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Abstract

Background: From the perspective of the role of cyclical fluctuations of reproductive hormones in the mechanism of premenstrual symptoms, the
present study investigated the concentration of reproductive hormones in the serum.

Material and methods: 272 women (136 with moderate/severe premenstrual symptoms and 136 with mild symptoms,with age 18-43 years have
been examined. We have used Menstrual Distress Questionnaire (MDQ) to determine premenstrual symptoms and their intensity.Determination of
hormone levels was performed in the follicular phase (day 3-5) — FSH, LH, estradiol and progesterone and in the luteal phase (a 21 to 23 day) - FSH,

LH, progesterone, estradiol and testosterone.

Results: The obtained outcomes indicated the score of MDQ markedly increased in patients with moderate/severe premenstrual symptoms. Evaluated
serum concentration of reproductive hormones showed that it did not exceed normal limits, but were determined certain peculiarities and differences
in the study groups. In the luteal phase, estradiol level differed from the research group - 174.73 + 7.73 pg/ml compared with the control group 140.72
+3.96 pg/ml (p < 0.001), as a result there is marked estradiol withdrawal in the luteal phase.

Conclusions: During premenstrual phase occurs hormonal (estrogen/progesterone)imbalance with high level of estrogen. In patients with PMS
level of estrogen in the luteal phase is higher (p < 0.001) compared with controls. High value of estradiol in the luteal phase causes marked estradiol
withdrawal, thus triggering neuroendocrine mechanisms manifested by clinical symptoms.
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Rolul fluctuatiilor ciclice ale hormonilor reproductivi in aparitia
simptomelor premenstruale

Introducere

Ciclul menstrual normal este compus din doud perioade:
faza foliculard si faza luteald. Ciclul menstrual incepe pe
fundal minimal al concentratiei hormonilor gonadotropi
si steroizilor sexuali [11], faza foliculara este caracterizata
printr-o crestere a nivelului de hormoni, atingénd peak-ul
preovulator si ovulator [26]. Perioada postovulatorie este
caracterizatd prin concentratie inaltd de steroizi sexuali si
scaderea bruscd a nivelului de steroizi ovarieni in perioada
premenstruala (22-26 zi) [1].

Fluctuatiile hormonale fiziologice si anume scaderea ni-
velului hormonal in faza luteald produc un sir de fenomene
“normale” in organele-tinta, sau simptome (premenstruale),
care sunt mentionate de majoritatea femeilor, acestea indicand
prezenta ovulatiei [10, 13]. Dar, in caz cand aceste simptome
sunt destul de pronuntate incat manifesta un efect negativ
asupra stdrii generale, psihologice si sociale a femeii si reduc
calitatea vietii, este vorba despre un sindrom premenstrual
(SPM) [2].

SPM este un sindrom patologic complex, care se manifestd
prin dereglari neuro-psihice, vegeto-vasculare si endocrino-
metabolice in lipsa patologiei organice (SNC, sistem repro-
ductiv), iar simptomele fizice, psihice si de comportament
apar in faza luteald a ciclului menstrual si dispar complet si
spontan odata cu aparitia menstruatiei [4, 11].

Initial R. Frank, a presupus ca, factorul principal in dez-
voltarea simptomelor premenstruale este hiperestrogenia
absoluta sau relativa. Mai tarziu alti cercetatori au demonstrat

ca fluctuatiile hormonale ciclice declanseaza dezvoltarea SPM
[8, 14].

Estrogenii - steroizi sexuali, produsi preponderent de cétre
ovare, concentratia lor in plasmé fiind alta in diferite perioade
de varsta ale femeii i faze ale ciclului menstrual. Activitatea
estrogenilor depinde de afinitatea de legitura cu receptorii
estrogenici (ERa si ERP). Receptorii estrogenici sunt pre-
zenti in diferite organe: ERa - endometru, glande mamare,
hipofizd, ovare, testicule si glande suprarenale; ERpP - creier
(concentratia cea mai mare), endoteliu, oase, mucoasa intes-
tinald, rinichi, parenchim pulmonar, miaduva osoasa [6, 14].

Estrogenii nu sunt doar hormoni reproductivi feminini,
ci, in cadrul multiplelor influente sistemice, exercitd efecte
extragenitale si la nivel de SNC.

Efecte extragenitale ale estrogenilor [3, 6, 7, 8]:

o Sunt implicati in reglarea barierei hemato-encefalice,

actioneaza selectiv circulatia cerebrald.

o Influenteazd comportamentul (starea psihica si emotii-
le), memoria si capacitatea de invatare prin actiunea lor
asupra neurotrasmitatorilor.

o Manifesta activitate de ,excitare”.

o Influenteaza transmisia durerii, avand actiune de anal-
gezic central.

o Induc efecte sedative si anticonvulsivante.

Progesterona manifestd proprietdti anxiolitice, sedative,
analgezice si anestetice datoritd actiunii metabolitilor lui (alo-
pregnanolon si pregnanolon sulfat); acestia se acumuleaza in
creier si actioneazd ca agonisti puternici ai receptorilor GABA,
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influentand dispozitia, functia cognitivé si comportamentul.
Se consideri cd alopregnanolonul asigura un raspuns adaptiv
la stres [12].

Existd mai multe opinii, care explici mecanismul de acti-
une a steroizilor sexuali in geneza simptomelor premenstru-
ale. Datele din literatura de specialitate referitor la statutul
hormonal si investigatiile hormonale la paciente cu SPM,
prezinta opinii diferite. In ultimii 30 de ani, au fost efectuate
numeroase studii in ceea ce priveste nivelul hormonal (estro-
genii, progesterona, FSH si LH). Rezultatele acestor studii
n-au demonstrat diferente la pacientele cu SPM si femeile
sdndtoase [4]. Ipoteza contemporana a etiopatogeniei SPM
presupune cé patologia apare pe un fundal de functie normald
a ovarelor, ovulatia fiind fenomenul de declansare a lantului
de evenimente hormonale si neurovegetative [6]. Declansarea
simptomelor premenstruale este cauzatd de prabusirea nive-
lului hormonal, in mod special, a estrogenilor in faza luteala,
astfel, fluctuatiile hormonale ciclice ale hormonilor ovarieni
influenteaza direct sau indirect sistemul serotonergic si alti
neurotransmitdtori.

Sub aspectul acestor consideratii, studiul dat a avut drept
scop evaluarea nivelului hormonilor reproductivi (FHS, LH,
estradiol, progesteron si testosteron) in serul sanguin la pa-
cientele cu ciclu menstrual simptomatic si la femeile care nu
manifestd simptome premenstruale pronuntate.

Material si metode

Studiul prezent s-a desfasurat in perioada 2010-2012, in
cadrul Serviciului ginecologic de ambulator. Au participat 272
de femei: 136 de femei cu SPM moderat/sever, care corespunde
criteriilor de diagnostic, constituind lotul de cercetare si 136
de femei cu simptome unice premenstruale, care nu corespund
criteriilor de diagnostic de SPM - lotul de control. In studiu
au fost incluse femei cu varsta cuprinsa intre 18-43 de ani, cu
ciclu menstrual regulat (23-35 de zile), fara leziuni organice
genitale sau cerebrale, care nu folosesc COC, nu sunt gravide
sau dupa nastere (< 6 luni).

Caracteristicile medico-sociale ale participantelor au fost
stabilite in baza fiselor medicale de ambulator si chestiona-
rului individual complex si multidirectional, care a inclus:
varsta, statutul social, functia menstruald (menarha, ritmul
si durata ciclului menstrual) si reproductiva. Profilul clinic
prementrual a fost evaluat in baza Chestionarulul Distresei
Menstruale (MDQ), care include 47 de simptome carcaterisice
pentru SPM, unite in 8 grupuri si apreciate in puncte de la
0 la 3 (de la lipsa de simptom - 0 puncte, pand la intensitate
severd — 3 puncte), completarea s-a efectuat in perioada pre-
menstruald cu manifestare maxima a simptomelor (a 24-26-ea
zi a ciclului) [9].

Determinarea nivelului hormonal s-a efectuat in faza
foliculara (a 3-5-a zi) - FSH, LH, estradiol si progesterona si
in faza luteald (a 21-23-a zi) FSH, LH, progesteron, estradiol
si testosteron.

Prelucrarea statistica a rezultatelor studiului a fost efectua-
ta prin utilizarea programelor Statistica 7.0 (Statsoft Inc), care
a permis calcularea ratelor, valorilor medii, indicatorilor de
proportie. Cu scopul determindrii diferentei dintre valorile

medii, s-a utilizat testul t i testele neparametrice. Statistic
semnificative erau considetare diferentele cAnd p > 0,05.

Rezultate si discutii

Femeile implicate in studiu au fost comparabile dupa cri-
teriul de vérsta si caracteristica functiei menstruale, a functiei
reproductive etc. Varsta medie a pacientelor din lotul de
cercetare a fost de 30,33 + 5,68 ani, cu limitele cuprinse intre
18si43 de ani, in lotul de control - 28,94 + 5,73 ani (p > 0,05).

Analizand rezultatele obtinute, este evident faptul cd
caracteristicile functiei menstruale la pacientele din lotul de
cercetare si lotul de control nu se deosebesc statistic semni-
ficativ (tab. 1).

Tabelul 1

Caracteristica functiei menstruale la pacientele
incluse in studiu

Lotul de Lotul de
Indicator cercetare control P
n-136 n-136

Menarha, ani 12,62+ 1,04 13,11+1,2 > 0,05
Durata ciclului men- 28,66 + 1,32 28,79+ 1,44 > 0,05
strual, zile

Durata menstruatiei, 4,12+0,92 4,06 +0,95 > 0,05
zile

Studiind rezultatele obtinute pe criteriul de paritate, prin
comparatia datelor dintre loturi nu s-au stabilit diferente
statistice semnificative. Evaluarea functiei reproductive a
pacientelor, incluse in studiu, a stabilit ca locul intai le revine
pacientelor cu 1-2 nasteri — 59,56 + 4,2% cazuri in lotul de
cercetare si 63,97 + 4,11% in lotul de control (> 0,05). Locul
doi le revine pacientelor cu > 3 nasteri si constituie 7,35
2,23% cazuri in lotul de cercetare si 5,88 + 2,01% cazuri in
lotul de control (> 0,05).

Functia menstruald este indicatorul stérii sistemului repro-
ductiv. Reiesind din cele mentionate, la pacientele din lotul de
cercetare, functia menstruala corespunde parametrilor ciclului
menstrual normal si functia reproductivd nu este afectats,
acest fapt presupune prezenta ciclului menstrual ovulator
cu schimbari ciclice specifice ale hormonilor reproductivi.
Literatura de specialitate sustine oipnia ca SPM se dezvolta
in ciclul menstrual ovulator, iar dereglarile de ciclu menstrual
si patologiile, care provoaca disfunctia ovariana, reduc riscul
de aparitie a SPM [13, 14].

Diagnosticul de SPM este stabilit in baza interviului
minutios privind simptomele premenstruale si completérii
Chestionarului Distresei Menstruale (Mestrual Distress Ques-
tionnaire, R. Moos) [9], compus din 8 componente, care includ
47 de simptome. Simptomele mentionate in chestionarul dat
elucideaza date concrete privind profilul clinic premenstrual
si simptomele dominante (emotional afective, neurovegetative
si endocrine). Analizidnd rezultatele obtinute, a fost stabilit
cé indicatorii pacientelor din lotul de cercetare au fost sem-
nificativ mai mari, comparativ cu indicatorii pacientelor din
lotul de control (tab. 2).
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Tabelul 2
Indicatorii scorurilor chestionarului distresei
menstruale (MDQ)
. .. . Lotul de Lotul de
Indicatorii chestio-
narului cercetare control p
n-136 n-136
Manifestari dolore 8,66 + 1,43 2,12 +1,08 < 0,001
Dereglari de con- 6,25+ 1,17 1,03+0,65 < 0,001
centrare
Schimbari de com- 56+1,32 0,78 £ 0,47 < 0,001
portament
Reactii vegetative 4,39+ 1,47 0,83 £0,48 <0,05
Retentie de lichid 4,14 +1,11 0,96 + 0,48 <0,01
Reactii afective 911+1,71 1,59+1,03 < 0,001
Excitare 3,87+1,13 2,22 +0,98 > 0,05
Capacitati de control | 6,08 + 1,64 1,0+ 0,64 <0,01
Scor total 47,14 + 3,67 10,28 + 1,94 < 0,001

Simptomele mentionate apar doar in perioada premen-
struala cu durata de exprimare de 7,14 + 1,0 zile la pacientele
din lotul de cercetare si 2,3 + 1,28 zile - in lotul de control
(p<0,01).

In scopul precizirii corelatiilor clinico-hormonale, am
examinat nivelul hormonilor reproductivi (FHS, LH, estradiol,
progesteron si testosteron) in serul sanguin la pacientele cu
ciclu menstrual simptomatic si la femeile, care nu manifesta
simptome premenstruale. Analizind datele evaludrii nivelului
hormonal, s-a stabilit cd concentratia sericd a hormonilor
evaluati nu a depdsit limitele normei, insa au fost determinate
anumite particularitéti si diferente in loturile de studiu (tab. 3).

Dozarea sericd a hormonilor FSH, LH si testosteron testata
nu a determinat diferente statistic semnificative in lotul de
cercetare comparativ cu lotul de control.

Concentratia sericd a estradiolului la pacientele din lotul
de cercetare nu a depasit limitele normei. In faza foliculara,
nivelul estradiolului in lotul de cercetare a fost de 67,15 + 4,6
pg/ml, comparativ cu lotul de control 70,3 * 2,68 pg/ml (p >
0,05). In faza luteald, spre deosebire de cea foliculara, nivelul

estradiolului s-a deosebit statistic semnificativ in lotul de cer-
cetare — 174,73 + 7,73 pg/ml, comparativ cu lotul de control
140,72 + 3,96 pg/ml (p < 0,001).

Analizand rezultatele examindrii concentratiei serice a
hormonilor, s-a stabilit ca la pacientele cu simptome pre-
menstruale pronuntate este mai mare diferenta intre valorile
estradiolului in fazele foliculard si cea luteala a ciclului men-
strual, mai bine zis este mai pronuntata scaderea sau prabusi-
rea nivelului estrogenilor in faza luteala, iar la pacientele din
lotul de control s-a observat o scidere mai lentd a nivelului
estrogenilor in faza luteald, cu o diferentd mai mica (fig. 1).

wnew| otul de cercetare ==L otul de control

174,73
140,72
67,15 70,3

Faza luteala Faza
foliculara

faza Luteala Faza
foliculara

Fig. 1. Schimbirile nivelului estradiolului in perioada
premenstruald, pg/ml.

Estimarea valorilor concentratiei serice a progesteronului,
de asemenea, a evidentiat anumite particularititi, insa mai
putin pronuntate in comparatie cu valorile serice ale estradi-
olului (tab. 3, fig. 2). In faza foliculari a ciclului menstrual,
concentratia sericd a progesteronului in lotul de cercetare
a fost de 0,6 + 0,15 pg/ml, in lotul de control, 0,81 + 0,11
pg/ml (p > 0,05). Cu toate ca, valorile concentratiei serice
ale progesteronului in lotul de cercetare nu depasesc limitele
normei nici in faza folicular, nici in cea luteald. In faza lu-
teald se constatd diferente statistic semnificative in raport cu
lotul de control: lotul de cercetare 7,89 + 0,87, iar in lotul de
control - 5,9 £ 0,31 (p < 0,05).

Tabelul 3
Concentratia serica a hormonilor gonadotropi si steroizilor sexuali
Hormon Lotul de baza Lotul de control p Limitele normei
n-136 n-136
FSH, Ui/l Faza fol 50+1,08 4,67 +0,88 > 0,05 2,2-15,0
Faza lut 3,11 +£1,27 2,95 +0,82 > 0,05 1,3-10,0
LH, Ui/l Faza fol 4,83 £1,05 4,81+0,72 > 0,05 0,8-27,1
Faza lut 4,61 +1,46 4,46 £0,97 > 0,05 0,7-24,5
Estradiol, pg/ml Faza fol 67,15+4,6 70,3+ 2,68 > 0,05 57-227
Faza lut 174,73+ 7,73 140,72 +3,96 < 0,001 77-277
Progesteron, pg/ml Faza fol 06+0,15 0,810,111 > 0,05 0,06-1,26
Faza lut 7,89 +£0,87 590,31 < 0,05 2,5-25,0
Testosteron, ng/ml Faza lut 0,6 £0,04 0,49 +0,08 > 0,05 0,07-0,65
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Fig. 2. Concentratia serica a progesteronului, pg/ml.

Ciclul menstrual ovulator este consecinta interactiunii
endocrine intre hipotalamus, hipofiza si ovar. Pe un fundal
de valori scizute ale hormonilor steroizi, la inceputul fazei
foliculare, sub influenta nivelului superior de reglare a ciclului
menstrual are loc declansarea proceselor ciclice neurovegeta-
tive si endocrine. La mijlocul ciclului are loc pick-ul hormo-
nal ovulator. Dupa ovulatie are loc secretia estradiolului si
progesteronului, mentindndu-se la un nivel inalt, la 12-14 zile
dupi ovulatie (daci nu a survenit sarcina) nivelul estradiolului
si a progesteronului scade, scaderea nivelului hormonilor
sexuali, in special, al estrogenilor induce aparitia singerarilor
menstruale [5]. Literatura de specialitate raporteaza despre
sensibilitatea sistemului neuroendocrin fatd de sciderea
bruscé a nivelului hormonal, care se manifesta prin simptome
neurovegetative si dureri de cap [6]. Se presupune ca acest
factor declangeaza o cascadd de mecanisme neurochimice de
dezvoltare a simptomelor dolore si neurovegetative [7].

Rezultatele studiului dat au demonstrat ci nivelul hormo-
nilor sexuali la pacientele cu SPM corespunde indicatorilor
hormonali pentru ciclul menstrual ovulator si nu depéseste
limitele normei. Totodats, la pacientele cu simptome premen-
struale moderate, nivelul esrogenilor este ridicat in faza luteala
cu diferenta statistic semnificativa (p < 0,001), comparativ cu
femeile care nu manifestd simptome premenstruale, diferenta
concentratiei progesteronului in faza luteald este mai putin
pronuntata (p < 0,05). Astfel, s-ar putea presupune ca in
perioada premenstruald are loc un dezechilibru hormonal
estrogen/progesteron cu valori ridicate de estrogen.

Este cunoscut faptul ca estrogenii si progesterona influen-
teazd starea emotionala, functia cognitivé si comportamentul,
de asemenea, asigurd raspunsul adaptiv la stres, intensitatea
simptomelor premenstruale depinde de nivelul estradiolului i
progesteronului [12]. Deficitul de progesterona este implicat
in dezvoltarea simptomelor premenstruale [13].

Concluzii

Rezultatele studiului dat au demonstrat ca simptomele
premenstruale pronuntate au loc la femeile cu ciclu menstrual
ovulator.

Nivelul hormonilor sexuali la pacientele cu SPM corespun-
de indicatorilor hormonali pentru ciclul menstrual ovulator
si nu depéseste limitele normei.

In perioada premenstruali are loc dezechilibrul hormonal
estrogen/progesteron cu valori ridicate de estrogen. La pa-
cientele cu SPM, nivelul de estrogeni in faza luteald este mai
mare cu diferenta statistic semnificativa (p < 0,001), compa-
rativ cu femeile care nu manifestd simptome premenstruale,
diferenta concentratiei progesteronului in faza luteala este
mai putin pronuntatd (p < 0,05). Valorile inalte de estradiol
in faza luteald conditionaeazd scaderea mai pronuntatd sau
préabusirea nivelului estrogenilor in faza luteala, prin urmare
are loc declansarea mecanismelor neuroendocrine manifestate
prin simptome clinice premenstruale.
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