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SCURT REZUMAT
Introducere: Menopauza reprezintd un eveniment fiziologic in viata unei femei care se defineste prin

oprirea ireversibila a menstuatiilor, ca rezultat al diminuarii si, in final, al pierderii activitatii ciclice
ovariene. Pand in momentul actual, multiple studii au fost realizate pentru a analiza utilitatea
alternativelor terapeutice non-hormonale in tratarea simptomatologiei din menopauza si a patologiilor
specifice acestei perioade. Aceasta lucrare reprezinta o sinteza privind efectele pe care suplimentele
alimentare naturale le exercitd asupra femeilor cu simptomatologie corespunzatoare menopauzei, care
aleg aceastd optiune de management.

Obiective: Principalul obiectiv al acestei teze de doctorat este reprezentat de identificarea unei scheme
terapeutice optime pentru ameliorarea simptomatologiei si imbunatadtirea calitatii vietii femeilor la
menopauzd, bazatd pe suplimente alimentare naturale, non-hormonale. Totodata, acest studiu isi
propune analiza eficacitatii suplimentelor alimentare in ameliorarea simptomelor induse de
menopauza.

Material si metoda: Cercetarea s-a desfasurat in cadrul Spitalului Clinic de Obstetrica si Ginecologie “Dr.
loan Aurel Sbarcea” din Brasov si a fost proiectatd ca studiu observational, de tip prospectiv, de
urmarire pe o perioadd de 8 sdptamani (in perioada 2020-2022) a trei loturi de femei aflate la in
perioada de tranzitie menopauzald sau in postmenopauzd, impartite astfel: un lot a consumat
suplimente alimentare pe baza de extract fermentat de soia (lot S), al doilea lot a consumat aceleasi
suplimente alimentare pe bazd de soia asociate cu capsule de laptisor de matca (lot SLM), pentru
ameliorarea tulburdrilor specifice acestei perioade si un lot martor, alcatuit din paciente care au refuzat
administrarea de suplimente alimentare. Indicatia de adminstrare a acestor suplimente alimentare a
apartinut medicului curant.

Rezultate: Datele generale ale pacientelor si valorile variabilelor analizate au fost similare in cele trei
esantioane de studiu la prima vizitd, fara diferente semnificative din punct de vedere statistic.
Analizand pacientele din grupul martor, cele care nu au urmat niciun fel de tratament, am observat ca
toate variabilele urmérite au rdmas aproximativ constante la cele dou vizite de studiu. in grupul ce a
primit doar suplimente alimentare pe baza de extract fermentat de soia, dupa cele 8 saptamani de
tratament, am observat o imbunatdtire semnificativa statistic a acestor variabile, cu exceptia valorilor
transaminazelor, a markerilor inflamatori, a tensiunii arteriale diastolice si a uroculturii, care nu s-au
modificat. in cel de-al treilea grup, ce a primit o asociere de suplimente alimentare pe baza de extract
fermentat de soia si capsule de |dptisor de matcd, dupd tratament, au ramas constante valorile
transaminazelor si ale markerilor inflamatori. Efectul asocierii dintre cele doua tipuri de suplimente
alimentare s-a dovedit superior, pacientele din acest grup prezentand dupa 8 saptamani de tratament
valori semnificativ imbundtatite ale scorului MENQOL total, precum si ale subdomeniilor sale, cu
exceptia domeniului sexual. Numadrul de bufeuri zilnice a fost mai scazut in acest grup comparativ cu
grupul S. Valorile HDL-colesterol, LDL-colesterol, colesterol total si cortizol salivar au fost mai scazute
decat in grupul S. Scorul DASS-21R total, precum si scorurile DASS-21R-Anxietate, DASS-21R-
Depresie, DASS-21R-Stress au fostimbunatatite in grupurile S si SLM post-tratament, insa comparativ
cu valorile acestora in grupul martor, nu au fost inregistrate diferente semnificative statistic.
Concluzii: Utilizarea suplimentelor alimentare naturale si-a demonstrat utilitatea in tratarea unor
simptome specifice perioadei de menopauzd, precum si in functionarea normald a metabolismelor
glucidic si lipidic dupd intrarea in menopauza. De asemenea, pretul si numarul redus de efecte adverse
le transforma intr-un mijloc excelent de management al simptomatologiei femeilor in menopauza.
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CAPITOLUL I. INTRODUCERE

Menopauza reprezinta un eveniment fiziologic in viata unei femei care se defineste prin oprirea
ireversibild a menstuatiilor, ca rezultat al diminuarii si, in final, al pierderii activitatii ciclice ovariene.
Criteriul utilizat pentru a defini aceasta etapd biologica a femeilor este lipsa menstruatiilor pentru o
duratd de cel putin 12 luni (Johnson et al. 2019, Zhou et al. 2020). Pana la intrarea in perioada propriu-
zisa de menopauzd, corpul trece printr-o perioada de tranzitie cu duratd variabid, cu o medie de
aproximativ 4 ani, caracterizata prin menstruatii neregulate sau prin amenoree. Aceasta tranzitie cdtre
menopauza este caracterizata printr-o serie de modificari specifice, clinice, biologice si bineinteles,
endocrinologice (Bondarev et al. 2019). Conform datelor din literatura de specialitate, varsta la care
femeile intra in menopauza are un grad mare de variabilitate, aceasta fiind influentata de o serie de
factori de mediu, genetici, stil de viatd, etc. si a fost stabilitd intre 45.5 si 47.5 ani (Zhou et al. 2020).

Pand in momentul actual, multiple studii au fost realizate pe tema alternativelor terapeutice utile
in tratarea simptomatologiei din menopauza si a patologiilor specifice acestei perioade. Principalul
obiectiv al acestei teze de doctorat este reprezentat de identificarea unei scheme terapeutice optime
pentru ameliorarea simptomatologiei siimbunatatirea calitatii vietii femeilor la menopauzad, precum si
compararea efectelor pozitive si negative ale diferitilor agenti terapeutici.

CAPITOLUL Il. MENOPAUZA- MODIFICARILE PROFILULUI HORMONAL, ASPECTE CLINICE S|
PATOLOGIA ASOCIATA

1. 1. Modificarile profilului hormonal in menopauza

Atatin perioada de menopauza propriu-zisa cat siin perioadele de pre- respectiv post-menopauza,
panelul endocrinologic al femeii capdta noi nuante, astfel incat toate aceste perioade se caracterizeaza
prin schimbari hormonale remarcabile. La femeile aflate in menopauzd, concentratia E2 este
semnificativ scazuta comparativ cu concentratia E2 descrisa la femeile normal menstruate. De
asemeneay, la aceasta categorie de femei, nivelul FSH-ului inregistreaza valori impresionante, in ciuda
faptului ca acesta ar trebui supresat de catre E2 (Burger et al. 2002).

Androgenii au fost studiati pentru efectele lor asupra menopauzei naturale insa rolul lor inca
necesitd studii pentru a putea fi descris intru-totul. Nivelurile testosteronului, a androstendionei si a
SHBG (sex hormone-binding globulin) au inregistrat scaderi mici, Tnsa nu nesemnificative, in anii din
perioada de tranzitie (Weinberg et al. 2006). In ceea ce priveste progesteronul, nivelul seric al acestuia
a fost studiat in postmenopauza si concluzia cercetatorilor a identificat o scddere a nivelului de
progesteron in aceasta perioadd, in paralel cu nivelul E2 si cu cresterea semnificativa a FSH-ului si LH-
ului.

[.2. Aspecte clinice ale menopauzei
Tranzitia menopauzala si perioada postmenopauzd sunt marcate de o variabilitate mare a
simptomatologiei si sunt caracterizate prin schimbadri fizice si psihologice care, in anumite cazuri, in
functie de gradul fiecareia, pot deveni debilitante si pot influenta negativ viata personala, sociala si
sexuala a femeilor din acesta categorie.
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1.2.1. Simptomele vasomotorii

Simptomele vasomotorii, reprezentate de bufeuri si de transpiratii nocturne profuze sunt cele mai
frecvente manifestari din perioada peri- si post- menopauza si au o durata variabild, cuprinsd intre 5 si
15 ani de la incetarea activitdtii ovariene (Harlow et al. 2012). Bufeurile sunt caracterizate printr-o
vasodilatatie marcata si transpiratii nocturme ale capului, gatului si partii superioare a toracelui. Se
asociazd frecvent cu modificari ale ritmului cardiac de baza, cu tahicardie si modificari
electrocardiografice, siin timp ce temperatura pielii inregistreaza o crestere cu cateva grade Celsius,
temperatura bazald este usor scazutd. Durata acestor episoade poate varia intre 5 minute si cateva ore
si pot fi unice sau se pot repeta de mai multe ori pe zi (Bruce et al. 2009).

[1.2.2. Sindromul genito-urinar

In timp ce simptomele vasomotorii apar mai frecvent de-a lungul perioadei de tranzitie sila debutul
menopauzei, simptomatologia genito-urinara este mai pregnanta dupa cativa ani de la instalarea
menopauzei si severitatea acesteia creste odatd cu inaintarea in varsta (Harlow et al. 2012). Reducerea
vascularizatiei, a musculaturii si epiteliului de la nivelul filierei genito-urinare sunt cele mai importante
modificdri induse de scdderea dramaticd a E2 in menopauzd (Bruce et al. 2009). De asemenea,
pierderea elasticitdtii tesuturilor de la nivelul vaginului conduce catre o gama vasta de disfunctii, dintre
care sunt mai sugestive dispareunia cu severitate variabild si sangerarea vaginala traumaticd, aparuta
chiar si dupa traumatisme minore (ex: act sexual) explicata printr-un deficit al tesutului epitelial .
Atrofia vaginala si lubrifierea deficitara sunt alte doua tipuri de semne care apar dupa instalarea
menopauzei. Acestea genereaza iritatii, dureri si grade variabile de disconfort iar modificarile pH-ului
vaginal, care devine mai alcalin in acestd perioada biologica a femeii, favorizeaza instalarea infectiilor
(Panay et al. 2015).

[1.2.3. Sexualitatea in menopauza
Multe femei acuza o scadere a libidoului odata cu tranzitia menopauzala sau in perioada
postmenopauza, fapt ce poate influenta negativ relatiile de cuplu ale acestora. De asemenea, odata cu
scaderea libidoului poate apare si 0 scadere a sensibilitatii la acestd categorie de femei. Cauza cea mai
frecventd care genereazd aceasta simptomatologie este reprezentata de deficitul hormonal, intruct
scaderea concentratiei de estrogen si progesteron afecteaza direct tractul uro-genital prin inducerea
dispareuniei si a celorlalte modificari antementionate (Bruce et al. 2009).

[1.2.4. Alte simptome fizice in menopauza

Pe langa simptomele deja mentionate, aceasta perioada biologica a femeii este amprentata si de
alte simptome supardtoare care pot influenta negativ calitatea vietii. Cefaleea si migrenele apar
frecvent in acesta perioada si reprezinta o cauza comunad de adresabilitate la medic. Un alt simptom
frecventintalnit in timpul tranzitiei menopauzale este reprezentat de tulburdrile de somn. Multe femei
acuzad dificultati de a adormi si treziri frecvente in timpul noptii, de asemenea si trezirea foarte devreme
dimineata. Tulburarile de somn ale femeilor postmenopaza includ insomnia, apneea de somn Si
sindromul picioarelor nelinistite (Jehan et al. 2015).
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[1.2.5. Tulburdrile psihice din menopauza

Tulburdrile psihice apar cu o frecventa crescuta in timpul perioadei de tranzitie menopauzala si
includ tulburari depresive, iritabilitate, anxietate, capacitate scdzuta de concentrare si pierderea
partiald sau completda a memoriei. Receptori pentru estrogen, progesteron si testosteron au fost
descrisi la nivelul unor centri nervosi iar estrogenul a fost dovedit ca are efect asupra unor
neurotransmitdtori precum serotonina, glutamatul si acidul gama-amino-butiric (GABA), motiv pentru
care modificarile aparute in nivelul seric al acestuia poate influenta si poate induce aceste simptome
psihice (Bruce et al. 2009).

Il. 3. Patologia asociatda menopauzei
[1.3.1. Osteoporoza
La femeile aflate in postmenopauzd, osteoporoza si riscul crescut de fracturd sunt fenomene

fracvente care apar din cauza turnoverului osos rapid si a combinatiei dintre o reabsorbtie osoasa
crescutd si o formare osoasa incetinita. Cauza esentiala a reabsorbtiei osoase este reprezentata de
scaderea drasticd a estrogenului seric ce incununeazd aceasta etapd biologica din viata unei femei. De
asemenea, concentratia scazutd de progesteron contribuie la o formare ososa redusa (Prior et al.
2011).

I1.3.2. Cancerul de san si cancerul endometrial

Tranzitia menopauzald este o perioadd marcata de un risc crescut pentru aparitia cancerului de san
si a cancerului endometrial, la femeile din aceasta categorie. Mecanismul fiziopatologic prin care se
dezvolta neoplasmul mamar este reprezentat de cresterea nivelului de estrogen endogen, in urma
administrdrii tratamentului de substitutie, balansat de progesteron (Prior et al. 2011). Cancerul
endometrial este o patologie frecvent debutatd in menopauzd, o neoplazie cu sensibilitate crescuta la
influenta hormonalg, in aparitia cdreia un rol critic este jucat de concentratia crescuta de estrogen,
nebalansata de progesteron.

I1.3.3. Bolile cardio-vasculare si sindromul metabolic

in prezent, orice femeie aflatd in perioada de tranzitie menopauzald este supusa unui risc crescut de
aparitie a bolilor cardio-vasculare si a sindromului metabolic, incd mecanismele fiziopatologice necesita
incd studii pentru a putea fi explicate in totalitate. Sindromul metabolic este definit ca un grup de
tulburari ce include hipertensiunea arteriald, insulino-rezistenta, inoleranta la glucozad, dislipidemia si
obezitate de diferite grade si reprezintd o provocare in lumea medicala a tdrilor industrializate (Ford et
al. 2002). Obezitatea, dezvoltata frecvent odatd cu incetarea activitatii ovariene, este principalul factor
cauzal in dezvoltarea sindromului metabolic, insa mecanismul prin care acestea sunt intr-o relatie de
cauzalitate nu este pe deplin elucidat (Spiegelman et al. 2001, Khan et al. 2011).
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CAPITOLUL lll. FARMACOLOGIA RECEPTORILOR PENTRU ESTROGEN $1 PROGESTERON

[1I1.1. Receptorii pentru estrogen

in decursul ultimului deceniu, intelegerea mecanismului de actiune al receptorilor pentru estrogen
a cunoscut o ascensiune, atat din punct de vedere clinic cat si din punct de vedere paraclinic.
Mecanismul de semnalizare al estrogenului se bazeaza pe interactiunea si pe interdependenta celor
doua tipuri de receptori specifici pentru estrogen, ER a si ERB (Heldring et al. 2007). Estrogenul joaca
un rol esential in dezvoltarea si mentinerea in limite normale a activitatii sexuale si de asemenea
exercitd o gama largd de activitdti biologice in cadrul sistemului cardiovascular, musculoscheletic, imun
siin sistemul nervos central (Gustafsson 2003). Cel mai potent tip de estrogen produs in organism este
17B-estradiolul (E2), ai cdrui metaboliti, estrona si estriolul, sunt agonisti slabi pentru receptorii de
estrogen (ER) in ciuda afinitatii ridicate pe care o detin pentru acesti receptori (Heldring et al. 2007).

ER o a fost descoperit in anul 1950 de catre Elwood Jensen (Jensen 1962) si o lunga perioadad s-a
crezut faptul cd acest receptor este unicul mediator al semnalizarii estrogenului.Tnsé, dupd aproximativ
30 de ani de la descoperirea acestuia, s-a demonstat faptul ca viata este posibila in absenta lui si ca
mai exista inca un tip pe receptor estrogenic (ER), capabil sa suplineasca lipsa primului descoperit si
descris (Kuiper et al. 1996). Receptorii pentru estrogen pot avea actiuni antagoniste, iar aceasta
constatare sugereaza faptul cd raspunsul global al organismuluila E2 este rezultatul unui echilibruintre
semnalizarea ER a si Erf (Liu et al. 2002).

[11.1.1. Tipuri de receptori pentru estrogen

Receptorul ERa contine in catend 595 de aminoacizi si are doud izoforme, hERa-46 respectiv
hERa-36, cdrora le lipseste domeniul NH2- terminal (Wang et al. 2005). Procentajul secventelor
similare intre tipul sdlbatic hERa si hER este indicat in hER. Izoforma hER contine 530 de aminoacizi
in catend si este consideratd o izoformad salbaticd cu catend intreaga (Leygue et al. 1998). Izoformele
ERp de sobolan si soarece sunt alcatuite din 549 aminoacizi si au o similaritate de secventa de 99%.
Izoformele mMERB2 si rERB2 contin 18 aminoacizi in plus la nivelul situsului de legare a ligandului ,
determinand o scadere semnificativa a afinitatii acestuia (Lu et al. 2000).

I11.1.2. Fiziologia receptorilor pentru estrogen si rolul lor in aparitia cancerului mamar

Un alt efect al estrogenului consta in implicarea acestuia in promovarea cresterii si supravietuirii
celulelor tumorale mamare, care contin ERa, ERB si receptori pentru progesteron. In primul rand,
estradiolul inhiba apoptoza celulelor cancerului mamar indusa prin radiatii UV sau paclitaxel. Apoptoza
implica o crestere in JNK (kinaza Jun N-terminald) care la randul sdu inactiveaza proteinele
antiapoptotice Bcl-2 si Bcl-xI. Aceasta duce la activarea caspazelor si in cele din urmd, la moartea
celulelor. Abilitatea de a inhiba JNK este una dintre diferentele intre cei doi receptori estrogenici, astfel
incat in timp ce izoforma ERa inhiba JNK, izoforma ERB nu prezintd acestd proprietate (Coriano et al.
2018).

Rolul receptorilor membranari in supravietuirea celulelor tumorale este controversat. De exemplu,
in cancerul de san, estrogenii determina o crestere a nivelului de AMPc, dar consecintele acestei actiuni
variazd in functie de nivelul expresiei ERa. in citoplasma celulelor cu o exprimare scizuti a ERa, au fost
descrise concentratii scdzute de cAMP indiferent de concentratia de E2 din mediul de culturd. in
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subpopulatiile cu expresie ERa mai crescutd, concentratii scazute de E2 au stimulat diviziunea celulara,
in timp ce concentratii mai crescute de E2, au inhibat-o (Soltysik et al. 2013).

[11.1.3. Farmacologia receptorilor pentru estrogen

Estrogenul are o actiune selectiva in functie de tesutul tintd, aspect de o importanta capitald pentru
dezvoltarea de terapii optime pentru preventia si tratamentul cancerului de san, pentru substitutia
hormonala din postmenopauza si pentru optimizarea fertilitatii. Anumiti compusi care actioneaza prin
intermediul receptorilor de estrogen, denumiti acum modulatori selectivi ai receptorului pentru
estrogen (SERMs), pot demonstra diferente majore in activitatea estrogenului asupra diferitelor
tesuturi tintd, in sensul in care acesti compusi pot actiona ca agonisti pe anumite tesuturi si ca
antagonisti pe altele. Dezvoltarea unor SERM optimi ar trebui sa tind cont de cele doua subtipuri de
receptori pentru estrogen, ERa si ERp care au afinitati diferite si responsivitate diferita la diferiti SERM,
precum si o distributie diferitd la nivelul tesuturilor (Carley et al. 2003). intrucat ERa si ERB pot forma
heterodimeri atunci cand ambele sunt prezente in aceeasi celuld, profilul proteinelor co-regulatorii
recrutate poate fi diferit intr-un complex hormon-dimer fata de un complex hormon-receptor
(Katzenellenbogen et al. 2000, Coriano et al. 2018). Acest lucru poate fi important in unele cancere de
san apdrute in urma tratamentului de substitutie hormonala.

[II.2. Receptorii pentru progesteron
1.2.1. Notiuni introductive

Progesteronul este un hormon steroid cheie implicat in activitatea reproductivad feminina. Efectele
acestuia sunt mediate prin doi receptori pentru progesteron (PR) de natura proteica, denumiti PRA si
PRB. Acestia provin dintr-o gend comuna si actioneaza ca factori de transcriptie activati prin legarea
ligandului, in vederea reglarii expresiei genelor tinta cu rol in reproducere (Conneely et al. 2000). Ambele
tipuri de PR sunt membri ai superfamiliei de receptori nucleari iar raportul in care cele doua izoforme
de receptori variaza in tesuturile reproducatoare in functie de gradul de dezvoltare, de statusul
hormonal si in timpul carcinogenezei (Conneely et al. 2002). PR au o structurd modulard, ce consta in
domenii functionale distincte, capabile sa lege ligandul, sa dimerizeze complexele hormon-receptor, sa
interactioneze cu elementele ADN-ului responsabile cu hormonii si sa interactioneze cu proteinele co-
reglatorii necesare pentru legarea receptorilor de aparatul transcriptional.

Progestogenii sunt o clasa de compusi care exercita activitate progestationala si care includ
progesteronul natural si o varietate de compusi sintetici precum medroxiprogesteron acetatul,
levonorgestrelul, megestrol acetat, etc. Aceste substante sunt administrate femeilor aflate in
postmenopauza pentru efectul protector impotriva hiperplaziei de endometru care poate sd apard ca o
consecinta a terapiei de substitutie cu estrogen.

1.2.2. Receptorii pentru progesteron — structurd, distributie si mecanismul de legare a ligandului
Domeniile omologe ale receptorilor steroizi includ un domeniu amino-terminal de lungime variabilg,
neconservat, un domeniu TAF-1 foarte variabil, situat in apropierea regiunii N-teriminale , un domeniu
de legare a ADN-ului inalt conservat si un domeniu C de legare a ligandului, moderat conservat.
Domeniul TAF-1 este independent de ligand si este necesar pentru o activitate transcriptionald optima,
stabilita in urma interactiunilor proteinelor cu factorii de transctiptie si cu proteinele co-factor (Lavery
et al. 2005).
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Actiunea progesteronului si a progestogenilor sintetici, mediatda prin intermediul receptorilor
steroizi, este ingreunata si de prezenta mai multor izoforme ale acestora. Receptorul pentru
progesteron se gdseste sub forma a doua izoforme, PR-A si PR-B, transcrise de doi promoteri ai
aceleiasi gene . Izoforma PR-B este mai lungd si este mai activd comparativ cu PR-B. De asemenea,
contine un domeniu functional care nu se gdseste in PR-A si care are rolul de a lega proteinele co-
activator de PR-B (Giangrande et al. 2000).

CAPITOLUL IV. STRATEGII DE MANAGEMENT AL SIMPTOMATOLOGIEI SI PATOLOGIEI ASOCIATE
MENOPAUZEI

IV.1. Managementul tulburdrilor vaso-motorii

Sub denumirea generica de tulburdri vaso-motorii sunt cuprinse o serie de mai multe simptome,
cum ar fi senzatia de caldurd intensa si transpiratii, in special noaptea, care pot duraintre 5 si 10 minute
si pot duce chiar la tulburdri de dispozitie si de somn care necesitd ingrijiri medicale (Blimel et al. 2011).
in prezent, terapia de substitutie estrogenicd simpla sau combinata cu administrarea de progesteron,
reprezintd cea mai comuna si eficienta strategie terapeuticd aplicata in vederea ameliordrii bufeurilor
si a transpiratiilor nocturne din menopauzd. De obicei, tratamentul de substitutie hormonala cu
estrogen poate reduce severitatea si frecventa bufeurilor si a transpiratiilor cu mai mult de 70% in
aproximativ o luna de administrare continua (Al-Safi et al. 2014). Preparatele sublinguale combinate
sau cele topice bioidentice pentru terapia de substitutie hormonala si-au dovedit de asemenea
eficienta in ameliorarea tulburarilor vaso-motorii din menopauza (Ruiz et al. 2014). Terapiile
farmacologice non hormonale pentru tulburarile vasomotorii din menopauza includ inhibitorii selectivi
ai recaptarii serotoninei, inhibitorii selectivi ai recaptdrii norepinefrinei, clonidina si gabapentinul
(Krause et al. 2015).

IV.2. Managementul cefaleei si sindromului migrenos din postmenopauza

in ceee ce priveste tratamentul instituit pentru ameliorarea cefaleei si a migrenelor, acesta este
inca controversat iar tratamentul de substitutie hormonala nu este considerat terapia de prima linie in
cefaleea si migrenele din postmenopauza. Nu exista dovezi cd tratamentele hormonale pentru migrena
sunt mai eficiente sau mai sigure decat tratamentele nonhormonale. Cele mai multe tratamente
hormonale pentru migrena au fost testate in serii de cazuri sau in studii clinice mici pe populatii
selectate, care nu sunt suficiente pentru a stabili pe deplin echilibrul dintre prejudicii si beneficiile aduse.
De asemenea, un raport recent al Cochrane cu privire la administrarea tratamentului de substitutie
hormonala pe termen lung a concluzionat ca "efectele pe termen lung asupra sanatdtii nu au fost
documentate" (Edelman et al. 2004). Plantele cu continut crescut de fitoestrogeni care sunt utilizate
in mod traditional in ameliorarea cefaleei si migrenei pot fi utile de asemenea si in tratamentul holistic
al migrenelor sau cefaleei asociate menopauzei (Villella 2016).

Venlafaxina este un derivat de feniletilamind care faciliteaza neurotransmisia prin blocarea
reabsorbtiei presinaptice a serotoninei (5-hidroxitriptaming, 5-HT) si noradrenalinei (norepinefrind) iar
datele clinice de la pacienti cu depresie majora sunt in concordantd cu profilul favorabil de eficacitate si
tolerabilitate al venlafaxinei prezis de studiile farmacodinamice (Carboni et al. 2019). Desi este un
medicament utilizat cu precadere in tratamentul depresiei, Venlafaxina si-a dovedit eficacitatea si ca
agent terapeutic utilizat in migrenele si cefaleea din postmenopauza.
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IV.3. Managementul tulburdrilor depresive si cognitive climaterice

Intrucat depresia la varstnici este o problema important de sinitate publicd, o eventuald corelatie
intre menopauza si depresie are o importantd practicd majord. Exista o serie de date conform cdrora
terapia de substitutie estrogenica ar putea fi luata in considerare pentru ameliorarea simptomelor
usoare de depresie asociate cu aparitia bufeurilor, tulburarilor de somn sau altor simptome
climacterice. Nu exista insa date concrete din studii randomizate care sa indice daca estrogenul poate
fi utilizat ca terapie adjuvanta pentru tulburdrile depresive din timpul perioadei de tranzitie catre
menopauza sau din postmenopauzd, dar noile descoperiri sugereaza ca estrogenii ar putea fi utili ca si
terapie adjuvantd asociata tratamentului cu inhibitori ai recaptdrii serotoninei (Birkhauser 2002).

IV.4. Managementul sindromului genito-urinar si al tulburarilor sexuale

Uscdciunea vaginala este o conditie comuna care predomind in timpul menopauzei si in perioada
post menopauza si reprezinta una dintre simptomele atrofiei vulvovaginale sau sindromului genito-
urinar asociat menopauzei. Impactul uscaciunii vaginale asupra relatiilor interpersonale, a calitdtii vietii,
a activitatilor zilnice si a functiei sexuale poate fi semnificativ, dar este deseori subestimat. Terapia
locala cu estrogen este considerata terapia de prima linie intrucat este eficienta si bine toleratd, pentru
tratamentul simptomelor moderate pand la severe. Acesta actioneaza prin restabilirea micromediului
vaginal premenopauzal, adica prin ingrosarea epiteliului, prin cresterea secretiilor vaginale, prin
restaurarea florei vaginale si prin sciderea pH-ului vaginal. In ansamblu, terapia cu estrogen scade
uscaciunea vaginala si amelioreaza simptomele urogenitale (Tadir et al. 2017). Modulatorii selectivi al
receptorilor de estrogen (SERM) reprezinta un grup heterogen de compusi nesteroidieni care
actioneaza ca liganzi ai receptorilor de estrogen si care si-au dovedit eficacitatea in tratamentul
sindromului genito-urinar, prin exercitarea unei actiuni mixte de agonisti sau antagonisti ai acestor
receptori, in functie de tesutul tintd (Martinkovich et al. 2014). Ospemifenul este singura terapie non-
hormonala aprobatd de FDA pentru dispareunia cauzata de atrofia vulvo-vaginala menopauzala (Hill et
al. 2016).

Alte produse naturale care si-au dovedit eficacitatea in mentinerea sdnatatii vaginale, includ
fitoestrogenii, care sunt compusi vegetali nesteroidieni cu capacitate de legare a receptorilor de
estrogen. Unele studii sugereaza efecte benefice ale acestor compusi asupra sferei urogenitale intrucat
imbundtatesc dispareunia si uscdciunea vaginald. Avand in vedere lipsa datelor de siguranta pentru
femeile cu tumori sensibile la estrogen, fitoestrogenii ar trebui sa fie recomandati cu prudentd in toate
cazurile (Palacios et al. 2016).
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CAPITOLUL V. MECANISMUL TULBURARILOR METABOLICE APARUTE IN POSTMENOPAUZA

V1. Mecanismul tulburdrilor metabolismului lipidic in post-menopauza

Tnainte de menopauza femeile sunt protejate de bolile cardiovasculare aterosclerotice, comparativ
cu bdrbatii de aceeasi varsta. Productia de HDL- si LDL- colesterol este dependenta de valorile
hormonilor
sexuali endogeni iar variatiile acestora genereaza o serie de dezechilibre la nivelul metabolismului
lipidic. Estrogenii pot modula functia vasculara prin intermediul receptorilor de estrogen de la nivelul
celulelor endoteliale si, de asemenea, din celulele musculare netede vasculare. Estrogenii pot produce,
de asemenea, eliberarea de oxid nitric si prostaciclind, ambele fiind molecule vasodilatatoare. in plus,
acestea pot duce la reducerea productiei de endotelind si angiotensina Il, care posedd un efect
vasoconstrictor (Beraldo et al. 2018).

V.1.1. Efectele menopauzei asupra compozitie corpului

Odata cu intrarea in menopauzd, atat distributia adipozitatii cat si compozitia corpului femeii sufera
o serie de modificari, cu impact asupra metabolismului lipidelor. Au fost observate doud patternuri
pentru distributia tesutului adipos, constand in acumularea grasimii la nivel gluteo-femural precum si
in acumularea centrala a grdsimii, la nivel visceral. Distributia intraabdominald este considerata un
factor de risc independent pentru bolile cardiovasculare, fara a lua in considerare gradul de obezitate
(Beraldo et al. 2018). Adipozitatea de tip android a fost asociatd cu cresterea riscului de diabet zaharat,
hipertrigliceridemie, hipertensiune si alte tipuri de patologie cardiovasculara . Estrogenul determind
acumularea grasimii la nivel gluteo-femural, iar scaderea nivelului acestui hormon in postmenopauza
este asociata cu o crestere a adipozitatii viscerale, prin depunerea la nivel central (Ambikairajah et al.
2019). Un alt factor ce pare sa fie implicat in modul de dispunere a tesutului adipos in menopauza este
activitatea lipoprotein lipazei din grasime, insa rezultatele studiilor sunt inca contradictorii (Mauriége
et al. 2000, Ferrara et al. 2002).

V.1.2. Modificdrile LDL-, HDL-colesterolului si trigliceridelor

Studiile au aratat ca la femeile in menopauza au fost decelate urmatoarele: LDL-colesterol,
trigliceride si lipoproteina a crescute, in timp ce nivelurile HDL-colesterolului sunt foarte scazute
(Ambikairajah et al. 2019). Desi valorile LDL-colesterolului nu sunt parte integranta a sindromului X
metabolic, acestea inregistreaza cresteri cu aproximativ 10-20 % comparativ cu perioada
premenopauza si sunt principalul factor de risc in aparitia aterosclerozei (Matthews et al. 1989). in ceea
ce priveste nivelul de trigliceride, studiile arata cd valoarea serica a acestora creste exponential odata
cu tranzitia cdtre menopauzd, valorile atingand cele mai mari cote in postmenopauza. De asemenea,
valoarea sericd a trigliceridelor este corelata pozitiv cu cresterea continutului de grasime abdominala
si cu rezistenta la insulind (Carr et al. 2000).

V.2. Modificdrile metabolismului glucidic, insulino-rezistenta si sindromul metabolic
Doua dintre cele mai importante componente ale sindromului metabolic constau in insulino-
rezistenta marcata si cresterea adipozitatii viscerale. Aceasta din urmad este strans legatd de cresterea
rezistentei la insulind si hiperinsulinemie compensatorie, care vor generain final diabet zaharat de tip
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Il (Pouliot et al. 1992). Fiziopatologia insulino-rezistentei in menopauza este complexd si indelung
studiata.

Rezistenta la insulina asociata cu o hiperinsulinemie compensatorie vor diminua supresia normala
a acizilor grasi liberi care provin din tesutul adipos. In acest context, nivelurile crescute de acizi grasi
liberi pot deteriora absorbtia periferica a glucozei, pot creste gluconeogeneza si pot reduce clearance-
ul hepatic al insulinei .

V.3. Metabolismul osos si modificdrile structurale in menopauza

In perioada de menopauza, activitatea osteoblastelor si a osteoclastelor este mediatda de RANK,
ligandul RANK (RANKL) precum si de osteoprotegerind (Bar-Shavit 2007). in prima fazs, RANKL,
moleculd produsa de cdtre osteoblaste, se leaga de RANK, care e prezent pe suprafata osteoclastelor,
activandu-I. Activarea acestuia conduce la formarea si functionarea normald a osteoclastelor.
Osteoprotegerina este secretata de asemenea de catre osteoblaste si are rolul de a inhiba RANKL,
impiedicand totodatd si activarea RANK. in acest mod este blocati activitatea osteoclastelor, si este
echilibratd remodelarea osoasd (Kostenuik 2005). Estrogenul este unul dintre mediatorii acestui
proces, iar descresterea brutald a acestui hormon in postmenopauza produce tulburari severe ale
remodeldrii osoase si conduce la o resorbtie osoasd sporitd, ce va genera osteopenie si in final
osteoporoza.

V.4, Metabolismul somnului ih menopauza

Existda 2 mecanisme distincte prin care menopauza afecteaza calitatea somnului. Unul este
insomnia, care poate fi considerata ca parte integrantd a simptomatologiei specifice acestei perioade.
Un alt mecanism ce participa la afectarea calitatii somnului este cel secundar apneei de somn sau
obstructiei partiale a cailor respiratorii superioare in timpul somnului. Insomnia poate fi deseori tratata
eficient cu terapia de substitutie hirmonalad conventionalg, in timp ce apneea de somn poate fi tratata
cu progestogeni. Multe afectiuni legate de varsta, fard o legaturd directa cu menopauzd, trebuie, de
asemenea, luate in considerare atunci cand se trateaza tulburdrile de somn postmenopauza (Polo-
Kantola et al. 2001).

CAPITOLUL VI. BENEFICII SI RISCURI ALE TERAPIEI DE SUBSTITUTIE HORMONALA
VI.1. Beneficiile terapiei de substitutie hormonala

- Scade riscul de evenimente cardio-vasculare

- Efecte metabolice - Este de remarcat faptul cd terapia de substitutie hormonala pare sa scada
riscul de diabet zaharat de tip 2. Cu toate acestea, impactul este insuficient pentru ca terapia
hormonald sa fie recomandata strict pentru prevenirea acestuia (Agarwal et al. 2018). In ceea ce
priveste variatia concentratiei serice a lipidelor la pacientele care primesc terapie de substitutie
hormonalg, un studiu recent (Gregersen et al. 2019) ademonstrat cd tratamentul hormonal poate
reduce concentratia plasmatica a lipoproteinei a (Lp(a)), ApoA1, ApoB, colesterolului total, LDL-
colesterol, precum si raportul colesterol total/HDL-colesterol si LDL-colesterol/HDL-colestrol.

- Reduce prevalenta osteoporozei

- Reduce simptomele vasomotoriii si migrenele
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- Amelioreaza simptomatologia sindromului genito-urinar

- Efecte asupra cognitiei si dementei — terapia de substitutie hormonala poate imbundtati functia
cognitiva la femeile cu boald Alzhaimer (Zhou et al. 2020)

- Efecte benefice asupra tulburarilor de somn

V1.2, Riscurile terapiei de substitutie hormonala
- Creste riscul de aparitie a cancerelor de san s/ endometru
- Creste riscul de tromboza venoasa profunda si accident vascular cerebral

CAPITOLUL VII. COMPUSI FITOTERAPEUTICI UTILIZATI IN PROBLEMELE ASOCIATE MENOPAUZEI-
DATE DIN STUDIILE CLINICE

Conform celor mai recente studii, in ultimele decenii a crescut semnificativ interesul profesionistilor
din domeniul medical pentru cunoasterea si utilizarea medicamentelor pe baza de plante, cunoscute
sub denumirea de compusi fitoterapeutici. Acest interes crescut pentru compusii naturali se poate
datorain principal posibilelor riscuri ale utilizarii irationale a medicamentelor alopate, pe langa costurile
ridicate ale acestora (Balan et al. 2021). Organizatia Mondiala a Sanatatii recunoaste ca aproximativ
85% din populatia tarilor in curs de dezvoltare foloseste plante sau produse pe baza de plante pentru
tratamentul unei game vaste de afectiuni medicale (Moga et al. 2021). Prin urmare, acest tip de
abordare merita un interes crescut pentru a stabili care sunt beneficiile, dar si riscurile la care sunt
expusi pacientii ce consuma aceste tipuri de tratamente (Lopes et al. 2019).

Fitoestrogenii sunt compusi vegetali fenolici nesteroidieni naturali, care, datorita structurii si
dimensiunii lor moleculare, se aseamdna pregnant cu estrogenul, exercitand totodata efecte similare.
Izoflavonele flavonoide din plante sunt considerate cele mai potente surse pseudoestrogenice.
Principalele surse dietetice de izoflavone sunt soia si produsele din soia, care contin in principal
daidzeina si genisteind. Conform datelor recente, izoflavonele din soia pot actiona ca modulatori
selectivi ai receptorilor de estrogen, motiv pentru care care exercita o serie de efecte benefice asupra
indicilor cardiovasculari: scaderea nivelului de colesterol total si LDL-colesterol, a trigliceridelor serice,
scade disfunctia endoteliald. A fost demonstrat de asemenea cd izoflavonele din soia previn pierderea
osoasa la paciente indiferent de greutatea corporald si de perioada de tratament. Acestea au crescut
densitatea minerala oasoasa la femeile normoponderale si au diminuat resorbtia osoasa la pacientele
supraponderale sau obeze. Conform datelor din literatura, consumul zilnic al unor produse pe baza de
soia poate reduce semnificativ numarul bufeurilor si al episoadelor de transpiratie la pacientele din
aceasta categorie de varsta (Imhof et al. 2018).

Extractul de Cimicifuga racemosa (cohos negru) poate fi util pentru tratamentul simptomelor
menopauzei, cum ar fi bufeurile, transpiratiile abundente, insomnia si anxietatea (Mahady et al. 2002).
Rezultatele studiilor preclinice sugereaza faptul ca eficacitatea extractelor de cohos negru in
ameliorarea simptomelor menopauzei ar putea fi efectul unor substante cu activitate dopaminergica
sau serotoninergicd.

Spirulina este o cianobacterie filamentoasa fitosintetica cu dimensiuni microscopice, care creste in
mod natural in lacurile alcaline foarte sdrate din Africa, Mexic, America si Asia. S-a demonstrat cd mai
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multe peptide bioactive extrase din Spirulind poseda proprietdti antimicrobiene, antivirale,
antitumorale, imunomodulatoare, antialergice si antihipertensive. S-a raportat ca consumul de
Spirulind ar putea preveni sau ameliora componentele sindromului metabolic atat de prevalent in
perioada de menopauzad (Bobescu et al. 2020). Suplimentele alimentare pe baza de trifoi rosu (Trifolium
pratense L.) au primit din ce in ce mai multa atentie din partea investigatorilor, avand in vedere efectele
benefice ale acestora in tratamentul simptomelor menopauzei, mentinerea si/sau imbundtatirea
sanatatii osoase si a sistemului cardiovascular. in plus, efectele benigne exercitate de acestea asupra
sanului si endometrului le-au convertit in niste agenti terapeutici valorosi pentru femeile aflate in
menopauza. in prezent, dovezile clinice care si sustina eficacitatea izoflavonelor extrase din trifoiul
rosu semipurificat pentru ameliorarea simptomelor vasomotorii climaterice sau pentru reducerea
nivelurilor de LDL-colesterol serice, sunt limitate. in plus, siguranta utilizarii acestor suplimente
alimentare la pacientele cu cancer mamar sau endometrial reprezintd incd un domeniu aflat in studiu.
Dovezi limitate sugereaza o posibila eficacitate in mentinerea sanatdtii osoase si in imbundtatirea
compliantei arteriale, un factor de risc pentru ateroscleroza (Booth et al. 2006).

Laptisorul de matca este cunoscut ca un ,superaliment”, o substanta cremoasa, secretatd de
glandele mandibulare si hipofaringiene ale albinelor, utilizatd pentru hranirea albinelor regine pe tot
parcursul vietii si a albinelor lucratoare in timpul etapei de larva. Laptisorul de matca imbundtateste
sdanatatea reproducerii, este adjuvant in tratamentul bolilor neurologice si poseda mai multe proprietati
biologice, cum ar fi: efecte antibacteriene, vasodilatatoare, antiinflamatorii, hipotensive,
anticancerigene, estrogen-like, hipocolesterolemiante, hipoglicemiante si antioxidante. in ultimii ani,
laptisorul de matca a fost raportat ca un agent medicinal valoros pentru o imbatranire sandtoasa si
pentru longevitate (Balan et al. 2020). De asemenea, s-a demonstrat ca utilizarea acestui tratament
alternativ poate exercita o serie de efecte benefice la femeile in menopauza, putand fi un potential
inlocuitor al terapiei de substitutie hormonalg, singur sau asociat cu alti compusi fitoterapeutici.
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PARTEA DE CERCETARE PERSONALA
CAPITOLUL VIIl. SCOPUL SI OBIECTIVELE LUCRARII

Studiul de fatd reprezinta o analiza observationald prospectivd a evolutiei din punct de vedere clinic
si paraclinic a femeilor aflate atat in perioada de tranzitie menopauzala cat si in postmenopauza, care
au beneficiat, sau nu, de administrarea unor suplimente alimentare studiate in literatura de specialitate
pentru efectele lor asupra simptomatologiei asociate perioadei de imbatranire fiziologica. Scopul
principal al acestei teze a fost investigarea eficacitatii suplimentelor alimentare naturale in ameliorarea
simptomatologiei din perioada de peri-, respectiv post-menopauza, precum si influenta acestora
asupra factorilor de risc cardio-vasculari, prin compararea a doud loturi tratate cu suplimente
alimentare, cu un lot martor care nu a primit niciun fel de supliment alimentar.

Obiectivele specifice:
- Analiza evolutiei simptomatologiei de tip vaso-motor, a tulburarilor de somn, a tulburarilor

sexuale, a parametrilor clinici si paraclinici si a scorurilor de calitate a vietii, comparativ,la
grupurile tratate cu suplimente alimentare versus grupurile netratate;

- Stabilirea nivelului de corelatie intre scorurile MENQOL si DASS-21R si alte variabile precum
varsta, exercitiile fizice, indexul de masa corporald, numarul si intensitatea bufeurilor, ora de
trezire, numarul de contacte sexuale lunare, in cele trei loturi;

- Stabilirea nivelului de corelatie intre valoarea cortizolului salivar recoltat la ora 24 si ora de
trezire, numarul zilnic al bufeurilor si intensitatea bufeurilor in cele trei loturi;

- Stabilirea unei scheme terapeutice optime, bazata pe suplimente alimentare non-hormonale,

pentru ameliorarea simptomatologiei asociata menopauzei.

CAPITOLUL IX. METODOLOGIA DE CERCETARE

IX.1. Proiectarea studiului

Cercetarea s-a desfdsurat in cadrul Spitalului Clinic de Obstetrica si Ginecologie “Dr. loan Aurel
Sbarcea” din Brasov in perioada 2020-2022, iar pacientele incluse au fost selectate dintre cele care s-
au adresat consecutiv Ambulatorului de specialitate al spitalului pentru acuze specifice perioadei de
menopauza, cu conditia respectarii criteriilor de includere.

Studiul a fost proiectat ca studiu observational, de tip prospectiv, de urmarire pe o perioadd de 8
sdptdmani (in perioada 2020-2022). Acesta a constat in inrolarea, evaluarea si urmarirea clinico-
terapeutica a trei loturi de femei aflate in perioada de tranzitie menopauzald sau in postmenopauza,
care au acuzat simptome specifice acestor perioade, si care la indicatia medicului curant si-au
administrat suplimente alimentare non-hormonale in vedea managementului acestor simptome sau
au refuzat administrarea oricdrui tip de supliment alimentar.

Tipul suplimentelor alimentare si dozele au fost stabilite de cdtre medicul curant, insa pentru o
fiabilitate adecvata a rezultatelor si pentru a minimiza diferentele dintre loturi, am inclus numai
paciente care au consumat acelasi tip de suplimente alimentare, cu aceeasi posologie zilnica. Cele doua
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tipuri de suplimente alimentare administrate au fost: un supliment alimentar pe baza de extract
fermentat de soia (Femarelle Recharge) si capsule de |aptisor de matca liofilizat. Fiecare pacienta a fost
supusa unui numar de doud evaludri: la momentul inroldrii si la 8 saptamani. La includerea in studiu,
dupa citirea si semnarea consimtamantului informat, fiecarei paciente i-a fost intocmita o fisa
personald de interviu. Aproximativ 40-60 de minute au fost alocate fiecdrei femei. Toate pacientele din
cele trei loturi au participat la doua vizite de studiu. La vizita initiald, pacientele au raspuns intrebdrilor
prevdzute in fisa personald de interviu, au completat chestionarele MENQOL si DASS-21R, au fost
cantdrite, li s-a masurat tensiunea arteriald si la finalul vizitei li s-a recoltat o proba de sange si o proba
de urind. in vederea recoltirii de salivd pentru dozarea cortizolului salivar, pacientele au primit doud
recipiente Salivette impreuna cu instructiunile de utilizare care le-au fost explicate si verbal, urmand
ca recoltarea sa o realizeze la ora 24+/- 30 minute iar proba sa o aduca personal in dimineata zilei
urmadtoare. Cel de-al doilea recipient Salivette a fost utilizat pentru recoltarea salivei cu o seard inainte
de cea de-a doua vizitd. La cea de-a doua vizitd, care a avut loc dupd 8 saptamani, in prima parte a
acesteia pacientele au raspuns intrebdrilor prevdzute in fisa personald de interviu, au completat
chestionarele MENQOL si DASS-21R. Apoi, li s-a mdsurat tensiunea arteriald si s-a repetat recoltarea
probelor de sange si urind, urmand procedurile de la vizita initiala.

Pe toatd perioada de desfasurare a acestui studiu au fost respectate normele de etica si
deontologie a cercetdrii stiintifice, toate pacientele incluse semnand in prealabil un consimtamant
informat, redactat in termeni laici, pentru a spori inteligibilitatea. Studiul a fost aprobat de cdtre comisia
de eticd medicala a Spitalului Clinic ,Dr.l.A.Sbarcea” Brasov si de comisia de etica medicald a Facultatii
de Medicina din cadrul Universitatii Transilvania Brasov. De asemenea, in aceasta lucrare nu am utilizat
date personale de identificare despre pacientele incluse, care le-ar putea dezvalui identitatea.

IX.2. Descrierea loturilor de studiu

Criterii de includere:

- femei cu varste cuprinse intre 45 si 60 de ani

- femei capabile sa scrie si sa citeasca

- femei cu simptome specifice perioadei de menopauzd (minim 3 bufeuri pe zi)

- femei care urmau sd inceapd administrarea unui supliment alimentar pe baza de extract fermentat
de soia (Femarelle®) |a indicatia medicului curant

- femei care urmau sad inceapad administrarea unui supliment alimentar pe baza de extract fermentat
de soia (Femarelle®) in asociere cu capsule de Iaptisor de matca la indicatia medicului curant

Criterii de excludere:

- femei cu patologie psihiatrica

- femei cu boli cronice antediagnosticate (diabet zaharat, hipertensiune arterialg, etc.)

- femei cu neoplazii in prezent sau in antecedente

- femei cu tratamente cronice

- femei care utilizeaza sau au utilizat in trecut terapie de substitutie hormonala sau alte tipuri de
suplimente alimentare fatd de cele mentionate pentru ameliorarea sindromului menopauzal

- femei care utilizeaza medicamente ce pot influenta secretia de cortizol
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- femei cu semne clinice caracteristice unui exces de cortizol (facies in lund pling, ceafd de bizon sau
atrofie cutanatd)
- femei care au refuzat includerea intr-unul din loturile de studiu

Lot martor- cuprinde femei in perioada de tranzitie menopauzald sau in postmenopauza, care s-au
adresat consecutiv Ambulatorului de specialitate al Spitalului Clinic ,Dr.l.A.Sbarcea” Brasov pentru
tulburdri specifice acestor perioade si care au refuzat administrarea suplimentelor alimentare la
indicatia medicului curant. Din analiza statistica finald au fost excluse pacientele care nu s-au prezentat
la cea de-a doua vizita si cele care nu si-au recoltat probele de saliva corespunzdtor. 40 de paciente au
fost considerate pentru analiza statistica.

Lot tratat cu un supliment alimentar pe bazd de extract fermentat de soia (lot S)- cuprinde femei
aflate in perioada de tranzitie menopauzald sau in postmenopauza, care s-au adresat consecutiv

Ambulatorului de specialitate al Spitalului Clinic ,Dr.l.A.Sbarcea” Brasov pentru tulburari specifice
acestor perioade. Aceste paciente au consumat zilnic, de doua ori ori pe zi, timp de 8 saptamani, un
supliment alimentar pe bazd de extract fermentat de soia (Femarelle Recharge® - 322 mg extract
fermentat de soia/capsuld), la indicatia medicului curant. Din analiza statistica finald au fost excluse
pacientele care si-au intrerupt medicatia pe parcursul perioadei de urmdrire saur care au omis
administrarea conform posologiei indicate, in mod repetat, insa nu din cauza aparitiei unor efecte
adverse care au impus stoparea terapiei. 40 de paciente au fost considerate pentru analiza statistica.

Lot tratat cu un supliment alimentar pe baza de extract fermentat de soia si capsule de |dptisor de
matca liofilizat (lot SLM)- cuprinde femei in perioada de tranzitie menopauzald sau in postmenopauzd,

care s-au adresat consecutiv Ambulatorului de specialitate al Spitalului Clinic ,Dr.I.A.Sbarcea” Brasov
pentru tulburdri specifice acestor perioade. Aceste paciente au consumat zilnic, de ori ori pe zi, timp de
8 saptdmani, un supliment alimentar pe baza de extract fermentat de soia (Femarelle Recharge® - 322
mg extract de soia/capsuld) in asociere cu 1500 mg laptisor de matca (doza zilnicd) sub forma de
capsule, la indicatia medicului curant. Din analiza statistica finala au fost excluse pacientele care si-au
intrerupt medicatia pe parcursul perioadei de urmdrire saur care au omis administrarea conform
posologiei indicate, in mod repetat, insa nu din cauza aparitiei unor efecte adverse care au impus
stoparea terapiei. 40 de paciente au fost considerate pentru analiza statistica.

IX.3. Instrumente de lucru

Chestionarul MENQOL

Pacientele au primit o versiune tradusa in limba romand a acestui chestionar, ce contine 29 de
itemi impartiti in patru domenii, dupa cum urmeaza: domeniul vaso-motor, psihosocial, fizic si sexual,
fiecare dintre ele avand un numar diferit de itemi. Pentru a obtine un scor total MENQOL, o scala Likert
de sapte puncte aplicatd de pacienta pentru fiecare item a fost convertitd intr-o scala de opt puncte,
varind de la 1 la 8. Daca femeia nu a experimentat simptomul respectiv si a raspuns cu ,nu”, scorul a
fost cotat cu 1 punct. Dacd femeia a experimentat simptomul, dar nu a fost deloc deranjant (,0"), scorul
a fost 2. Scorurile intre 3 si 8 au corespuns cu intensitatea simptomelor ,1" pana la ,6" si au indicat o
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intensitate crescandd a simptomatologiei. Fiecare domeniu a obtinut un scor final, reprezentat de suma
scorurilor convertite ale fiecarui simptom.

Chestionarul DASS-21R

Acest chestionar este conceput pentru a evalua statusul psihologic al pacientilor si se bazeaza pe
o conceptie dimensionala a tulburdrilor psihologice. DASS-21R include 21 de itemi si se focuseaza pe
trei domenii: depresie, anxietate si stress, fiind o varianta scurta si validatd in limba romana a
chestionarului DASS original, ce cuprindea 42 de intrebdri. Fiecare afirmatie a fost raportata la ultima
saptdmand si notata cu unul dintre urmadtoarele scoruri: O- nu s-a intamplat deloc, 1- s-a intamplat
intr-o anumita mdsurd, sau doar uneori, 2- s-aintamplat intr-o masura considerabild, sau intr-o destul
de mare parte din timp, 3- s-a intamplat foarte mult, sau in cea mai mare parte a timpului. in functie
de scorul final obtinut pentru fiecare domeniu, simptomatologia a fost cotata cu unul dintre

nou "non "o

urmdtoarele: “normal”, “mediu”, “moderat”, “sever” si “extrem de sever”,

Chestionarul de interviu

Chestionarul de interviu a inclus urmatoarele informatii: varsta pacientei, resedinta, consumul de
tutun, nivelul educational, stadiul reproductiv (tranzitie menopauzala sau postmenopauza), modul de
intrare in menopauza (natural sau indusa chirurgical), practicarea exercitiilor fizice, numdrul zilnic si
intensitatea bufeurilor, ora de trezire. Acest chestionar a fost initial testat pe 10 femei pentru a-i
determina gradul de inteligibilitate si usurintain utilizare. Niciuna dintre aceste femei nu au fost incluse
in vreunul dintre cele trei loturi de studiu.

IX.4. Variabile

Variabilele dependente investigate in vederea evaludrii eficacitdtii terapiei cu suplimente alimentare
au fost: scorurile rezultate in urma aplicarii chestionarului de calitate a vietii MENQOL (scor total, scor
domeniu vaso-motor, scor domeniu psihosocial, scor domeniu fizic, scor domeniu sexual), scorurile
rezultate in urma aplicarii chestionarului DASS-21R (scor total, scor dimensiune depresie, scor
dimensiune anxietate, scor dimensiune stress), glicemia, HDL-colesterol, LDL-colesterol, colesterol
total, trigliceride, VSH, PCR, ALT, AST, cortizol salivar (recoltat ora 24), tensiune arteriala sistolica si
diastolicd, rezultatul uroculturii, numarul bufeurilor zilnice, intensitatea bufeurilor reflectata printr-un
scor general de simptomatologie, numdrul de contacte sexuale lunare si ora de trezire spontana in
cursul diminetii. Toate aceste variabile au fost inregistrate la ambele evaluari.

Covariatele demografice si clinice au fost utilizate in analizele multivariate pentru ajustarea factorilor
demografici si respectiv clinici, care ar putea fi corelati cu variabilele dependente. Variabilele
demografice urmdrite au fost varsta, mediul de provenienta (rural sau urban), nivelul educational, tipul
menopauzei (tranzitie menopauzala sau postmenopauzd), modul de intrare la menopauza (natural sau
indusa chirurgical), consumul de tutun, efectuarea de exercitii fizice, tipul de alimentatie, indexul de
masd corporald (IMC) si categoria IMC (normoponderal, supraponderal, obezitate grad 1, obezitate grad
2, obezitate grad 3).

IX.5. Metode de analiza statistica
Pentru prelucrarea statistica a datelor din studiu am utilizat softul IBM SPSS Statistics for
Windows, Versiunea 26.0. Armonk, NY: IBM Corp, iar baza de date a fost creata cu ajutorul programului
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Microsoft Excel. Am analizat variabilele continui pentru normalitate si apoi le-am exprimat prin
valoarea mediexabaterea standard, valoare modald, minimul si maximul, si am reprezentat grafic
distributia frecventelor cu ajutorul histogramelor. Starea normalitatii distributiilor variabilelor continui
a fost testata aplicand testul Kolmogorov — Smirnov, in timp ce egalitatea variatiilor a fost testata
folosind testul lui Levene.

Analiza asocierii dintre variabilele categoriale am facut-o utilizand tabelul incrucisat si testul x2
(chi-patrat). Am calculat valoarea chi-pdtrat si numdrul de grade de libertate, in functie de care am
determinat ulterior valoarea lui p, reprezentand nivelul de semnificatie statistica.

Gradul de corelatie dintre parametrii studiati a fost apreciat prin calculul coeficientului de corelatie
Pearson (r), cunoscut si drept coeficientul de corelatie liniara. Acesta poate lua valori cuprinse intre -1
si 1 si reflectd gradul de legdtura dintre doud variabile. Tn functie de valoarea luir, corelatiile pot fi: nulg,
perfecta inversa (negativd) sau perfecta directa (pozitiva).

Semnificatia diferentelor dintre doua grupuri a fost evaluata folosind testul t Student. Pentru a evalua
semnificatia statistica a diferentei dintre procente, am utilizat testul exact al lui Pearson chi-patrat sau
Fisher. Pentru analiza a mai mult de doua grupuri a fost aplicata metoda One-Way ANOVA pentru
variabilele continue. Pentru compararea mediilor parametrilor intre esantioane perechi am utilizat
testul t pentru esantioane dependente (in cazul variabilelor continue), respectiv testul Wilcoxon (in
cazul variabilelor ordinale). Am determinat astfel valoarea lui p, reprezentand nivelul de semnificatie
statistica, care a fost stabilit pentru p<0.05.
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CAPITOLUL X. REZULTATE

X.1. Caracterizarea loturilor studiate la includere

X.1.1. Caracteristicile generale ale loturilor

Tabel X.1. Caracteristicile generale ale pacientelor din cele trei loturi de studiu

Lotul martor Lotul S Lotul SLM p
\Varsta 51.67+4.45 50.67+3.48 50+3.47 0.267
Mediul de provenienta
Rural 12 (30%) 14 (35%) 14 (35%) 0.875
Urban 28 (70%) 26 (65%) 26 (65%)
Consumul de tutun
Fumatoare 12 (30%) 13 (32.5%) 9(22.5%) 0354
Nefumatoare 28 (70%) 27 (67.5%) 31(77.5%)
Nivelul educational
Gimnaziu 7 (17.5%) 9(22.5%) 4 (10%)
Scoala profesionala 9 (22.5%) 4 (10%) 5(12.5%) 0437
Liceu 14 (35%) 19 (47.5%) 17 (42.5%)
Studii superioare 10 (25%) 9(22.5%) 14 (35%)
Perioada reproductiva
Tranzitie menopauzala|  13(32.5%) 14 (35%) 17 (42.5%) 0362
Postmenopauza 27 (67.5%) 26 (65%) 23 (57.5%)
Mod de intrare la menopauza
Natural 29(72.5%) 33(82.5%) 32 (80%) 0346
Chirurgical 11(27.5%) 7 (17.5%) 8 (20%)
IMC 28.55+5.67 28.54+5.54 28.21+5.31 0.953
Categoria IMC
Normoponderal 13 (32.5%) 13 (32.5%) 13 (32.5%)
Supraponderal 11(27.5%) 14 (35.0%) 18 (45.0%)
Obezitate gradul 1 12(30.0%) 9(22.5%) 6 (15.0%) 0.656
Obezitate gradul 2 0 (0.0%) 1(2.5%) 0 (0.0%)
Obezitate gradul 3 4 (10.0%) 3(7.5%) 3(7.5%)
Exercitii fizice
Deloc 33(82.5%) 36 (90.0%) 30 (75.0%)
> 3 ori/ saptamana 1(2.5%) 0 (0.0%) 0(0.0%) 0205
1-3 ori/sdptamana 1(2.5%) 2 (5.0%) 6 (15.0%)
1-3 ori/luna 5(12.5%) 2 (5.0%) 4(10.0%)
Alimentatie
Normala 34 (85.0%) 32(82.5%) 32 (82.5%)
Vegetariana 2 (5.0%) 3(7.5%) 4 (10.0%)
Ovo-lacto- 3(7.5%) 4 (10.0%) 2 (5.0%) 0.885
vegetariana
Fara lactate 1(2.5%) 0 (0.0%) 1(2.5%)




Universitatea
Transilvania
din Brasov

Lot S- lotul tratat cu suplimente alimentare pe baza de extract fermentat de soia;
Lot SLM- lotul tratat cu suplimente alimentare pe baza de extract fermentat de soia si capsule de
laptisor de matcd liofilizat

X.1.2. Scorul DASS-21R

In esantionul martor, scorul DASS-21R total mediu a fost de 18.3 de puncte (SD 12.68) . In lotul S,
scorul DASS-21R total mediu a fost de 17.5 puncte (SD 11.81).In cel de-al treilea grup analizat, valoarea
medie a scorului DASS-21R total a fost de 20.42 puncte (SD 10.7). Din punct de vedere statistic,
diferentele inregistrate intre cele trei esantioane nu au fost semnificative in ceea ce priveste scorul
DASS-21R total (p=0.518). De asemenea, diferentele inregistrate intre valorile medii ale subscorurilor
aferente directiilor depresie, anxietate si stress au fost nesemnificative din punct de vedere statistic
(p=0.702, p= 0.862, respectiv p= 0.124).

X.1.3. Scorul de calitate a vietii MENQOL

Analizand scorurile totale MENQOL in esantionul martor la prima vizita de studiu am observat o
valoare medie de 113.4 puncte (SD 26.58). In lotul S, valoare medie baseline a scorului MENQOL total
a fost de 113.52 puncte (SD 39.05). in cel de-al treilea lot, scorul MENQOL total mediu a fost de 111.3
puncte (SD 26.17). Analiza variantei mediilor scorului MENQOL total si ale scorurilor subdomeniilor sale
nu a evidentiat diferente semnificative statistic intre cele trei loturi de studiu la vizita initiala (scor
MENQOL total: p= 0.938; scor domeniu vaso-motor: p= 0.741; scor domeniu psihosomatic: p= 0.918;

scor domeniu fizic: p= 0.934; scor domeniu sexual: p= 0.536).

X.1.4. Caracteristici clinice si paraclinice

e Glicemiaajeune

in urma analizei valorilor glicemiei a jeune la pacientele incluse in esantionul martor s-a obtinut o
valoare medie de 106.35 mg/dL (SD 25.49).In lotul S s-a obtinut o valoare medie de 107.75 mg/dL (SD
15.39). Pentru lotul SLM, valoarea medie a glicemiei a jeune la momentul includerii in studiu a fost de
107.25 mg/dL (SD 12.53). Analiza variantei mediilor nu a evidentiat diferente semnificative statistic

intre cele trei loturi de studiu la vizita initiala (p= 0.944).

e HDL-colesterolul

Valoarea medie baseline a HDL-colesterolului in grupul martor a fost de 46.125 mg/dL (SD 12.94).
in lotul S, valoarea medie a HDL-colesterolului pre-tratament a fost de 42.35 mg/dL (SD 9.2) iar in
grupul SLM a fost de 45.47 mg/dL (SD 9.45). Analiza variantei mediilor nu a evidentiat diferente

semnificative statistic intre cele trei loturi de studiu la vizita initiald (p= 0.252).
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e LDL-colesterolul

Valoarea medie baseline a LDL-colesterolului in grupul martor a fost de 167.28 mg/dL (SD 48.18).
in lotul S, valoarea medie a LDL-colesterolului pre-tratament a fost de 165.13 mg/dL (SD 41.88), iar in
grupul SLM a fost de 159.73 mg/dL (SD 27.12). Analiza variantei mediilor nu a evidentiat diferente

semnificative statistic intre cele trei loturi de studiu la vizita initiala (p= 0.687).

e Colesterolul total

Analizand valorile colesterolului total ale pacientelor din esantionul martor la momentul includerii
in studiu am observat o valoare medie de 218.25 mg/dL (SD 50.40 mg/dL). in lotul S, valoarea medie a
colesterolului total pre-tratament a fost de 230.77 mg/dL (SD 41.79), iar in grupul SLM a fost de 218.25
mg/dL (SD 50.40). Analiza variantei mediilor nu a evidentiat diferente semnificative statistic intre cele

trei loturi de studiu la vizita initiala (p= 0.402).

o Trigliceridele
in ceea ce priveste valorile trigliceridelor (TG), media valorilor obtinute la momentul includerii in
esantionul martor a fost de 170.57 mg/dL (SD 76.56). in lotul S, media valorilor TG obtinutd inainte de
tratament a fost de 173.15 mg/dL (SD 66.23) iar in grupul SLM a fost de 185.15 mg/dL (SD 49.17).
Analiza variantei mediilor nu a evidentiat diferente semnificative statistic intre cele trei loturi de studiu
la vizita initiald (p= 0.565).

e Transaminazele

Analizand valorile ALT si AST in esantionul martor dupa prima vizita am observat niste valori medii
de 23.55 UI/L (SD 8.9), respectiv 20.67 UI/L (SD 7.32). In lotul S, valorile medii ale ALT si AST au fost
23.57 UI/L (SD 6.69), respectiv 20.4.UI/L (SD 5.76). In lotul SLM am observat niste valori medii de 24.97
UI/L (SD 6.62), respectiv 22.42 UI/L (SD 5.79). Analiza variantei mediilor nu a evidentiat diferente

semnificative statistic intre cele trei loturi de studiu la vizita initiala (p= 0.640 respectiv p= 0.315).

e Viteza de sedimentare a sangelui (VSH) si proteina C reactiva (PCR)

Valoarea medie a VSH-ului in lotul martor a fost de 17.77 mm/h (SD 8.33), iar valoarea medie a
PCR-ului in lotul martor a fost de 0.66 mg/L (SD 1.05). n lotul S, valoarea medie a VSH-ului a fost de
19.6 mm/h (SD 4.82 mm/h), in timp ce valoarea medie a PCR-ului a fost de 1.11 mg/L (SD 1.78). In
esantionul SLM, valoarea medie a VVSH-ului la prima vizita a fost de 19.22 mm/h (SD 4.55) iar valoarea
medie a PCR-ului in acest lot a fost de 0.61 mg/L (SD 1.10). Analiza variantei mediilor nu a evidentiat
diferente semnificative statistic intre cele trei loturi de studiu la vizita initiald (p= 0378, respectiv p=
0.196).
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e Cortizolul salivar (recoltat la ora 24)

Analizand valorile cortizolului salivar recoltat la ora 24 la vizita initiald de studiu a lotului martor,
am observat o valoare medie de 9.17 nmol/L (SD 8.66). In lotul S, valoarea medie baseline a cortizolului
salivar recoltat la ora 24 a fost 9.38 nmol/L (SD 6.18). in cel de-al treilea esantion, cortizolul salivar a
avut o valoare medie de 9.56 nmol/L. Analiza variantei mediilor nu a evidentiat diferente semnificative

statistic intre cele trei loturi de studiu la vizita initiala (p=0.964).

e Tensiunea arteriala sistolica

Analizand valorile tensiunii arteriale sistolice (TAS) in esantionul martor la vizita initiala am observat
c& valoarea medie a acesteia a fost de 121.22 mmHg (SD 12.26). In esantionul S, TAS medie a fost de
123.6 mmHg (SD 17.92), in timp ce in lotul SLM am obtinut o TAS medie la includere de 118.82 mmHg
(SD 12.69). Analiza variantei mediilor nu a evidentiat diferente semnificative statistic intre cele trei

loturi de studiu la vizita initiala (p=0.343).

e Tensiunea arteriald diastolica

Tensiunea arteriald diastolicd (TAD) in esantionul martor a avut o valoare medie de 82.9 mmHg (SD
12.04). In esantionul S, TAD medie la momentul includerii in studiu a fost de 82.9 mmHg (SD 9.22) iar
in lotul SLM TAD medie a fost de 80.75 mmHg (SD 3.95). Analiza variantei mediilor nu a evidentiat

diferente semnificative statistic intre cele trei loturi de studiu la vizita initiala (p= 0.474).

e Urocultura

La momentul includerii in studiu, lotul S a avut cel mai mare procentaj de uroculturi sterile (80%),
urmat de lotul SLM (70%) si lotul martor (65%). Lotul SLM avut cel mai mare procentaj de uroculturi
pozitive pentru E. coli (25%), urmat fiind de lotul martor (22.5%) silotul S (12.5%). Infectiile de tract urinar
avand Klebsiella ca agent patogen au fost cele mai frecvente in lotul martor (7.5%), in loturile S si SLM
dor cate 2.5% dintre paciente prezentand o urocultura pozitiva pentru acest patogen. Entroccocus
faecalis a fost depistat in 2.5% dintre cazurile lotului S, in timp ce Streptococul de grup B s-a regdsit in
5% dintre uroculturile din lotul martor si in cate 2.5% dintre uroculturile loturilor S si SLM. Analiza
variantei nu a identificat diferente semnificative din punct de vedere statistic intre cele trei esantioane
(p= 0.591).

X.1.5. Simptomatologia de tip vaso-motor, tulburdri de somn si tulburdri sexuale

e Numarul de bufeuri zilnice

In lotul martor femeile au raportat la prima vizit de studiu un num&r mediu de 7.75 bufeuri zilnice
(SD 2.13).1nlotul S, participantele au raportat in medie la includerea in studiu un numar de 8.75 bufeuri

zilnice (SD 3.82). In ultimul esantion a fost inregistrat un numar mediu de 7.17 bufeuri zilnice (SD 2.18).
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Analiza variantei mediilor nu a evidentiat diferente semnificative statistic intre cele trei loturi de studiu
la vizita initiald (p= 0.189).

e |Intensitatea bufeurilor

in functie de intensitatea bufeurilor, pacientele au fost rugate sd aleaga in chestionarul de interviu
una dintre urmatoarele categorii: extrem de slabe, foarte slabe, slabe, moderate, puternice, foarte
puternice si extrem de puternice. in lotul martor, cel mai mare procentaj de participante au fost
incadrate in categoria de intensitate extrem de puternica a bufeurilor (27.5%), urmate fiind de 20% din
cazuri cu bufeuri foarte puternice si 17.5% din cazuri cu bufeuri puternice. in lotul S, 42.5% dintre cazuri
au raportat bufeuri de intensitate moderatd, urmate de 32.5% dintre participante cu bufeuri puternice.
In lotul SLM, 37.5% dintre participante au declarat ca experimenteaza bufeuri foarte puternice, in timp
ce 32.5% dintre cazurile incluse in acest grup au avut bufeuri puternice. Analiza statistica multivariata

nu a identificat diferente semnificative intre loturi (p=0.816).

e QOrade trezire

in esantionul martor la momentul includerii in studiu, pacientele au declarat o ord medie de trezire
spontanain cursul diminetii de 5.52 (SD 1.19). Doud dintre cele 40 de paciente au declarat ora de trezire
3, in timp ce ora maxima de trezire spontani a fost 8. In lotul S, ora medie de trezire spontana a fost
5.65 (SD 1.33), cu extreme similare lotului martor. in lotul SLM, ora medie de trezire a fost 5.97 (SD
1.16), cu extreme situate la ora 4 si ora 8. VVariatia orelor medii de trezire spontana intre cele trei loturi

nu a fost semnificativa din punct de vedere statistic (p= 0.267).

e Numarul de contacte sexuale lunare

in lotul martor am obtinut o medie de aproximativ 1.85 contacte sexuale/Iund (SD 2.13), cu un
minim de O si un maxim de 8. In lotul S, media a fost de 1.45 contacte sexuale/lund (SD 1.66), cu un
minim de O si un maxim de 7, in timp ce in lotul SLM acestea au raportat o medie de 1.52 contacte
sexuale/lund, cu un minim de O si un maxim de 6. In ambele loturi tratate cu suplimente alimentare,
cele mai mari procente de cazuri au raportat O, respectiv 1 contact sexual lunar. Diferentele dintre loturi
nu au fost semnificative statistic in ceea ce priveste numarul mediu de contacte sexuale lunare (p=

0.567).

X.2. Caracteristicile loturilor studiate la 8 saptamani

X.2.1. Scorul DASS-21R

in lotul martor, dupa 8 saptamani de la vizita initiald , scorul DASS-21R total mediu a fost de 18.3
puncte (SD 11.64) . Scorul minim obtinut a fost de 4 puncte, in timp ce scorul maxim DASS-21R total a
fost de 50 de puncte, inregistrand o crestere cu 9 puncte comparativ cu vizita initiala. in lotul S, scorul

DASS-21R total mediu a fost de 14.05 puncte (SD 11.23). Scorul minim a fost de 2 puncte, in timp ce
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scorul maxim a fost de 51 de puncte. in lotul SLM, valoarea medie a scorului DASS-21R total dupd 8
saptdmani de tratament a fost de 16.05 puncte (SD 10.7), inregistrand o scadere cu 4.37 de puncte
comparativ cu valoarea baseline. Scorul minim obtinut a fost de 2 puncte, in timp ce scorul maxim
DASS-21R total a fost de 40 de puncte. Analiza variantei mediilor in cele trei esantioane nu a identificat
diferente semnificative statistic dupd 8 saptdmani de laincludereain studiu, in ceea ce priveste valorile
scorului DASS-21R total (p=0.403) si subscorurile directiilor sale: depresie (p=0.845), anxietate
(p=0.537) si stress (p= 0.243).

X.2.2. Scorul de calitate a vietii MENQOL

Analizand scorul MENQOL total dupa 8 sdaptamani, in cadrul lotului martor am observat o valoare
medie de 114.9 puncte (SD 39.13), inregistrand o crestere cu 1.5 puncte fatd de baseline. In lotul S,
scorul MENQOL total mediu dupa 8 sdaptamani de administrare a suplimentului alimentar pe baza de
extract fermentat de soia a fost 100.52 puncte (SD 38.56), cu 12.98 puncte mai scazut fatd de prima
vizitd. Tn lotul SLM media scorurilor MENQOL totale dup3 administrarea suplimentului alimentar pe
baza de extract fermentat de soia in asociere cu capsule de laptisor de matca a fost de 80.07 puncte,
cu 31,23 puncte mai mica fatd de baseline.

Analiza variantei mediilor scorului MENQOL total a identificat diferente semnificative statistic intre
cele trei grupuri dupd 8 saptamani (p<0.001). De asemenea, scorurile mediile ale subdomeniilor vaso-
motor, psihosomatic, fizic si sexual au inregistrat diferente semnificative intre cele trei loturi la cea de-

a doua evaluare (p<0.001).

X.2.3. Caracteristici clinice si paraclinice

e Glicemiaajeune

La cea de-a doua evaluare, valorile glicemiei a jeune la pacientele din esantionul martor au
inregistrat o valoare medie de 104.75 mg/dL (SD 21.56 mg/dL). in lotul S s-a obtinut o valoare medie
de 100.05 mg/dL (SD 18.7) iar in lotul SLM valoarea medie a glicemiei a dupa tratament a fost de 94.72
mg/dL (SD 16.23). Analiza variantei valorilor medii ale glicemiei a jeun intre cele trei esantioane dupd 8

saptdmani de urmdrire a evidentiat diferente semnificative din punct de vedere statistic (p=0.02).

e HDL-colesterolul

La cea de-a doua vizita de studiu, valoarea medie a HDL-colesterolului in esantionul martor a fost
de 46.175 mg/dL (SD 12.52 mg/dL). Pentru lotul S, valoarea medie a HDL-colesterolului dupd 8
saptamani de administrare a suplimentului alimentar pe baza de extract fermentat de soia, a fost de
43.55 mg/dL (SD 9.86 mg/dL). Pentru lotul SLM, valoarea medie a HDL-colesterolului post-tratament
a fost de 56.37 mg/dL (SD 11.5). Diferentele inregistrate intre mediile valorilor HDL-colesterolului in
cele trei esantioane de studiu dupa 8 saptamani de la includere au fost semnificative din punct de

vedere statistic (p<0.001).
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e |DL-colesterolul

Valoarea medie a LDL-colesterolului in esantionul martor a fost de 168.125 mg/dL (SD 45.44
mg/dL). Pentru lotul S, valoarea medie a LDL-colesterolului dupa 8 sdptamani de administrare a
suplimentului alimentar pe baza de extract fermentat de soia, a fost de 148.77 mg/dL (SD 40.80
mg/dL). Pentru lotul SLM, valoarea medie a LDL-colesterolului post-tratament a fost de 109.35 mg/dL
(SD 25.51). Diferentele inregistrate intre mediile valorilor LDL-colestrolului in cele trei esantioane de

studiu dupa 8 saptamani de la includere au fost semnificative din punct de vedere statistic (p<0.001).

e  Colesterolul total

Valoarea medie a colesterolului total in esantionul martor la 8 saptamani de la includerea in studiu
a fost de 215.4 mg/dL (SD 46.94 mg/dL). Pentru lotul S, valoarea medie a colesterolului total a fost de
194.2 mg/dL (SD 39.32). in lotul SLM, valoarea medie a colesterolului total dupd administrarea
capsulelor de laptisor de matca in asociere cu suplimentul alimentar pe baza de extract fermentat de
soia a fost de 165.35 mg/dL (SD 21.93). Analizand diferentele dintre valorile medii ale colesterolului
total la cea de-a doua evaluare am observat ca au fost semnificative din punct de vedere intre cele trei

esantioane de studiu (p<0.001).

e Trigliceridele

La cea de-a doua evaluare, valoarea medie a TG a fost de 168.1 mg/dL (SD 69.94). Pentru lotul S,
valoarea medie a TG a fost de 159.35 mg/dL (SD 68.28). In lotul SLM valoarea medie a colesterolului
total a fost de 134.72 mg/dL (SD 41.43). Diferentele dintre valorile medii ale TG in cele trei esantioane
analizate, la 8 saptamani de la includerea in studiu, au fost semnificative din punct de vedere statistic
(p= 0.04).

e Transaminazele

La cea de-a doua evaluare a valorilor ALT si AST in esantionul martor am observat niste valori medii
de 23.2 UI/L (SD 7.32), respectiv 20.92 UI/L (SD 7.09). In lotul S, valorile medii ale ALT si AST au fost
23.05 UI/L (SD 6.67), respectiv 20.63 UI/L (SD 5.79). In lotul SLM am observat niste valori medii de
24.25 UI/L (SD 6.35), respectiv 21.1 UI/L (SD 5.53) pentru ALT si AST. Analiza variantei mediilor nu a
evidentiat diferente semnificative statistic intre cele trei loturi de studiu dupd 8 sdptamani de la

includere (p= 0.489, respectiv p= 0.954).

e Viteza de sedimentare a sangelui si proteina C reactiva

La cea de-a doua vizita de studiu, valoarea medie a \/SH-ului in lotul martor a fost de 17.55 mm/h
(SD 6.09) mm/h. Valoarea medie a PCR-ului in acest esantion a fost de 0.41 mg/L (SD 0.71). Dupa 8
saptamani de administrare a suplimentului alimentar pe baza de extract fermentat de soia, valoarea

medie a VSH-ului a fost de 18.45 mm/h (SD 5.14) si valoarea medie a PCR-ului in acest esantion a fost
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de 1.16 mg/L (SD 1.82). in cel de-al treilea grup de studiu, dupd 8 sdptimani de administrare a
suplimentului alimentar pe baza de extract fermentat de soia in asociere cu capsule de laptisor de
matca liofilizat, valoarea medie a VSH-ului a fost de 18.85 mm/h (SD 4.89), iar valoarea medie a PCR-
ului a fost de 0.63 mg/L (SD 1.15).

Analiza diferentelor dintre mediile VSH-ului si PCR-ului intre cele trei loturi dupa 8 saptdmani de la

includere nu au fost semnificative din punct de vedere statistic (p= 0.597, respectiv p= 0.854).

e (Cortizolul salivar (recoltat la ora 24)

In urma celei de-a doua evaludri am constatat faptul cd valoarea medie a cortizolului salivar in lotul
martor a fost de 9.16 nmol/L (SD 8.74). In lotul S, valoarea medie a cortizolului salivar a fost de 4.73
nmol/L (SD 6.87). Comparativ cu lotul martor, valorile obtinute in cazul lotului S, dupa 8 saptamani de
administrare a unui supliment alimentar pe baza de extract fermentat de soia, sunt semnificativ mai
mici. Dupa tratament, valoarea medie a cortizolului salivar in lotul SLM a fost de 2.29 nmol/L (SD 1.28
nmol/L). Comparativ cu lotul martor si cu lotul S, valorile obtinute in cazul lotului SLM, dupa 8 saptamani
de administrare a unui supliment alimentar pe baza de extract fermentat de soia asociat cu capsule de
laptisor de matca liofilizat au fost semnificativ mai mici. Analiza variantei mediilor a evidentiat diferente

semnificative statistic intre cele trei esantioane dupa 8 saptamani de la includerea in studiu (p=0.001)

e Tensiunea arteriala sistolica

La cea de-adoua evaluare, valoarea medie a TAS in lotul martor a fost de 120.45 mmHg (SD 10.52).
Valoarea medie a TAS in lotul S dupa tratament a fost de 120.75 mmHg (SD 18.59) mmHg. Dupad cele
8 saptdmani de administrare a capsulelor de laptisor de matca asociate cu suplimentele alimentare pe
baza de extract fermentat de soia, in lotul SLM valoarea medie a TAS a fost de 115.75 mmHg (SD
10.66). Analizand variatia mediilor TAS intre cele trei esantioane dupa 8 saptamani de la includere am

observat ca diferentele au o semnificatie statisticd slaba (p=0.05).

e Tensiunea arteriald diastolica

Valoarea medie a TAD in lotul martor a fost de 83.125 mmHg (SD 10.06). Valoarea medie a TAS in

lotul S dupd tratament a fost de 81.02 mmHg (SD 7.01) mmHg. Dupad cele 8 saptamani de administrare
a capsulelor de laptisor de matca, in lotul SLM valoarea medie a TAD a fost de 78.62 mmHg (SD 4.95).
Analiza variantei mediilor a evidentiat o diferenta slab semnificativa din punct de vedere statistic intre

cele trei loturi (p=0.04).

e Urocultura
Dupa 8 saptamani de urmadrire, rezultatele uroculturii pacientelor din lotul martor nu s-au modificat
semnificativ fatd de rezultatele obtinute la vizita initiald. 62.5% dintre acestea au avut o urocultura

sterild, in timp ce numarul infectiilor de tract urinar cu Escherichia Coli a crescut nesemnificativ (25%).
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in loturile S si SLM 80%, respectiv 87.5% din participante au avut uroculturi sterile dupa tratament, in
timp ce cate 12.5% au prezentat infectii urinare avand ca agent patogen Escherichia coli. Enteroccoccus
faecalis a fost depistat in 2.5% din cazurile grupului S. 5% dintre participantele lotului martor si 2.5%
dintre cele ale lotului S au avut la vizita de follow-up o infectie de tract urinar cu Streptococ de grup B.
Diferentele dintre rezultatele uroculturii in cele trei esantioane au fost nesemnificative statistic dupd 8

saptdmani de urmdrire (p=0.108).

X.2.4. Simptomatologia de tip vaso-motor, tulburari de somn si tulburari sexuale

e Numarul de bufeuri zilnice

La cea de-a doua vizitd, numarul mediu de bufeuri zilnice raportat in cadrul grupului martor a fost
de 7.82 (SD 4.98).1n esantionul care a primit un supliment alimentar pe baza de extract fermentat de
soia, media numarului de bufeuri zilnice obtinuta post-tratament a fost de 5.52 (SD 3.79). in grupul
tratat cu capsule de laptisor de matca in asociere cu suplimentul alimentar pe baza de extract
fermentat de soia, numarul mediu zilnic de bufeuri dupd tratament a fost de 2.85 (SD 1.27). Diferentele
inregistrateintre cele trei esantioane cu privire la numdrul mediu de bufeuri zilnice au fost semnificative

din punct de vedere statistic dupd 8 saptdmani de urmdrire (p<0.001).

. Intensitatea bufeurilor

Dupa 8 saptamani, 25% dintre cazurile din lotul martor au declarat ca intensitatea bufeurilor este
extrem de puternicd, urmate fiind de un procent de 22.5% care au declarat ca au bufeuri slabe. in
continuare, distributia pacientelor din acest lot in functie de intensitatea bufeurilor ramane variata, cu
procente semnificative in categoriile de intensitate foarte puternice (20%) si puternice (17.5%). Lotul S
aavut un procentaj semnificativ de participante in categoria de intensitate moderata a bufeurilor (40%),
dar si un procent mic in categoriile de intensitate extrem de slabe (5%) si extrem de puternice (5%).
Loturile S si SLM au prezentat cele mai mari procente de participante in categoria de intensitate
moderatd a bufeurilor, ambele avand cate 40% din cazuri. Analiza variantei a evidentiat diferente cu
puternica semnificatie statistica intre cele trei esantioane in ceea ce priveste intensitatea bufeurilor

dupad 8 saptdmani de la includerea in studiu (p<0.001).

e Orade trezire

La cea de-a doua vizitd, ora medie de trezire in grupul martor a fost 5.62 (SD 1.19). Dupa
administrarea suplimentelor alimentare pe baza de extract fermentat de soia, ora medie de trezire a
fost 6.4 (SD 1.33). In cel de-al treilea esantion, media orei de trezire post-tratament a fost 6.85 (SD
1.02). Variatia orelor medii de trezire spontana dimineata intre cele trei esantioane de studiu a

inregistrat valori semnificative din punct de vedere statistic (p=0.004).
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e Numarul de contacte sexuale lunare

La cea de-a doua evaluare, numarul mediu de contacte sexuale lunare declarat de catre pacientele
din lotul martor a fost de 1.72 (SD 1.99). 32.5% dintre cazuri au raportat absenta completd a contactelor
sexuale lunare, 30% dintre cazuri au raportat un singur contact sexual/ lung, in timp ce doar 2.5% dintre
cazuri au raportat existenta unui numér de 8 contacte sexuale lunare. in lotul S, media lunari a fost de
1.4 contacte sexuale pe lund (SD 1.42). . In ultimul grup, media lunard a fost de 1.67 (SD 1.55). Variatia
numarului mediu de contacte sexuale lunare dupd 8 saptamani de la includere nu ainregistrat diferente
semnificative din punct de vedere statistic intre cele trei loturi de studiu conform analizei variantei

mediilor (p= 0.403).
X. 3. Eficacitatea tratamentului

X.3.1. Evolutia scorului DASS-21R, scorului de calitate a vietii MENQOL, parametrilor clinici si paraclinici
si a simptomatologiei de tip vaso-motor, tulburari de somn si tulburari sexuale in cadrul fiecdrui lot de
studiu

Au fost analizate comparativ rezultatele obtinute in urma evaludrii initiale si cele dupa 8 saptamani
de urmdrire, pentru fiecare lotin parte, pentru a putea observa evolutia acestora in urma tratamentului
instituit si in ce masura diferentele sunt semnificative din punct de vedere statistic.

In lotul martor, in care pacientele nu au primit niciun fel de tratament, aproape toti parametrii
analizati se mentin constanti pe durata celor 8 saptamani de urmarire, neexistand variatii semnificative
din puncte de vedere statistic intre valorile acestora. in ceea ce priveste valorile medii ale colesterolului
total, in acest lot am observat o scddere usoara a acestora dupa cele 8 saptdmani de urmadrire, insa
semnificativa statistic (p=0.039), in ciuda faptului cd pacientele nu au urmat niciun tratament. De
asemenea, scorul aferent subdomeniului sexual al chestionarului MENQOL a inregistrat o crestere
usoarg, insa inalt semnificativa statistic, sugerand faptul ca lipsa tratamentului la aceste paciente a
inrautdtit simptomatologia de tipul tulburdrilor sexuale.

inlotul S, in care pacientele au urmat tratament timp de 8 s3ptdmani cu un supliment alimentar pe
baza de extract fermentat de soia, au existat multiple variatii favorabile si semnificative din punct de
vedere statistic ale parametrilor analizati. Cu exceptia valorilor VSH-ului, PCR-ului, transaminazelor,
tensiunii arteriale diastolice, a numarului de contacte sexuale lunare si a rezultatului uroculturii, toate
celelalte variabile analizate au inregistat imbundtatiri post-tratament. Numarul de contacte sexuale a
rdmas constant iar rata infectiilor urinare nu a fost imbunatatita dupa administrarea suplimentului
alimentar pe baza de extract fermentat de soia. De asemenea, valorile transaminazelor, ale probelor
inflamatorii si ale TAD nu au suferit modificari semnificative.

In ceea ce priveste cel de-al treilea lot de studiu, lotul SLM, asocierea dintre suplimentul alimentar
pe baza de extract fermentat de soia si capsulele de laptisor de matcd au avut un efect benefic asupra

statusului psihologic al acestor participante, reflectat cu ajutorul scorului DASS-21R, asupra calitatii
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vietii, reflectata cu ajutorul scorului MENQOL, a simptomelor de tip vaso-motor, tulburari de somn si
sexuale si asupra valorilor parametrilor clinici si paraclinici. Valorile transaminazelor si ale probelor
inflamatorii au rdmas aproximativ constante dupd tratament, fdara sa inregistreze diferente
semnificative intre cele doua evaludri. Numadrul de infectii urinare s-a redus considerabil in cadrul

acestui lot dupa cele 8 saptamani de tratament.

X.3.2. Evaluarea comparativa a valorilor scorului DASS-21R, scorului de calitate a vietii MENQOL,
parametrilor clinici si paraclinici si a simptomatologiei de tip vaso-motor, tulburdri de somn si tulburari

sexuale intre cele trei esantioane dupad tratament

Pentru a putea stabili care dintre cele doua scheme de terapie alternativa a avut o eficacitate mai
crescuta in ameliorarea valorilor variabilelor prezentate, au fost analizat comparativ rezultatele
obtinute post-tratament in lotul S si in lotul SLM. Pacientele care si-au administrat suplimente
alimentare pe baza de extract fermentat de soia in asociere cu capsule de laptisor de matcd au avut un
scor MENQOL total mai scazut, indicand o crestere mai semnificativa a calitatii vietii comparativ cu cele
care nu au primit |aptisor de matca. De asemenea, scorurile aferente subdomeniilor vasomotor,
psihosomatic si fizic au fost mai bune la pacientele incluse in grupul SLM, fara a exista diferente
semnificative intre mediile scorului aferent subdomeniului sexual. De asemenea, schema de tratament
ce a inclus atat extractul fermentat de soia cat si laptisorul de matcd a determinat o scadere mai
importantd a numarului de bufeuri zilnice, o scadere a valorilor LDL-colesterolului, colesterolul total,
TG, cortizolului salivar si o crestere a nivelului seric al HDL-colesterolului in comparatie cu utilizarea
solitard a suplimentului alimentar pe baza de extract fermentat de soia.

in comparatie cu pacientele incluse in lotul martor, cele care au primit tratament cu un supliment
alimentar pe baza de extract fermentat de soia au obtinut valori mai bune ale scorului MENQOL total
si ale subdomeniului vasomotor, au prezentat un numar mai redus de bufeuri zilnice si cu o intensitate
mai scazutd. De asemenea, post-tratament, valorile corizolului salivar, ale LDL-colesterolului si ale
colesterolului total au fost semnificativimbundtatite in lotul S, comparativ cu lotul martor.

Comparativ cu pacientele din lotul martor, cele incluse in lotul SLM, au inregistrat valori semnificativ
mai scdzute ale scorurilor MENQOL totale, precum si ale tuturor subdomeniilor sale, sugerand o
crestere a calitatii vietii femeilor din acest lot. Totodatd, numarul zilnic si intensitatea bufeurilor au
scazut semnificativ din punct de vedere statistic post-tratament, si a crescut ora de trezire spontand
in cursul diminetii. Din punctul de vedere al parametrilor clinici si paraclinici, pacientele care si-au
administrat aceste suplimente alimentare au avut valori semnificativ mai bune ale glicemiei, HDL-
colesterolului, LDL-colesterolului, colesterolului total, TG si cortizolului salivar. Valorile TAS si TAD au

fost de asemenea mai bune la aceste paciente, iar numarul infectiilor urinare a fost mai scazut.
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X. 4. Efecte adverse

De-a lungul perioadei de studiu, pacientele au fost indeaproape monitorizate in vederea depistarii
precoce a eventualelor efecte adverse aparute in urma administrarii suplimentelor alimentare pe baza
de extract fermentat de soia si a capsulelor de Iaptisor de matca liofilizat. Una dintre pacientele incluse
in lotul S a acuzat intensificarea fenomenelor vaso-motorii si cresterea intensitatii cefaleei, motiv
pentru care administrarea suplimentului alimentar a fost stopata precoce. Acest caz a fost singular.
92.5% dintre cazuri nu au prezentat niciun efect advers, in timp ce 5% au acuzat cefalee usoara. in lotul
SLM 97.5% dintre cazuri nu au prezentat niciun efect advers, in timp ce 2.5% din cazuri au acuzat un

rash cutanat usor, tranzitor.

X. 5. Corelatii statistice

Gradul de corelatie intre scorul DASS-21 total, scorul de calitate a vietii MENOQL, simptomatologia
de tip vaso-motor, valoarea cortizolului salivar, ora de trezire si o covariabilele luate in calcul a fost
investigat prin calcularea coeficientului de corelatie Spearman cu scopul de a observa daca existd sau

nu, si cum se manifestd o posibild co-dependenta intre ele.

Conform coeficientilor de corelatie Pearson, am obtinut urmatoarele rezultate:

- Varsta si scorul MENQOL- corelatie directa slaba in lotul SLM, semnificativa statistic la ambele
vizite.

- Varsta si scorul DASS-21R - nu exista nicio corelatie statistica.

- Efectuarea de exercitii fizice si scorul MENQOL - in cazul lotului martor si al lotului SLM scorul
MENQOL s-a corelat cu frecventa efectudrii exercitiilor fizice la ambele vizite de studiu.

- Efectuarea de exercitii fizice si scorul DASS21 - nu exista nicio corelatie statistica in niciunul din
loturi.

- IMC si scor MENQOL - corelatie directd in toate loturile de studiu, semnificativa statistic, laambele
vizite de studiu.

- IMC si scor DASS-21R - corelatie semnificativa statistic, pozitiva si de intensitate ridicata pentru
lotul S la ambele vizite. Pentru lotul martor si lotul SLM nu am observat o dependentd a valorilor
scorului DASS-21R fata de valoarea IMC.

- Numarul zilnic de bufeuri si scorul MENQOL - corelatie pozitiva, semnificativd statistic, in toate
loturile de studiu la ambele vizite.

- Numarul zilnic de bufeuri si scorul DASS-21R - corelatie pozitivd, semnificativa statistic, in toate
loturile de studiu la ambele vizite.

- Intensitatea bufeurilor si scorul MENQOL - corelatie pozitiva in lotul martor si lotul S, semnificativa
statistic.

- Intensitatea bufeurilor si scorul DASS-21R- corelatii pozitive, semnificative statistic, de intensitate
moderatd, doar in cazul lotului martor si al lotului S la ambele vizite de studiu. in ceea ce priveste lotul
SLM, intre aceste doua variabile nu exista niciun grad de corelatie.
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- Ora de trezire si scorul MENQOL - corelatii semnificative statistic, negative si moderate pentru
fiecare lot inclus in studiu la ambele vizite.

- Ora de trezire si scorul DASS-21R - corelatii semnificative statistic, negative si moderate, respectiv
puternice pentru lotul martor si pentru lotul S. In cadrul lotului SLM nu s-a constatat niciun grad de
corelatie intre ora de trezire dimineata si scorul DASS-21R, la niciuna dintre vizite.

- Numarul de contacte sexuale lunare si scor MENQOL - corelatie inversa in toate loturile la ambele
vizite de studiu, semnificativa din punct de vedere statistic.

- Numarul de contacte sexuale lunare si scor DASS-21R - corelatie inversa slaba si semnificativa
statistic in lotul martor si lotul SLM la prima vizitd. In cazul celei de a 2-a vizite se constatd corelatii
semnificative statistic, negative, si slabe, intre numarul de contacte sexuale pe luna si scorul DASS-
21R doar pentru loturile tratate cu suplimente alimentare.

- Valoarea cortizolului salivar (ora 24) si numarul de bufeuri zilnice- corelatie directd puternica in
toate loturile de studiu la ambele vizite, semnificativa din punct de vedere statistic.

- Valoarea cortizolului salivar (ora 24) si intensitatea bufeurilor zilnice- corelatie directd puternica in
toate loturile de studiu la ambele vizite, semnificativa din punct de vedere statistic.

- Valoarea cortizolului salivar (ora 24) si ora de trezire- corelatie inversa puternica in toate loturile la
ambele vizite de studiu, semnificativa din punct de vedere statistic.

- Numarul zilnic de bufeuri si ora de trezire- corelatie inversa puternica, semnificativa statistic, in
toate loturile la ambele vizite de studiu.

- Intensitatea bufeurilor si ora de trezire- corelatie inversd puternica in toate loturile la ambele vizite
de studiu, si semnificativa din punct de vedere statistic.
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CAPITOLUL XI. DISCUTII

In cadrul acestui studiu de cercetare observational prospectivam comparat rezultatele obtinute in
urma analizei unor caracteristici la trei categorii de paciente: cele care si-au administrat la indicatia
medicului curant un supliment alimentar pe baza de extract fermentat de soia (Femarelle Recharge®),
cele care si-au administrat Femarelle Recharge® in asociere cu laptisor de matca liofilizat sub forma
de capsule cele si cele care au refuzat administrarea oricdrui tip de supliment alimentar in vederea
ameliorarii simptomelor specifice perioadei de tranzitie menopauzala si postmenopauza.

in ceea ce priveste scorul MENQOL, nu au existat diferente semnificative din punct de vedere
statistic intre cele trei cohorte de studiu la vizita initiala. Dupa 8 saptamani de urmarire, analizand
comparativ rezultatele din lotul martor si lotul S am observat o ameliorare semnificativa a scorului
MENQOL si a subscorului aferent domeniului vaso-motor in cadrul lotului S. Totodatd, comparand
valorile scorului MENQOL si a subdomeniilor sale, obtinute la vizita 2 in lotul martor cu cele obtinute in
lotul SLM dupa 8 saptamani de tratament, am observat o imbunatatire semnificativa statistic pentru
toate acestea, in lotul SLM. Atat pentru lotul S cat si pentru lotul SLM diferentele dintre valorile pre- si
post-tratament ale scorului MENQOL total si ale subscorurilor fiecarui domeniu au fost semnificative
din punct de vedere statistic. Ulterior, comparand valorile post-tratament in cele doua loturi tratate cu
suplimente alimentare am observat o superioritate neta a asocierii dintre suplimentele alimentare cu
soia si laptisorul de matca vs. administrarea solitara a suplimentelor cu soia in ceea ce priveste valorile
scorului MENQOL total si ale subscorurilor domeniilor vaso-motor, psihosomatic, fizic si sexual.

Efectele isoflavonelor din soia asupra simptomelor asociate menopauzei si asupra calitatii vietii au
fostilustrate siintr-o metaanaliza, care a inclus toate trialurile clinice randomizate realizate pe aceasta
temad, pand in septembrie 2023 (Gencturk et al. 2024). Rezultatele au evidentiat faptul ca izoflavonele
din soia nu au exercitat niciun efect asupra simptomelor de tip vasomotor, psihosocial, fizic si sexual,
nu au determinat modificdri semnificative ale scorului MENQOL, dar au redus nivelul depresiei. in
studiul nostru, in niciunul dintre loturile tratate cu suplimente alimentare simptomatologia de tip
depresie, cuantificata cu ajutorul chestionarului DASS-21R, nu a fost influentata de tratament.

in ceea ce priveste efectul I&ptisorului de matcd asupra simptomelor din menopauza si a calititii
vietii femeilor incluse in aceasta categorie, studiile din literatura pana la momentul actual sunt
insuficiente pentru a formula o concluzie clara. Cu toate acestea, conform unui studiu realizat de Sharif
et. al (Sharif et al. 2019) ce a inclus 200 de femei cu varste cuprinse intre 45 si 60 de ani, care au primit
1000 mg de laptisor de matcd zilnic timp de 2 luni, consumul acestui supliment alimentar aimbunatatit
semnificativ simptomatologia din menopauza si calitatea vietii pacientelor. in grupul de control, acest
efect a fost nesemnificativ.

in cadrul acestui studiu a fost analizatd si evolutia unor parametri clinici si paraclinici intr-o perioadd
de 8 saptamani, atat la grupurile ce au primit suplimente alimentare, cat si in cadrul lotului martor.
Acesti parametri au fost glicemia a jeune, HDL-colesterolul, LDL-colesterolul, colesterolul total, TG,
VSH-ul, PCR-ul, ALT, AST, cortizolul salivar (recoltat la ora 24) si urocultura. Valorile initiale, inregistrate
la prima vizita de studiu, au fost omogene in cele trei loturi, fara a se inregistra diferente semnificative
din punct de vedere statistic.

Realizand o comparatie intre lotul martor si lotul S post-tratament s-a observat o diferentd
semnificativa statistic in ceea ce priveste valorile LDL-colesterolului, ale colesterolului total si ale
cortizolului salivar, care au fost inregistrat valori imbunatdtite.
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Comparand acesti parametri in lotul martor si lotul SLM, dupa 8 saptamani de administrare a unui
supliment alimentar pe baza de extract fermentat de soia in asociere cu capsule de laptisor de matca
liofilizat, valorile glicemiei, ale HDL-, LDL-colesterolului, colesterolului total, TG si ale cortizolului salivar
au fost imbunatatite semnificativ la femeile care au primit tratament. De asemenea, in comparatie cu
lotul martor, in acest grup au fost semnificativ mai putine infectii urinare.

Am analizat de asemenea si valorile acestor parametri biologici in cadrul fiecarui lot de studiu, la
vizita initiald si dupd 8 s3ptdmani de tratament. in lotul martor, valorile colesterolului total au fost
semnificativ mai scdzute la cea de-a doua vizita. Atatin lotul S cat siin lotul SLM, dupa cele 8 saptamani
de tratament, glicemia, HDL-, LDL-colesterolul, colesterolul total, TG, cortizolul salivar au inregistrat
valori semnificativ mai bune. in plus, in lotul SLM am observat si o scidere a incidentei infectiilor urinare
comparativ cu rezultatele obtinute la vizita 1.

O metaanaliza realizatd in anul 2023 de catre Yang si colaboratorii (Yang et al. 2023), in care au fost
incluse rezultatele trialelor clinice randomizate conduse intre anii 2000 si 2023 a concluzionat faptul
ca doze sub 80 mg/zi sau peste 80 mg pe zi de izoflavone extrase din soia au scazut semnificativ
valorile serice ale trigliceridelor si au crescut valorile HDL-colesterolului. Durata tratamentului pentru
o ameliorare semnificativd a valorilor trigliceridelor a depasit 24 de saptamani, insa modificarile
valorilor HDL-colesterolului au fost observate dupa o duratda mai mica de 24 de saptamani de
administrare. Aceste observatii au fost valabile pentru pacientele cu varste sub 65 de ani. Asadar,
eficacitatea izoflavonelor de soia in managementul tulburdrilor metabolismului lipidic apdrute in
perioada de menopauzd, pe care am observat-o in studiul de fatd este sustinuta si de rezultatele
obtinute in urma acestei metaanalize.

Rezultatele studiului nostru au fost similare si cu rezultatele unui studiu randomizat, dublu-orb,
placebo-controlat realizat in anul 2023 (Na Takuathung et al. 2024), care a urmdrit efectele
administrdrii unui extract de soia asupra profilului lipidic, nivelului glicemiei si insulinei, pe un grup
alcatuit din 100 de participante, dintre care 50 au primit extract de soia timp de 12 saptamani, iar
celelalte 50, au primit placebo. Rezultatele acestui trial clinic au evidentiat faptul ca administrarea
extractului de soia la femeile in postmenopauza a determinat scaderea semnificativa a nivelului de
colesterol total, comparativ cu grupul care a primit placebo. De asemenea, Takuathung si colaboratorii
au concluzionat faptul ca valorile glicemiei nu au scdazut semnificativ statistic dupa administrarea
extractului de soia. In studiul nostru, analiza comparativa a valorilor glicemiei intre lotul martor si lotul
care a primit extract fermentat de soia nu a evidentiat diferente semnificative statistic. Cu toate
acestea, valorile glicemice au fost imbundtatite in lotul SLM, in care s-au administrat suplimentele
alimentare pe baza de extract fermentat de soia, asociate insa cu capsule de laptisor de matca liofilizat.

Numadrul si intensitatea bufeurilor zilnice reprezinta indicatori importanti in aprecierea severitatii
simptomatologiei asociate menopauzei. Comparand rezultatele obtinute la cea de-a doua vizitd de
studiuin loturile tratate cu suplimente alimentare cu cele din lotul martor s-a observat ca atat numarul
cat si intensitatea bufeurilor au fost semnificativ mai reduse dupa 8 saptamani de tratament. Ulterior,
analizand comparativ numarul si intensitatea bufeurilor post-tratament in loturile tratate cu
suplimente alimentare, au fost inregistrate diferente semnificative statistic doar in cazul numarului de
bufeuri, putand astfel concluziona faptul ca asocierea dintre suplimentele alimentare pe baza de
extract fermentat de soia si laptisorul de matca au avut un efect superior in scaderea numarului de
bufeuri comparativ cu administrarea solitara a extractului fermentat de soia.
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Izoflavonele apar in principal in boabele de soia sub forma de glicozide biologic inactive, cum ar fi
genistina si daidzina. Dupa ingerare, aceste molecule sunt hidrolizate in intestin de cdtre -
glucozidazele bacteriene intestinale, rezultand astfel formarea de aglicone bioactive corespunzatoare:
genisteina si daidzeina. Daidzeina poate fi metabolizatd la dihidrodaidzeina si apoi la S-equol (Balan et
al. 2024). Daidzeina are o biodisponibilitate dovedita mai mare decat genisteina, deoarece are un timp
de injumatdtire mai lung in intestin. Prin urmare, procesul de fermentatie al boabelor de soia creste
continutul de agliconi mai biodisponibili (Pabich et al. 2019). in produsele din soia fermentats sau in
suplimentele alimentare, valorile agliconelor pot varia de la 40 la 100% (Do Prado et al. 2022). Asadar,
conform acestor date, utilizarea suplimentelor alimentare pe baza de extract fermentat de soia,
similare cu cele administrate pacientelor din studiul de fata, par sa aiba o eficacitate mai crescuta
impotriva simptomelor asociate menopauzei, in special simptomelor de tip vaso-motor, comparativ cu
extractul ne-fermentat de soia. O meta-analiza realizatd in anul 2019 de Daily si colab. (Daily et al.
2019), care a inclus 5 trialuri clinice randomizate, cu un total de 728 de cazuri, a obtinut o serie de
rezultate aflate in concordantda cu datele obtinute in studiul de fata. Autorii au concluzionat ca
administrarea equolului, produsul de metabolism al daidzeinei, obtinut in urma procesului de
fermentatie, a scdzut semnificativ din punct de vedere statistic incidenta si severitatea bufeurilor la
pacientele aflate in menopauza.

Efectele adverse observate in cele doua loturi tratate cu suplimente alimentare au fost reduse si
izolate. In lotul S, o singurd pacientd a declarat cresterea intensitatii bufeurilor post-tratament, si doud
paciente au acuzat cefalee, in timp ce in lotul SLM o singura pacienta a acuzat rash cutanat tranzitor.
Alergenii majori ai laptisorului de matcd sunt proteinele majore tip 1 si 2, acestea fiind comune cu
alergenii veninului de albine. Proteinele majore 1 si 2 din laptisorul de matca pot provoca mai multe
reactii alergice, cum ar fi astm, dermatita, eruptii cutanate, eczeme, bronhospasm, anafilaxie, colita
hemoragica sau chiar soc anafilactic si deces, in unele situatii (Balan et al. 2020). De asemenea,
sindromul de alergie orala secundar consumului de Idptisor de matcd a fost mentionat in literatura
(Fantini et al. 2014).
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CAPITOLUL XIl. CONCLUzII

in concordantd cu datele din literaturd, aproximativ 65-70% dintre pacientele care s-au adresat
medicului specialist in perioada recrutdrii, pentru simptome asociate menopauzei au avut
provenienta urband si sunt absolvente ale ciclului de invatamant superior sau au studii superioare.
82.5% dintre pacientele menopauzale incluse in studiu au raportat ca nu practica deloc sport.
49.2% dintre pacientele menopauzale incluse in studiu au raportat cda nu au contacte sexuale lunare.
in grupul tratat timp de 8 s3ptdmani cu suplimente alimentare pe bazi de extract fermentat de
soia, scorul DASS-21R si scorul MENQOL s-au ameliorat semnificativ, a scazut numarul si
intensitatea bufeurilor si a fost observata cresterea orei de trezire spontana in cursul diminetii.

In grupul tratat cu suplimente alimentare pe bazi de extract fermentat de soia, s-au inregistrat
valori ale glicemiei serice, LDL-colesterolului, HDL-colesterolului, colesterolului total, trigliceridelor,
cortizolului salivar (recoltat la ora 24) si TAS semnificativ ameliorate dupa 8 sdptamani de
tratament.

In grupul tratat timp de 8 s3ptdmani cu suplimente alimentare pe bazi de extract fermentat de
soia si laptisor de matcd, scorul DASS-21R si scorul MENQOL s-au ameliorat semnificativ, a scazut
numarul si intensitatea bufeurilor, a crescut ora spontana de trezire in cursul diminetii si numdrul
de contacte sexuale lunare.

In grupul tratat cu suplimente alimentare pe baza de extract fermentat de soia si ldptisor de matc3,
s-au inregistrat valori ale glicemiei serice, LDL-colesterolului, HDL-colesterolului, colesterolului
total, trigliceridelor, cortizolului salivar (recoltat la ora 24), TAD si TAS semnificativ ameliorate dupa
8 saptdmani de administrare.

Numarul infectiilor de tract urinar a scazut semnificativ in grupul SLM dupd 8 saptamani de
administrare a suplimentului alimentar pe bazd de extract fermentat de soia si de laptisor de matca
liofilizat.

Scorurile de calitate a vietii au fost semnificativ ameliorate in lotul SLM dupa 8 saptamani de
tratament cu un supliment alimentar pe baza de extract fermentat de soia si laptisor de matcd,
comparativ cu lotul S si lotul martor.

Valorile HDL-colesterolului, LDL-colesterolului, colesterolului total, trigliceridelor si cortizolului
salivar au fost mai bunein lotul SLM comparativ cu cele inregistrate in lotul S, dupa 8 saptamani de
administrare a suplimentului alimentar pe baza de extract fermentat de soia si laptisor de matca.
Comparativ cu pacientele din lotul martor, cele din lotul S au obtinut un scor MENQOL mai bun
(domeniu vaso-motor), au raportat o scadere a numdrului si intensitatii bufeurilor, iar valorile LDL-
colesterolului, colesterolului total, trigliceridelor si cortizolului salivar (ora 24) au fost imbundtatite.
Comparativ cu pacientele din lotul martor, cele din lotul SLM au obtinut un scor MENQOL mai bun
(diferente la toate cele 4 subdomenii), au raportat o scadere a numarului si intensitatii bufeurilor, o
crestere a orei de trezire, iar valorile glicemiei, LDL-colesterolului, colesterolului total, trigliceridelor,
cortizolului salivar (ora 24), TAS, TAD au fost imbunatatite.

Numadrul infectiilor urinare a fost mai redus la pacientele care au primit ldptisor de matca

comparativ cu lotul martor.
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14. 92,5% dintre pacientele din lotul S nu au raportat efecte adverse. 97,5% dintre pacientele din lotul
SLM nu au raportat efecte adverse.

15. Scorul MENOQL s-a corelat semnificativ cu valoarea IMC, cu activitatea fizica exercitata (doar in
lotul SLM), cu numarul zilnic de bufeuri, cu ora de trezire si cu numarul de contacte sexuale lunare.

16. Scorul DASS-21R s-a corelat semnificativ cu numarul zilnic de bufeuri si cu numarul de contacte
sexuale lunare.

17. Pacientele cu o valori crescute ale cortizolului salivar nocturn (ora 24) au prezentat un numdr mai
crescut de bufeuri, cu o intensitate mai mare, si au raportat treziri foarte matinale.

18. Cu cat numadrul si intensitatea bufeurilor au fost mai crescute, cu atat trezirile spontane ale

pacientelor au fost mai matinale.

CAPITOLUL XIll. ORIGINALITATEA SI NOTELE DE NOUTATE ADUSE DE LUCRARE. DIRECTII
VIITOARE DE CERCETARE. DISEMINAREA REZULTATELOR

Rezultatele acestui studiu observational, de urmarire comparativa a evolutiei pacientelor aflate in
perioada de menopauza sau de tranzitie menopauzala tratate cu doua tipuri de suplimente alimentare
non-hormonale in conditii de practica medicala uzuald, are o contributie semnificativa la completarea
tabloului limitat de date existent in literatura de specialitate pana la momentul actual. Desi nu permit
concluzii referitoare la relatii de tip cauza-efect, studiile observationale prospective sunt o metoda
valida de investigare a evolutiei sub tratament, reflecta situatia din practica medicald de zi cu zi si
furnizeaza date noi referitoare la aspecte mai putin investigate. Desi acesta nu a fost un studiu
randomizat, analiza comparativa a caracteristicilor pacientelor din cele trei esantioane la momentul
includerii nu au fost semnificative din punct de vedere statistic, sugerand o oarecare omogenitate a
populatiei studiate si un risc mai redus de aparitie a biasurilor.

Aceastd tezd de doctorat este bazata pe un studiu amplu, care implica analiza statistica a unui
numar mare de variabile, avand ca obiectiv principal realizarea unei comparatii intre efectele observate
in urma administrdrii a doua scheme de tratament diferite, incluzand compusi fitoterapeutici. Analiza
rezultatelor studiului personal, ce pot fi considerate un punct de referinta pentru specialistiiin domeniu
care doresc sa recomande compusi naturali non-hormonali pentru managementul simptomatologiei
asociate menopauzei, in paralel cu parcurgerea materialelor bibliografice, a permis formularea unor
concluzii, fara a face referire la relatii de tip cauza-efect, cu aplicabilitate in practica medicala.

in acest context, studiul de fata este primul din literatura de specialitate care analizeaza efectele
apdrute in urma consumului de Iaptisor de matca liofilizat in asociere cu un compus bazat pe extract
fermentat de soia asupra simptomelor vaso-motorii, tulburarilor de somn si tulburdrilor sexuale
asociate menopauzei precum si asupra unei game vaste de parametri clinici si paraclinici.

Contextul epidemiologic particular, impus de pandemia COVID-19, in care s-a desfdsurat acest
studiu, reprezinta un alt aspect de originalitate. Teama de imbolndvire si conditiile particulare de
functionare a spitalelor din aceastd perioada, au redus considerabil adresabilitatea deja scazutd a
pacientelor menopauzale la specialist. in acest context, rata de compliantd a pacientelor la un
tratament natural, fard componenta sintetica sau hormonald, a crescut totusi.
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In concluzie, acest studiu oferd o perspectivd inovatoare asupra administrarii suplimentelor
alimentare naturale, non-hormonale, pentru managementul simptomelor menopauzei, subliniind
totodata necesitatea si importanta abordarii multidisciplinare in imbundtdtirea calitatii vietii
pacientelor.

Directii viitoare de cercetare

e Cercetarea efectelor pozitive si negative ale altor suplimente alimentare naturale asupra
simptomatologiei asociatd menopauzei, precum si a efectelor lor cumulate in vederea
optimizdrii managementului acestor simptome si imbunatatirii calitatii vietii la femeile vizate.

e Compararea efectelor benefice exercitate de compusi naturali cu efectele generate de terapia

de substitutie hormonala.

e Dezvoltarea si implementarea unor programe locale si/sau nationale de informare a
pacientelor despre posibilitatea tratamentului simptomelor asociate menopauzei cu compusi
naturali, fard a avea o componentad hormonala sintetica.

e Cresterea adresabilitatii catre specialistii in domeniul menopauzei si renuntarea la statutul de

.pacient damnat” al pacientelor ajunse la momentul menopauzei.

Valorificarea si diseminarea rezultatelor cercetdrii in mediul academic

Atat rezultatele cercetdrilor personale din cadrul tezei de doctorat, cat si cele bazate pe teme
conexe, au fost publicate in reviste indexate WOS Clarivate si in reviste indexate BDI, nationale si
internationale. Din tema tezei de doctorat au fost publicate 4 articole in reviste indexate WOS Clarivate,
2 articole in reviste indexate BDI si un articol intr-o revista indexata Proceedings ISI. Totodats,
rezultatele din continutul tezei si pe teme conexe au fost prezentate ca si lucrdri la conferinte si
congrese nationale si internationale, dintre acestea 2 fiind publicate in extenso in volumul indexat

Proceedings ISI (10 lucrdri).
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