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PARTICULARITATI CLINICE SI PARACLINICE
IN CONDUITA GRAVIDELOR
CU SINDROM OVARIAN POLICHISTIC

Victoria VOLOCEAI-GREJDIAN,
Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie
Nicolae Testemitanu

Summary

Clinical and paraclinical features in conduct of pregnant
women with polycystic ovarian syndrome

A deep review of researches on patients with polycystic
ovarian syndrome problems was held in this study. Multiples
studies onducted on polycystic ovarian syndrome pathology
are still a subject of discussions, where some authors justify
as a cause the excess secretion of suprarenal androgens
during menarche, representing the initiator factor of the
hypothalamic-pituitary, which would lead to anovulation
and formations of polycystic ovarian syndrome.

Keywords: deep review, polycystic ovarian syndrome, sub-
Jject of discussions

Pezrome

Knunuueckue u napaxkjiunuvecKue 0cobennocmu 6edenus
6epemelmbtx MHCEHWUH C CllHdeMOM ROJTUKUCMO3HbIX
AUYHUKO6

B oaunom uccreoosanuu 6vin npogeden enyboxuil 00630p
uccnedo8anull Ha NAYUEHMAX ¢ CUHOPOMOM ROTUKUCTIO3A
SAUYHUKOB. BO MHO2UX UCCTIe008aHUSIX CUHOPOM NOTUKUCIO3A
AUYHUKOG 6Ce euje ABNACMCA NPeOMemom OUCKYCCull.
Hekxomopvle agmopwvl cuumaiom npuyurou namoio2uu
U36LIMOUHYIO CEKPEYUIo AHOPOLEHO8 HAONOUCHHUKAMU 60
BpPEMSL MEHCIPYAYULL, YMO AGNAEMCS PAKMOPOM HAPYULeHUSL
MEHCMPYANbHO20 YUKAA HA SUNOMALAMO-CUNOPUIAPHOM
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ypoeHe U npugoOUm K AHOBYIAYUU U YOPMUPOBAHUIO
CUHOPOMA NONUKUCTOZHBIX AUYHUKOB.

Knrouesvie crosa: nybokuii 0630p, npeomem OUcKyccull,
CUHOPOM NOTUKUCHIO3HBIX SIUYHUKOS

Introducere

Geneza sindromului ovarelor polichistice (SOP)
se confirma prin existenta teoriilor hipotalamica,
hipofizara, suprarenala si enzimatica, fiecare dintre
ele avand dreptul la existenta datorita multitudinii
de factori si actiunii patogenetice diferite asupra
organismului feminin [1].

In anii‘60 ai sec. XX, odata cu aparitia noilor me-
tode de investigare, a fost formulata teoria defectului
enzimatic, la baza cdreia sta defectul enzimatic primar,
favorizat genetic.

Blocarea sistemului enzimatic ovarian se produ-
celaunadintre etapelefinale ale steroidogenezei - la
nivelul 19-hidroxilazei, avand drept rezultat afectarea
procesului de aromatizare, cu blocarea transformarii
androgenilor in estrogeni. in organism are loc acu-
mularea in exces a testosteronului (T); in cantitati mai
mici se determina androstendiolul, iar producerea de
estrogeni scade brusc si se afla intr-o dependenta
directa de gradul de deficit al 19-hidroxilazei.

Defectul enzimatic insa se poate produce si la
nivelul 3 p-dehidrogenazei. Pe aceasta cale, procesul
biosintezei steroizilor incepe pe calea acumularii
dehidroepiandrosteronului (DHEAS). Insuficienta es-
trogenica indusa pe aceasta cale este mult mai mare,
iar ca rezultat al lipsei insuficientei 19-hiodroxilazei
poate atinge practic nivelul normal.

Rezultate si discutii

Diverse studii ale steroidogenezei ovariene
au stabilit ca viziunea asupra insuficientei enzima-
tice drept cauza a hiperandrogeniei ovariene in
sindromul ovarelor polichistice nu este destul de
argumentata.

Ramane subiect de discutii impactul suprarena-
lelor in geneza SOP [2]. Dupa parerea unor savanti,
excesul secretiei androgenilor suprarenali in timpul
menarhei reprezinta factorul declansator al deregla-
rilor ciclului menstrual la nivel hipotalamo-hipofizar,
care duce la anovulatie si la formarea SOP [3].

in acelasi timp, T. P. laremciuc exclude defectul
enzimatic suprarenal in SOP.

Comparand nivelul steroizilor in sange, de ge-
neza ovariana si suprarenala, A. Milewitz si coaut. au
ajuns la concluzia ca sursa hiperandrogeniei in 1/3
cazuri sunt ovarele, in 1/3 cazuri - suprarenalele,
iar in celelalte cazuri hiperandrogenia are etiologie
mixta.

La moment, teoria ovariana si suprarenala a
genezei SOP si-au pierdut din importanta initiala




si are din ce in ce mai putini sustinatori, deoarece
in rezultatul numeroaselor cercetari facute au fost
aduse dovezi concludente care vorbesc impotriva
acestor conceptii privind patogeneza.

Posibilitatea stimuldrii ovulatiei de catre FSH,
clostilbegyt, rezectia clinoidala a ovarelor, restabilirea
ovulatiei prin administrarea pulsatild a microdozelor
de Gn-RH si, intr-un final, posibilitatea aparitiei ovu-
latiei spontane la pacientele cu SOP pun la indoiala
existenta teoriei defectului enzimatic.

Printre factorii etiologici care conditioneaza
dezvoltarea SOP, factorul genetic ocupa un loc pri-
mordial. Prima atestare a unei conexiuni stranse a
factorului genetic cu aparitia SOP a fost stabilita in
anul 1968, in lucrarea lui Cooper si coaut., la Univer-
sitatea din Minessota. In anii‘80 si‘90, Givens, Cohen
si Simpson [9], iar la momentul de fata Kirillova E. A
[5], au continuat cercetarea rolului genetic asupra
dezvoltarii SOP. Cercetarile lui Givens si coaut. au ara-
tat ca SOP este ereditar, dar a fost in aceeasi masura
clar ca grupul acestor paciente este foarte eterogen,
incluzand cazuri fara insulinorezistenta si cantitati
mari de lipide in sange. Transmiterea genetica pe
unica gena dominanta este totusi putin probabila.
Majoritatea clinicienilor presupun ca nu mai mult
de 5-10% din rudele de prima linie au semne clinice
ale patologiei, ceea ce este mai caracteristic pentru
o cercetare mai poligena.

Caracteristic pentru SOP este atrezia foliculului,
care poate fi determinata de functia defectuoasa a
celulelor granulozei. Este interesant faptul ca drept
cauza a atreziei ridicate la felii cu cariotipul 45, X0
a fost insuficienta celulelor granuloase, necesare
pentru supravietuirea oocitelor [7].

Despre implicarea factorilor genetici si de me-
diu in formarea SOP ne vorbeste existenta formelor
familiale de patologie, cu afectarea functiei repro-
ductive, diabet zaharat, tumori benigne sau maligne,
existenta la paciente a unui indice infectios ridicat,
excese fizice si psihice, frecvente situatii de stres in
varsta pubertara si postpubertara. Genomul organis-
mului in totalitate si factorii de mediu pot influenta
asupra expresiei genelor patogene, care se manifesta
si mai mult prin polimorfism clinic si evolutie diversa
a acestei patologii.

Pana in prezent patogeneza SOP nu este cla-
ra pana la capat, in ciuda numeroaselor studii in
aceasta directie. Veriga principald ramane teoria
centrala a patogenezei SOP, conform cadreia aceasta
stare patologica se explica prin dereglarea formarii
neurostransmitatorilor in regiunea hipotalamica,
modificarea ritmului circoral al secretiei Gn-Rh si, ca
rezultat, modificarea cantitativa a secretiei hormoni-
lor LH, FSH [8]. Cauzele aparitiei acestei stari nu sunt
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clare; posibil, sunt determinate de un dezechilibru
genetic al ritmului si cantitatii secretiei Gn-Rh.

Unele studii presupun ca factorul etiologic de
baza este stresul, ce duce la deficitul de dopamina
in hipotalamus, care, dupd cum se considerd, este
capabil sa scada cantitatea de Gn-Rh. In insuficienta
de dopamina creste amplituda si frecventa ritmului
circoral de secretie, ca rezultat producandu-se majo-
rarea sintezei hormonului LH si scaderea FSH [8].

A fost demonstrat ca in caz de SOP are loc
cresterea sensibilitatii hipofizei la Gn-Rh: doze mici
ale ultimului stimuleaza de 4 ori mai mult secretia LH
decat in norma. Sensibilitatea FSH si Rh, dimpotriva,
este cu mult mai mica, plus hiperestrogenemia
relativa, care este prezenta in SOP, inhiba FSH si
creste excretia de LH. Este necesar de mentionat si
cresterea in exces a inhibinei in granuloza foliculilor,
care stopeaza secretia de FSH. Excesul de LH duce la
sporirea in exces a sintezei androgenilor din colesterol
in celulele tecii foliculilor, unde se afla receptori pre-
dominant pentru LH. Aromatizarea androgenilor in
estrogeni este scazuta ca urmare a scaderii activitatii
FSH-aromatazei din celulele granuloase ale foliculilor.
Insuficienta FSH si excesul de androgeni conduc la
atrezia chistica a foliculilor siformarea chisturilor mici
ovariene, la micsorarea straturilor celulare ale granu-
lozei. Cresterea stimulatiei LH si a tecii foliculare duce
la hiperplazia acesteia [9].

Din punctul de vedere al procesului care decur-
geinovar,ideea SOP este imposibilitatea dezvoltarii
foliculului printre alti foliculi, imposibilitatea de a fi
selectat. Istoric, au fost propuse doua teorii majore
pentru explicarea lipsei selectdrii foliculului in SOP.

Prima teorie demonstra ca selectia nu are loc
din cauza nivelului ridicat al LH circular, care are un
efect negativ asupra cresterii foliculului, ba mai mult,
conduce la atrezia tuturor foliculilor [7].

Conform altei teorii, concentratia FSH la paci-
entele cu SOP este foarte mica, determinand impo-
sibilitatea selectarii foliculilor. Baza acestei teorii este
conceptul potrivit cdruia concentratia cantitatii de
FSIl biologic activ este prea mica pentru stimularea
cresterii si dezvoltarii celulelor granuloase.

Studierea FSH reprezinta si in continuare
un subiect de interes major. Cercetari care sustin
aceasta teorie au fost efectuate la pacientele cu
SOP prin utilizarea FSH preparatelor, care a permis
obtinerea foliculilor dominanti, iar in baza acestora
a fost formulatd ideea ca FSH a favorizat transductia
semnalului in celulele granuloase, care au condus
la sinteza estrogenilor si la ovulatie. Bazandu-se pe
aceste rezultate, aparitia unei foliculogeneze aberante
n SOP este determinata de insuficienta activitatii FSH
fn micromediu.

Analizand aceste date, se poate presupune
ca nivelul endogenic al FSH in lichidul folicular in




SOP poate fi destul de mic pentru a afecta functia
foliculului. in literatura exista studii ca in SOP un
folicul poate contine o cantitate de FSH la fel ca si
intr-un folicul normal, de unde logic apare concluzia
ca, probabil, este prezent un bloc in transmiterea
semnalului FSH.

In prezent se propune o a treia teorie, potrivit
careia factorii de crestere ar putea fi implicati in
stoparea selectiei foliculilor in SOP. Se presupune
ca factorii de crestere aberanti determina stoparea
cresterii foliculului dominant in SOP, avand influenta
asupra aparatului receptor al celulelor granuloase.

Astfel, poate cea mai corecta teorie ar fi cea care
presupune ca secretul patogenezei SOP se afla acolo
unde este inhibitorul local hormonal-dependent al
diferentierii granuloase.

Dereglarea echilibrului dintre androgeni,
estrogeni si secretia gonadotropinelor este veriga
principala in aparitia SOP.

Se presupune ca secretia hormonilor steroizi
in procesul ciclului menstrual poate fi explicata prin
expresia diferitor fermenti, responsabili de biosinteza
lor. Aceasta a fost demonstrat in rezultatul efectuarii
unor teste. Pentru a intelege mecanismul expresiei
fermentilor steroidogenezei, celulele granuloase si
tecale umane au fost examinate in culturi, pentru
aprecierea efectului diferitor potentiali factori re-
glatori asupra expresiei diversilor fermenti ai stero-
idogenezei.

Folosind celulele tecale umane in cultura, a fost
depistat ca activitatea 17-a-hidroxilazei in aceste
celule este stimulata de gonadotropina corionica
umana. Cu atat mai mult aceasta stimulare era bloca-
ta de prezenta diferitor factori de crestere a mediului
de cultura ca: factorul de crestere a fibroblastilor,
factorul de crestere epidermal [7].

Conform teoriei bicelulare a lui Falk, sinteza
estrogenilor se realizeaza in doua etape in 2 grupuri
de celule: in theca interna a foliculului sinteza se pro-
duce preponderent pana la nivelul T siandrogenilor,
iar aromatizarea lor in estrogeni are loc in granuloze.
in foliculii femeilor sanatoase si la femeile cu SOP, ce-
lulele granuloase au activitate aromatazica similara
si aromatizeaza T si androgenii pana la estradiol si
estrona in cantitati egale. Activitatea aromatazica
a celulelor granulozei se afla cub controlul FSH hi-
pofizar [10]. Excesul formarii de T si androgeni are
loc in foliculii mici, care nu ating 6 mm in diametru,
deoarece in acestifoliculi celulele granulozeiinca nu
au ajuns la maturitate si nu s-a manifestat activitatea
aromatazica.

Este necesar de accentuat unele aspecte ale pro-
ducerii androgenilor si efectul acestora. La barbati, de
multe ori exista un anumit nivel de androgeni, incat
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particularitatile fine ale actiunii acestor hormoninu

se apreciaza. La femei, variabilitatea actiunii andro-

genilor se manifesta mai puternic.

Reactia fiziologica la excesul formarii andro-
genilor in organism difera si depinde de mai multi
factori. Cand SOP abia a aparut, au fost descrise un
numar mare de simptome determinate de excesul
producerii androgenilor. Datorita sensibilitatii dife-
rite fata de androgeni la diferite paciente conduce
catre faptul ca ele sunt dificil de studiat, chiar daca
se presupune un singur defect genetic [10].

Sinteza androgenilor in ovar are loc preponde-
rent n tesuturile interstitiale si tecale [7]. Hiperpro-
ducerea androgenilor in ovare poate fi explicata prin
hiperplazia tesuturilor tecale, care se produce sub
influenta a doi factori de baza:

. Primul factor este nivelul bazal crescut al LH.

. Al doilea factor este nivelul crescut al insulinei,
astfel incat hiperinsulinemia in SOP sporeste
efectul LH asupra tecii si stromei, ceea ce duce
la hiperandrogenie, care inhiba efectul pozitiv
estrogenic asupra tecii si stromei.

Totodata, nivelul ridicat al insulinei poate
stimula direct sau inhiba efectul pozitiv estrogenic
al mecanismului de feed-back in SOP [9]. Corelatia
dintre nivelul insulinei, hiperplazia tesuturilor teca-
le si nivelul androgenilor este bine argumentata si
dovedita [11].

Astfel, in SOP, hiperproducerea androgenilor de
geneza ovariand este favorizatd, mai intai de toate,
de prezenta in ovare a unei cantitati mari de celule
androgen-producdtoare ca rezultat al atreziei chis-
tice sau fibroase a foliculului. Modificarile sclerotice
care se atestd in ovarele pacientelor cu SOP (scleroza
tunicii albugineea, peretilor vasculari) poarta un
caracter secundar. Ele sunt - ca si modificarile virile
- manifestari ale bolii, favorizate de hiperandrogenie,
si sunt manifestari ale acesteia.

Principiile de diagnostic al sindromului ovarelor
polichistice

in prezent, diagnosticul cert de SOP este foarte
dificil de stabilit. Diagnosticul corect de multe ori este
stabilit dupa examinari de durata si deseori irationale.
De aceea, aceasta patologie ramane si la momentul
actual un subiect controversat.

Prima tentativa de a stabili niste criterii de dia-
gnostic a avut loc in anul 1990, in cadrul conferintei
internationale NIH /USA [10], unde au fost enuntate
urmatoarele principii: semne clinice si biochimice ale
hiperandrogeniei, anovulatie cronica si excluderea
altor cauze ale hiperandrogenei.

Odata cu studierea unor noi aspecte ale patoge-
niei SOP si perfectionarea tehnologilor de diagnostic,




a devenit clar ca acest sindrom include un spectru

mai mare de acuze, simptome si semne instrumen-

tale si de diagnostic al disfunctiei ovariene decat se

parea anterior [8].

In anul 2003, ESHRE/ASRM, a stabilit noile cri-
terii ale SOP. Conform acestora, SOP reprezintd un
sindrom al disfunctiei ovariene (dereglari de ciclu
menstrual, anovulatie cronica, sterilitate), cu criterii
specific manifestate prin hiperandrogenie, dar si
semne morfologice de ovare,polichistice”. Diagnos-
ticul de SOP se accepta nu doar in prezenta triadei
semnelor (hirsutism, dereglari de ciclu menstrual,
sterilitate), dar si prin prezenta a cel putin doua dintre
criteriile ce caracterizeaza SOP:

«  Imbinarea hiperandrogeniei cu semne morfo-
logice de polichistoza ovarianad pe fundal de
ciclu menstrual regulat, dar cu lipsa ovulatiei
foliculilor;

«  imbinarea disfunctiei menstruale cu semne USG
de polichistoza ovariana, dar in lipsa hiperan-
drogeniei;

«  imbinarea disfuntiei menstruale cu hiperan-
drogenia, dar in lipsa semnelor USG certe de
polichistoza ovariana.

La stabilirea unui diagnostic cert de SOP este
necesar de exclus unele patologii manifesatate prin
hiperandrogenie (hiperplazia congenitald a supra-
renalelor, tumorile androgensecretoare, sindromul
Cushing, hipogonadismul hiperprolactinemic, hipo-
tirioza primara) [11].

Dereglarea ciclului menstrual, cel mai frecvent
stabilita inca de la menarha, reprezinta una dintre
acuzele cele mai atestate la pacientele cu SOP. Ast-
fel, Balen si coaut. [10], in baza propriilor studii, au
stabilit ca la 47-66% din paciente cu SOP se atesta
dereglarea ciclului menstrual de tip oligo- sau ame-
noree. Menometroragia, menoragia si metroragiile
disfunctionale sunt manifestari care se atesta la
4-14% din paciente.

Hiperandrogenia poate fi suspectata la pa-
cientele cu exces de pilozitate, ca rezultat al unui
examen sau/si prin aprecierea hormonilor sexuali
masculini in serul sangvin. Este bine cunoscut fap-
tul ca pilozitatea este intr-o conexiune stransa si cu
criteriile de personalitate, particularitatile etnice, dar
si cu sensibilitatea tesuturilor-tintd. Conform Balen si
coaut., hirsutism acuza circa 70% din toate pacientele
cu SOP. Manifestarile clinice ale hiperandrogeniei, de
obicei, pot fi slabe sau moderate.

La pacientele cu SOP, virilizarea (hirsutism, mo-
dificarea timbrului vocal, hipertrofia masei musculare
in regiunea centurii scapulare, acne vulgaris) se in-
talneste mairar si, de obicei, se dezvolta treptat [11].
Conway, printre 556 de femei cu SOP, diagnosticate
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ultrasonografic, a apreciat alopecia doar la 8%, iar
hirsutism — la 61%. Pentru aprecierea caracteristicii
hirsutismului, majoritatea cercetatorilor folosesc
scara Ferriman-Gallway.

Obezitatea, care este apreciataa in baza inde-
xului masei corporale (IMC), de obicei este mai mult
de 25 mg/m?, se apreciaza la 35-50% din pacientele
cu SOP [13]. Daca la bolnavele cu SOP si indexul de
masa corporald normala frecventa hirsutismului se
apreciaza in 56-58% cazuri, in obezitate ea atinge 70-
75% [14]. La un IMC mai mare de 30 kg/m? frecventa
sterilitatii creste cu 40%. O tendinta analogica se
atesta si la capitolul dereglarea ritmului menstruatiei
[15]. Prin urmare, pacientele cu exces ponderal au
caractere mai manifeste ale bolii.

Multi cercetdtori considera ca dereglarea me-
tabolismului lipidic inhibda anumite momente-cheie
in procesele biochimice, care constituie baza pato-
genezei maladiei [16]. In ultimii ani a fost stabilit ca
in SOP sunt frecvent apreciate insulinorezistenta
(IR) si hiperinsulinemia compensatoare, dereglarea
metabolismului glucidic si lipidic dupa tipul diabetic
[171.

Concluzii

1. Conform studiilor multor autori, dereglarea
metabolismului lipidic inhiba anumite momente-
cheie in procesele biochimice, care constituie baza
patogenezei sindromului ovarian polichistic.

2. Unele studii presupun ca factorul etiologic de
baza este stresul, care duce la deficitul de dopamina
in hipotalamus, iar acesta, dupa cum se considera,
este capabil sa scada cantitatea de Gn-Rh si, in rezul-
tatul insuficientei de dopamina, creste amplituda si
frecventa ritmului circoral de secretie, astfel majoran-
du-se sinteza hormonului LH si scaderea FSH.

3. Dereglarea echilibrului dintre androgeni,
estrogeni si secretia gonadotropinelor este veriga
principala in aparitia SOP.

4. La moment, teoria ovariana si suprarenald a
genezei SOP si-a pierdut din importanta initiala si
are din ce in ce mai putini sustindtori, deoarece in re-
zultatul numeroaselor cercetari facute au fost aduse
dovezi concludente care contrazic aceste conceptii
de patogeneza.
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EVALUAREA PARAMETRILOR MICROCLIMATULUI
DIN TRANSPORTUL PUBLIC
MUNICIPAL CHISINAU

Alexandru GARBUZ,
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
Nicolae Testemitanu

Summary

Evaluation of the microclimate in municipal public trans-
portin Chisinau

Daily, in Chisinau, the transportation of 800 thousand
passengers is made with the help of 280 electric cars and
200 cars with internal combustion engine. In Republic of
Moldova the conditions of work and the health of workers
in the field of public transport are insufficiently studied.
We evaluated the microclimate parameters in the saloons
of public transport from Chisinau using the apparatus
Meteoscop M. The quality index of the microclimate was
evaluated, namely the Effective Temperature, Thermal
load. Then these results were compared with the regulatory
framework in the given domain.

Keywords: microclimate, public transport, effective tem-
perature, thermal load, employees, public health

Pe3zrome

Hccneooeanue napamempos mMukpoxaumama é my-
HUUUNATbHOM 00UWLECMEEHHOM MPAHCROPHE 20P00a
Kuwunsy

Eoceonesno, 6 myn. Kuwunsy nepesoszamces oxono 800
molcay naccaxcupos npu nomowu 280-mu mawiun ¢ 08u-
JHCUMENLHOL YCMAHOBKOU dekmpuieckoeo muna u 200
sHympennezo ceopanus. B Pecnybnuxe Monoosa panee ne
UCCED08ANUCH HYIHCHBIM 00PA30M YCIL08USL Mpyod paboma-
rowux Ha ooujecmeenHom mpancnopme. bviiu nposedenvi
usMepenusi Napamempo8 MUKPOKIUMAMA 6 KAOUHAX MAUWUH
00U ecmBenH020 MPAHCNOPMA NPU NOMOWU annapama
Memeockon M. Kax xauecmeennvle nokazamenu Mukpo-
Kaumama Ovliu 83smul dPdexmuenas memnepamypa u
mennoeas Hazpyska cpeovl. Ha credyiowem smane npou3zeo-
OUNOCH CPABHUBAHUE NOTYYEHHBIX OAHHBIX C HOPMAMUBHOUL
OJokymenmayuetl.

Knrouegvie cnosa: Mukpoxaumam, 00ujecmeeH bl mpaHc-
nopm, 3¢hpexmusHnan memnepamypa, meniogas HazpysKa
cpeovl, 0bujecmeentoe 300posbe

Introducere

Transportul public municipal a fost si este foarte
actual. Zilnic, in municipiul Chisindu se face trans-
portarea a circa 800 de mii de pasageri cu ajutorul
a 500 de masini comunitare. in Republica Moldova,
conditiile ocupationale si starea de sanatate a mun-
citorilor din sfera transportului public sunt studiate




