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PROBLEME ACTUALE CLINICE SI PARACLINICE A GRAVIDELOR
CU SINDROMUL OVARIAN POLICHISTIC

Victoria Voloceai-Grejdian — doctorand,
IP USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Rezumat

in acest studiu s-a efectuat o met-analiza profunda a cercetirilor ulterior realizate a pacientilor cu sindromul ovarian
polichistic. Prin care savantii vin cu rezultate si pareri diferite la aceasta problema pusa in discutii. Rezultatele studiilor,
care s-au efectuat in tarile CSI si in cele europene, dar si in SUA, justifica, ca diagnosticul sindromului ovarian polichistic

ramane o problema destul de dificila.
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Summary. Recent clinical problems of patients with polycystic ovary syndrome
After a deep meta-analysis of studies of patients with polycystic ovary syndrome, scientific opinion is divided on this
issue. The results of studies that have been conducted in the CIS countries, Europe and the United States confirmed the

complexity of the problem.
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Pe3iome. AkTyasibHble KJIMHHYECKHE NPOOJieMbl NAIUEHTOB ¢ CHHAPOMOM MOJMKHCTO3HBIX IMYHMKOB

[Tocne mpoBeneHUsT TIIyOOKOTO METa-aHAJIM3a HKCCIICAOBAaHUN OOJBHBIX C CHHIAPOMOM TOJIHKHCTO3HBIX SIHYHUKOB,
MHEHHE YYCHBIX TI0 3TOH mpoliieMe pa3aenmiochk. Pe3ynsraTsl UCCICNOBaHUN, KOTOPhIC OBLTH IPOBEICHBI B CTpaHaX
CHI, EBporie u CILIA moaTBepauiy 4TO AUATHO3 CHHIIPOMOM ITOJIMKACTO3HBIX STMYHUKOB, OCTACTCS (PAKT O CIIOKHOCTH

9TOH MPOOIEMBI.

KaioueBrnle ciioBa: METa-aHaJin3a, CAHHAPOMOM HOJIMKUCTO3HBIX SIMYHHUKOB, CJIOJKHOCTH JTOU HpO6J’IeMLI

Actualitatea problemei

Anamneza familiald reprezintd un aspect impor-
tant in aprecierea factorilor ereditari de transmitere a
SOP. Studiile cercetatorilor au aratat ca fetitele paci-
entelor cu SOP frecvent suferd de dereglari ale ciclu-
lui menstrual si a functiei reproductive [1]. Majorita-
tea clinicienilor considera tipul de transmitere a SOP
drept poligen si multifactorial, in care cateva gene
controleaza caracterul poliorganic al patologiei, iatd
de ce caracterele fenotipice diferite ale SOP [2]. In ul-
timii 10 ani din ce in ce mai multa atentie cercetatorii
acordd o importantd majora deficitului 21 - hidroxi-
lazei, care controleaza steroidogeneza in suprarenale
[3]. Utilizarea markerilor hormonali si imunologici in
diagnosticul contemporan al insuficientei 21 -hidro-
xilazei permit aprecierea unui grad diferit de defect al
fermentului, si respectiv, de a facilita profilaxia aces-
tei patologii ereditare [2].

La moment sunt actuale studiile moleculare pen-
tru identificarea genelor specifice, implicate in pato-
geneza SOP [3.4].

Examinarile de laborator in SOP se caracterizea-
za prin variabilitate. Unul dintre criteriile mai stabili
pentru diagnosticare este - hiperandrogenia. Studiile
cu caracterizarea venelor ovariene §i implicarea pro-
bei cu Dexametazon au aratat ca sursa nivelului ridi-
cat al androgenilor la pacientele cu semne clinice ale
SOP sunt ovarele [5].

Aprecierea hiperandrogeniei poate fi ingreunata
chiar si in cazurile in care hirsutismul este evident.
Prezenta sau lipsa hirsutismului este apreciata prin
activitatea 5a - reductazei, ultima fiind normala sau
ridicata si in mare parte fiind determinata genetic sau
etnic [5, 6].

In ultimii ani [6] exista date care explicd necon-
cordanta dintre secretia LH si FSH la pacientele cu
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SOP prin o serie de factori: prezenta efectului latent
al estradiolului si estronei asupra secretiei FSH, mai
tre actiunea stimulatorie a Gn - Rh; nivel ridicat al
inhibinei capabil selectiv s micsoreze secretia FSH.

Totusi unele studii [6,7] au indicat valori ridicate
ale raportului LH/FSH si la pacientele sanatoase in
faza foliculara timpurie a ciclului menstrual.

In ciuda faptului ca inca nu sunt definitiv elucida-
te mecanismele complicate patomorfologice ale SOP,
in ultimul timp existd o interconexiune stransa dintre
patologia respectiva si IR. Astfel, daca inainte IR era
considerata drept o caracteristicd a SOP, asociatd cu
obezitatea, In ultimul timp a fost demonstrat ca IR, de
asemenea este prezent chiar si in cazul IMC normal
[8].

Examinarea histologica a biopsiei endometriale
la pacientele cu SOP atesta proliferatie excesiva. Unii
autori indica asupra prezentei modificarilor hiperplas-
tice ale endometriului, inclusiv hiperplazie glandular
- chistica si polipoza a endometriului [9,10].

in procesul de atrezie chistica, epiteliul folicular
degenereaza, ca rezultat marea majoritate a acestor
foliculi suni lipsiti de stratul granulos [3].

Caracterul neinvaziv permite examinarea repetata
si realizarea unui monitoring asupra eficacitatii tera-
piei curative [3].

In viziunea multor autori, diagnosticul SOP cu
ajutorul examenului ecografic nu reprezinta nici o di-
ficultate [5].

Pentru SOP este caracteristica marirea simetrica
a ovarelor cu formarea modificarilor mici chistice n
stratul cortical si ingrosarea semnificativa a tunicii al-
buginea [7].

Tratamentul conservativ al sindromului ova-
relor polichistice

Tratamentul pacientelor infertile cu SOP este in-
conjurat de multe controverse. Tinem sd mentiondm
ca la momentul de fata se atestd succese mari in indu-
cerea ovulatiei si survenirea sarcinii, dar nicidecum in
elucidarea celui mai bun tratament la nivel patogene-
tic. Chiar si asa restabilirea functiei reproductive este
posibilad doar in 50% [11].

Desi, terapia cu CC este raspandita pe larg in uti-
lizarea clinica timp de 40 de ani, mecanismul sau de
actiune este inca neclar [12]. Este demonstrat faptul
ca acesta are un efect mixt asupra hipotalamusului,
hipofizei si ovarelor. Conform surselor literare [13],
majoritatea sarcinilor survenite prin terapia cu CC
apar in primele 6 cicluri ovulatorii, odata atinsa doza
de 100 mg/zi (de obicei), in cazuri mai rare de 150
mg/zi.

Inhibitorii aromatazei

Inhibitorii aromatazei au fost sugerati ca alter-

nativa la tratamentul cu Clomifen citrat, deoarece
discrepanta dintre ovulatie si rata survenirii sarcinei
cu Clomifen citrat a fost atribuita efectului sau anti
- estrogenic. Letrozol, cel mai frecvent preparat din
grupa inhibitori ai aromatazei si-a demonstrat efica-
citatea in inducerea ovulatiei §i survenirea sarcinii la
pacientele cu SOP si cicluri anovulatorii §i raspuns
inadecvat la actiunea Clomifenului [14] si imbuna-
tatirea raspunsului ovarian catre FSH [15].

Terapia cu Gonadotropine

Protocolul cu doze mici de FSH a fost elaborat
tocmai pentru a reduce rata complicatiilor datori-
ta dezvoltarii multiple a ftoliculilor [16]. Principiul
protocolului cu doze mici consta in initierea dozelor
minimale timp de 14 zile, ulterior cu cresterea trep-
tatd a acestora la necesitate, la interval nu mai putin
de 7 zile, pana la initierea dezvoltarii foliculare 116].
Aceasta forma de tratament are drept scop atingerea
dezvoltarii unui singur folicul dominant in schimbul
unui numar mare de foliculi, astfel evitand complica-
tiile ca sindromul de hiperstimulare ovariana si sarci-
na multipla.

Capacitatea agonistilor Gn - Rh de a supresa con-
centratia de LH Tnainte si in timpul stimulatiei ovari-
ene si-a castigat un loc indisputabil in protocoalele de
tratament al FIV. Ei confera avantajul, de a elimina,
practic complet, aparitia luteinizarii premature. In
plus, unii savanti au raportat survenirea unui numar
mai mare de sarcini, o calitate mai buna a oocitelor si
o ratd mai redusa a avorturilor spontane [9]. Teoretic
prin supresia concentatiilor de LH, agonistii Gn - Rh
ar trebui sa excluda luteinizarea precoce si sd micso-
reze rata avorturilor spontane [9].

AMH marker al rezervei ovariene

Hormonul anti - Mullerian (AMH), sub alte de-
numiri - substanta antimulleriana sau factorul anti-
mullerian, reprezintd unul din cei mai importanti si
interesanti markeri ai sistemului reproductiv feminin
remarcat in ultimii ani. Aprecierea acestui hormon
ovarian nesteroidian a permis studierea mai multor
procese profunde de crestere si dezvoltare a foliculi-
lor si elucidarea raspunsului la mai multe intrebari de
patogenezi a bolilor ginecologice. In literatura con-
temporana autohtona nu exista studii efectuate asupra
activitatii si importantei AMH.

O perioada indelungata functia AMH - lui in or-
ganismul feminin a fost necunoscuta. Este determinat
de faptul céd acest hormon este secretat doar de celu-
lele granuloase ale foliculilor etapei pre- antrale pana
la cea antrala. Nivelul maxim al AMH este atins in
perioada reproductiva 20 - 30 ani, dupa care treptat
scade, iar catre menopauza devin nul [17].

AMH - reprezinta un dimer al glicoproteinei care
contribuie la transformarea factorului p de crestere.
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In reglarea functiei ovariene, exceptind AMH, mai
participa: CDF -19, inhibina A si B [17].

AMH este secretat de citre ovare incepand cu pe-
rioada antenatald si terminind cu menopauza. Acest
hormon este secretat de catre celulele granuloase ale
foliculilor 1n crestere, de la stadiul preantral pana la
cel antral al foliculilor de 6 - 8 mm. Dupa atingerea
dimensiunilor de 8 mm §i mai mult nivelul AMH
scade considerabil si creste activitatea aromatazei si
corespunzator creste producerea de estradiol. Exista
o interconexiune clard intre producerea foliculului
dominant de catre granuloza, estradiol si AMH [8].
De asemenea s-a stabilit ca foliculii dominanti si cei
atreziati contin o cantitate scazutd a AMH [17].

Nivelul AMH pe parcursul ciclului menstrual
ramane stabil si nu depinde semnificativ de valori-
le hormonilor gonadotropi, hormonilor steroizi si
inhibinelor [15]. Aprecierea AMH-lui, in orice zi a
ciclului menstrual permite obtinerea unei informatii
depline si certe asupra starii rezervei ovariene [17].
Wunder et al., au studiat minutios valorile AMH in
perioada unui ciclu menstraul si au constatat mentine-
rea acestuia la aceleasi valori pe tot parcursul acestei
perioade [18].

Notiunea de rezerva ovariand defineste rezerva
functionala a ovarului si apreciaza capacitatea dez-
voltarii unui folicul sanatos, cu un ovocit sanatos si
un raspuns adecvat la stimularea ovariana. Rezerva
ovariand apreciaza numarul foliculilor in ovar si de-
pinde de factori fiziologici si patofiziologici [17].

Van Rooj et al., au studiat minutios importanta
clinica a AMH in programele FIV. S-a apreciat ca ni-
velul AMH are o corelatie cu varsta, cu nivelul bazai
al FSH, nivelul inhibina B, numarul foliculilor antrali
[18].

Fanchin R. et al., au stabilit ca nivelul AMH are
o corelatie mai pronuntatd cu numarul foliculilor an-
trali, decat celelalte teste hormonale care apreciaza
rezerva ovariana (nivelul bazai al FSH, LH, inhibina
B si estradiol) [20]. Hazout A. et al., au stabilit im-
portanta statistica a nivelului diferit al AMH 1n grupul
pacientelor la care a survenit sarcina in rezultatul pro-
gramelor FIV si la cele la care sarcina nu a survenit.
in acelasi timp varsta, nivelul bazai al FSH, LH, inhi-
bina B si estradiol nu se deosebeau in ambele grupe
de paciente [16]. S-a apreciat ca AMH este factorul
important, care poate aprecia probabilitatea raspun-
sului prost in programele FIV [16].

Un grup de savanti francezi au stabilit ca valoarea
AMH nu variaza la aprecierile consecutive in diferite
cicluri menstruale ale aceleiasi femei, in comparatie
cu nivelul bazai al FSH, inhibina B, estradiol si nu-
marul foliculilor antrali.

Ebner T. et al., a stabilit ca valoarea AMH poate

servi drept factor de apreciere nu doar a numarului
de oocite obtinute in cadrul programelor FIV, dar si a
calitatii lor. S-a demonstrat ca pacientele cu nivel ri-
dicat al AMH au o probabilitate mai mare de a obtine
oocite de buna calitate, decat pacientele cu nivel sca-
zut al acestui hormon. Nivelul FSH nu apreciaza cali-
tatea oocitelor. In acelasi timp frecventa fertilizarii si
dezvoltarii embrionilor pana la stadiul de blastocit nu
depinde de nivelul AMH [17].

Multe studii confirma ca in SOP nivelul AMH
este mai ridicat de 2-3 ori. [16] De asemeneca este
demonstrat ca nivelul AMH in sange este in stransa
corelatie cu hormonii: testosteron, androstendion si
numarul foliculilor antrali [44]. Mai mult, a fost de-
monstrat ca la pacientele cu SOP aprecierea nivelului
AMH poate inlocui enumerarea USG a foliculilor.
Acest lucru este important la acele paciente la care
este dificil de efectuat USG a ovarelor, de ex. in caz
de obezitate [17]. Este de mentionat ca nivelul crescut
al AMH in SOP este conditionat nu doar de numarul
crescut al foliculilor care secreta AMH, dar si de ex-
cesul de secretie a AMH de catre granuloza acestor
foliculi [17]. Nivelul ridicat al AMH 1n SOP depases-
te deja valorile normale inca Tnainte de menarha si se
constata si la fiicele pacientelor cu aceasta patologie
[13, 61]. Aceste masurari ale AMH au ajutat la stabi-
lirea unui fenomen - instalarea tardiva a menopauzei
la pacientele cu SOP. Toate acestea vorbesc despre
rolul incontestabil al AMH 1n patogeneza acestui sin-
drom [18].

Concluzii:

1. Studiile efectuate de diferiti autori justifica,
ca (SOP) sindromul ovarian polichistic - este un sin-
drom al disfunctiei ovariene, dar cu toate acestea,
uneori poate fi ridicat nivelul androgenilor de origine
suprarenala ca rezultat al procesului indelungat exis-
tent si a prezentei unei conexiuni de neclintit dintre
androgenii suprarenali §i ovarieni.

2. Cercetarile din ultimii ani justifici necon-
cordanta dintre secretia LH si FSH la pacientele cu
SOP prin o serie de factori: prezenta efectului latent
al estradiolului si estronei asupra secretiei FSH, mai
tre actiunea stimulatorie a Gn - Rh; nivel ridicat al
inhibinei capabil selectiv s micsoreze secretia FSH.

3. Studiile efectuate de diferiti confirma ca, noi-
le metode laparascopice de tratament cu - implicare
minimala a ridicat interesul catre tratamentul chirur-
gical, care are anumite prioritati fatd de tratamentul
hormonal.

4. Aprecierele facute de diferifi autori acestui
hormon ovarian nesteroidian (AMH) antimulleriana
a permis studierea mai multor procese profunde de
crestere si dezvoltare a foliculilor si elucidarea ras-
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punsului la mai multe intrebari de patogeneza a boli-
lor ginecologice.

5. Studile multor autori din, literatura contempo-
rand autohtona nu exista studii efectuate asupra acti-
vitatii si importantei AMH.
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