilor
hormonale, statutul hormonal dupa histerectomie,
principalele directii in conduita si tratamentul starilor
patologice dezvoltate dupa histerectomie.

Rezultate si discutii

Unii autori sunt de parerea ca uterul trebuie
abordat nu doar ca un organ reproductiv cu rol
in nidatie, dezvoltarea si expulzia produsului de
conceptie, ci si ca un organ endocrin, ceea ce favo-
rizeaza aparitia dezechilibrului la nivelul hormonilor
sexuali steroizi si gonadotropi, caracteristic perioadei
de menopauza[15, 16]. Astfel, volumul interventiei si
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tehnica operatorie trebuie selectate individual [16],
desi pastrarea anexelor in timpul histerectomiei nu
se reuseste intotdeauna.

In practica ginecologica se evidentiazd urma-
toarele variante posibile ale histerectomiei: histerec-
tomia cu ovarectomie si histerectomia cu pastrarea
unui sau a ambelor ovare, sau a unei parti din ovarul
rezecat.

Problema pastrarii ovarelor in timpul histerec-
tomiei la femeile de varsta reproductiva si la cele
aflate in premenopauza cu patologie ginecologica
benigna a fost subiectul unor controverse considera-
bile. Astfel, in unele cazuri se efectueaza ovarectomia
profilactica in timpul histerectomiei, din cauza riscu-
lui crescut de cancer ovarian, care este considerata
0 practica buna de inlaturare a ovarelor sanatoase
atunci cand este acces la ele in timpul interventiei.
Alti clinicieni considera ca ovarele conservate con-
tribuie la buna stare hormonala a femeii si ar trebui
sa fie pastrate in timpul histerectomiei, daca este
posibil [1, 3].

Conform literaturii de specialitate, in 44-50% de
cazuri concomitent cu histerectomia se efectueaza
ovarectomia bilaterala [7, 8]. Este evident ca in acest
caz se instaleaza un deficit sever de estrogeni, iar
primele simptome ale sindromului climacteric se
dezvolta foarte repede — deja la 1-2 zi postoperatoriu
apar simptome vasomotorii premature.

In literatura de specialitate, cele mai multe
controverse existd in cazul in care are loc pastrarea
ovarelorin timpul histerectomiei. Unele studiiindica
o crestere a incidentei si a severitatii sindromului
climacteric dupa o histerectomie in pofida pastrarii
ovarelor, care poate fi cauzata de reducerea fluxului
ovarian si atrezia foliculara [1]. n acest caz, la majo-
ritatea femeilor, simptomele sindromului climacteric
apar treptat [18] si par a fi similare, dar mai putin
dramatice [7] in comparatie cu cazurile cu anexec-
tomie. Conform datelor literaturii, frecventa acestui
sindrom variaza de la 60% la 80%, iar in 1/4 din
cazuri decurge sever, indelungat si greu se supune
tratamentului [17].

inanul 1978, L. Dennerstein a publicat primele
rezultate privind scaderea nivelului de steroizi dupa
48 de ore de la histerectomie fara anexectomie.
Autorul a ajuns la concluzia ca scaderea nivelului
hormonal depinde de metoda chirurgicalg, si nu de
efectele centrale ale anesteziei, iar singura explicatie
posibila pentru aceste schimbari ar fi dereglarea
acuta a fluxului ovarian din cauza ligaturarii ramurii
ovariene a arterei uterine [16].

Mai tarziu, R. Kaizer et al., pe baza studierii
nivelului de estrogeni si pregnandiol in urina au
ajuns la concluzia ca functia ovarelor ramane in
85% neschimbata pana la varsta presupusa a me-




nopauzei, iar A. Filiberti et al. au demonstrat ca la
80% din femeile operate ovarele isi exercita functia
deplina [16].

in anul 2015, I.A. Abdelazim et al. au efectuat
un studiu prospectiv, in care au fost incluse 220 de
femei de varsta reproductiva, multipare, cu patologie
benigna a uterului, care au suportat o histerectomie
abdominala fara anexectomie. Au fost analizate
nivelul estradiolului, al hormonului anti-Mullerian
si FSH preoperatoriu, la 6 si la 12 luni dupa operatie.
Autorii au ajuns la concluzia ca functia ovariana
ramane nemodificata la un an dupa histerectomie,
inregistrand modificari nesemnificative la nivelul
hormonilor studiati [1].

Aceasta ipoteza este sustinuta si de studiile lui
Ylikorkala si Viinikka, care au studiat functia glandei
pituitare si a ovarelor la doua femei cu absenta
congenitala a uterului si a vaginului (Sindromul Ma-
yer-Rokitansky-Kuster-Hauser) si au concluzionat ca
prezenta sau absenta uterului nu afecteaza functia
ovariana [1].

Exista dovezi contradictorii privind efectul
histerectomiei asupra functiei ovariene. Astfel, R.K.
Menon a aratat ca exista o crestere a nivelului FSH
si o scadere a estradiolului, ceea ce este caracteristic
pentru perioada menopauzei, la 28% din femei de
varsta 30-35 de ani la cinci ani dupa histerectomie.
Mai mult decat atat, in anul 1939, A. Dippel a descris
tabloul clinic al scaderii functiei ovariene la 43,9%
paciente dupa inldturarea uterului pana la 36 ani si
doar la 6% din numarul de femei de aceeasi varsta
cu uterul intact. L. Dennerstein et al. au inregistrat o
scadere a functiei ovarelor la 50% din femeile opera-
te. Aceleasi rezultate au fost obtinute si de H. Riedel,
care a demonstrat ca simptomele vasomotorii apar
la pacientele dupa histerectomie in 50% din cazuri
si se manifesta mai pronuntat pana la varsta de 40
de ani [16].

Rezultatele obtinute de E.I. Scorbaci et al. au
demonstrat ca la pacientele care au suportat his-
terectomie, nivelul de FSH si LH in sange este de
aproape doua ori mai mare, iar nivelul de estrogen,
progesteron si prolactina este scazut, in comparatie
cu femeile sanatoase de varsta reproductiva. S-a
constatat o corelatie intre severitatea sindromului
climacteric dupa o histerectomie si prezenta si
severitatea deficitului ovarian (in special deficitul
estrogenului) [16].

Alte studii, fiind orientate spre analiza fondului
hormonal (FSH, LH, estradiol) la pacientele dupa
histerectomie fara anexectomie si anexectomie
unilaterald, au observat un declin accentuat al es-
tradiolului si cresterea stabila a FSH in primele sase
luni la pacientele dupa histerectomie in asociere
cu anexectomie unilaterala si absenta modificarilor
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semnificative ale nivelului de FSH, LH si estradiol
la cele care au suportat interventie chirurgicala in
volum de histerectomie fara anexectomie [16].

Recent afost propusa salpingectomia profilacti-
cain timpul histerectomiei pentru patologie benigna
a uterului ca o strategie de reducere a riscului de
cancer ovarian si este recomandata de mai multe
societati oncologice. S-a estimat ca aceasta metoda
reduce cu 20-40% riscul de cancer ovarian [12].

H. Jabbari si F. Banamfar au pubilicat, in anul
2017, rezultatele studiilor care demonstreaza ca
salpingectomia bilaterala in timpul histerectomiei
cu scopul prevenirii complicatiilor, precum hidrosal-
pinxul sau prevenirea cancerului ovarian, nu ar creste
riscul disfunctiei ovariene, intrucat s-a constatat ca
atat nivelul FSH-lui, cat si cel al LH-lui au crescut
semnificativ dupa histerectomie cu sau fara salpin-
gectomie dupa sase luni de la interventie. Aceste
rezultate reflecta ipoteza ca rezerva ovariana scade
indiferent de volumul interventiei [2].

Concluzii

1. Histerectomia are un impact nefavorabil
asupra nivelului hormonal al organismului femi-
nin, cu instalarea sindromului posthisterectomic,
caracterizat prin simptome endocrin-metabolice,
neurovegetative si psihoemotionale.

2. Nivelul dereglarilor hormonale este deter-
minat de starea hormonala preoperatorie, metoda
interventiei, pastrarea ovarelor.
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Rezumat

Diabetul zaharat (DZ) indus reprezintd o complicatie a trata-
mentului cu diverse preparate medicamentoase si o problemad
majord in activitatea medicilor. Acesta necesitd cunoasterea
grupelor de medicamente cu risc diabetogen inalt, pentru a
efectua monitorizarea glicemiei in scopul profilaxiei timpurii a
dezvoltdrii diabetului zaharat medicamentos. A fost realizatd
o analizd bibliograficd ampld a studiilor clinice postmarketing,
efectuate de savanti din diferite tdri, a reactiilor adverse me-
dicamentoase, in special a celor care dezvoltd hiperglicemie,
cu elaborarea unei clasificdri a grupelor de medicamente cu
risc inalt in dezvoltarea diabetului zaharat. Rezultatele stu-
diilor anterioare au determinat un risc major in dezvoltarea
diabetului zaharat de tip 2 indus la utilizarea urmdtoarelor
grupe de medicamente in ordine descrescandd: glucocorti-
costeroizii — hidrocortizonul, prednisolonul, dexametazonul;
B2-adrenomimeticele - salbutamolul, fenoterolul, clenbutero-
lul; statinele - simvastatina, rosuvastatina; antiretroviralele
(anti-HIV) - lamivudina, zidovudina; antipsihoticele - clor-
promazina, clozapina, olanzapina; inhibitorii 5-« reductazei
- dutasteridul, finasteridul; mineralele - seleniul in doze mari;
diureticele - tiazidele (hidroclortiazida), de ansd (furosemidul,
acidul etacrinic), antagonistii aldosteronului (amiloridul,
triamterenul); contraceptivele orale. Conform literaturii de
specialitate, existd mai mult de opt grupe farmacoterapeutice
cu potential inalt diabetogen, riscul fiind diferit de la o grupd
la alta, inclusiv de la medicament la medicament in aceeasi

grupad.
Cuvinte-cheie: diabet zaharat, hiperglicemie, medicamente,
studiu clinic

Summary
Diabetogenic effect of drugs

Diabetes mellitus is a complex and polysymptomatic disease
with numerous etiological factors. It is well known that dia-
betes is triggered: autoimmune factor; the infectious factor;
the hereditary factor; the toxic factor (drugs) and others.
International researchers from different countries have identi-
fied several groups of drugs with a diabetogenic potential. The
study included the analysis of several articles in which different
groups of drugs with a diabetogenic potential are reflected,
or which increase insulin resistance. The results of previous
studies highlighted the risk of developing Type II diabetes in
the following groups of drugs: statins, antipsychotics, gluco-
corticosteroids, antiretroviral drugs, 5-o reductase inhibitors,
B2-adrenomimetics, diuretics. Thus, the bibliographic study
of different sources allowed us to identify a classification of
diabetogenic drugs: Glucocorticosteroids — hydrocortisone,




