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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea si importanta problemei abordate. Anomaliile congenitale ale organelor
genitale feminine comparativ cu alte malformatii sunt relativ mai rar intalnite si constituie o rata
de 5.5% 1n populatia generald, de 8% in grupul cu sterilitate, de 13.3% la pacientele cu avorturi
spontane si de 24.5% la pacientele cu sterilitate si avort spontan [1]. Pentru abordarea diagnostica
si curativa au fost elaborate si se utilizeaza curent o gama largd de si tehnici subtile de corectie
chirurgicala a acestor malformatii (American Fertility Society, VCUAM, 2005; ESHRE/ESGE,
2013) [2, 3]. Cu toate acestea, atat in cunoasterea malformatiilor neclasificate, cat la capitolul
criteriilor de diagnostic si specificare a multiplelor variante de anomalii exista incd multe lacune,
astfel cd marea majoritate a autorilor ce se preocupa de acest domeniu opteaza pentru continuarea
cercetarilor pe acest tronson al cunoasterii [4, 5].

Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea problemelor de
cercetare. Sindromul Mayer-Rokitansky-Kister-Hauser (MRKH) este unul dintre cele mai
complexe si rare anomalii de dezvoltare a organelor genitale feminine §i se intalneste la 1 dintre
4500 fetite nou-nascute [6]. Actualmente in literatura anglo-saxona exista o tendinta de a studia
variantele radiologice ale sindromului MRKH (rudimentele uterine, ovarele etc.), in prezent
publicatiile sunt unice, cu un spectru destul de larg de contraziceri, dileme, recomandari referitor
la continuarea studiilor in domeniul dat [7, 8]. Si astazi cercetarile demonstreaza ca
supravegherea pacientelor date pe parcursul anilor a demonstrat posibilitatea aparitiei proceselor
patologice in rudimentele uterine si chiar in ovarele normal dezvoltate si trompele uterine [9,
10]. Una din obiectivele importante este elaborarea tacticii chirurgicale in rudimentele uterine, in
special a celor cavitare [7, 11]. In astfel cercetiri cu acumularea materialului si sistematizarea lui
ramane o directie prioritard in domeniul dat.

Conform recomandarilor American College of Obstetricians and Gynecologists (2006) Tn
literatura de specialitate s-au publicat studii referitor la utilizarea metodei de dilatare progresiva in
tratamentul aplaziei vaginului in sindromul MRKH [12,13]. Totodata criteriile de selectare a
pacientelor, rezultatele anatomice functionale la distantd sunt contraversate. In pofida spectrului
destul de larg al tehnicilor de colpopoieza, nici pana in prezent nu este definitd metoda optima de
formare a vaginului artificial [14, 15]. O preocupare mai recenta prevede ca evaluarea rezultatelor
anatomice dupa diferite metode de colpopoeza sa ia in calcul indicatorii de calitate a vietii
pacientelor beneficiare (rezultatul functional) [14, 15]. In acest context riman insuficient studiate
modificarile structurale si mecanismele epitelizarii neovaginului 1n baza rezultatelor morfologice,
imunohistochimice si microscopiei electronice, iar datele publicate se referd doar la cateva
metode de colpopoieza [16, 17], ceea ce argumenteazd necesitatea unor noi sondaje in acest
domeniu.

Este foarte actuala diagnosticarea oportund si tratamentul chirurgical adecvat al
anomaliilor obstructive ale vaginului (atrezia himenului, septuri vaginale transversale), care se
refera la anomalii destul de rare ce se manifestda la 1:30.000 pana la 1:84.000 de nou-nascute
[18]. Un interes deosebit prezintd sindromul Herlyn-Werner-Wunderlich (HWW) care este
descris in literatura sub forma de cazuri clinice sau serii mici de cazuri [19, 20]. Pentru
diagnosticul precoce al anomaliilor vaginale obstructive si mai ales Tn abordarea sindromului
HWW studiile de specialitate de pe mapamond opteaza in favoarea metodelor radioimagistice
(USG, TC; IRM) [21, 22], insd anatomia radiologica nu a fost punctatd si descrisa detaliat.
Ramane discutabild problema ce tine de volumul interventiilor chirurgicale in cazul anomaliilor
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obstructive ale vaginului, inclusiv si etapele operatiei in cazul malformatiilor uterine

concomitente [22-24]. In legatura cu aceste momente continuarea studiilor in acest domeniu este

necesara si de perspectiva.

Cea mai frecventd malformatie a organelor genitale feminine este anomalia simetrica a
uterului [25]. In literaturd sunt conturate tendintele principale Tn acest domeniu: aprecierea
continutului informational si comparabilitatea metodelor radiologice de examinare precum
ultrasonografia tridimensionald (USG 3D) si imagistica prin rezonantd magnetica (IRM) in
aprecierea subcategoriilor de malformatii [26, 27], elaborarea aspectelor tehnice ale
metroplastiilor [28], restabilirea fertilitatii dupa operatie, identificarea factorilor ce actioneaza
negativ asupra rezultatelor la distanta [28, 29]. Asadar, studiile ulterioare in aceasta directie sunt
de perspectiva si sunt in consonanta cu exigentele actuale.

Diagnosticul corect §i oportun, corectia chirurgicald a anomaliilor ductului Miillerian
reprezintd una dintre problemele importante si destul de dificile ale ginecologiei chirurgicale
contemporane. Importanta stiintifica, practica si sociald a problemei luate n cercetare rezida din
absenta unui consens ubiacceptat privind principiile de bazd in abordarea diagnostica si curativa
a anomaliilor ductului Miillerian, ceea ce influenteaza semnificativ atat functia reproductiva cat
si calitatea vietii.

Scopul studiului: ameliorarea rezultatelor tratamentului medico-chirurgical, calitatii vietii
si a functiei reproductive la pacientele cu anomalii de dezvoltare ale organelor genitale feminine
in baza optimizarii diagnosticului, sistematizarii si aprecierii rezultatelor precoce si la distanta.

Obiectivele studiului:

1. Studierea particularitatilor imagistice ale anatomiei organelor bazinului mic in sindromul
Mayer-Rokitansky-Kdster-Hauser, precum cele ale anomaliilor satelite din tractul urinar si
aparatul locomotor.

2. Evaluarea rezultatelor anatomice si fiziologice ale colpopoiezei peritoneale si ale
colpoelongdrii progresive in corectia ageneziei vaginului cu studierea particularitétilor
morfologice si imunohistochimice ale neovaginului, sistematizarea structurii maladiilor
rudimentelor uterine si ale ovarelor in sindromul Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser.

3. Determinarea structurii, variantelor anatomice si particularitatilor diagnosticului si corectiei
chirurgicale a anomaliilor obstructive si neobstructive ale vaginului; relevarea variantelor
satelite de anomalii uterine si ale tractului urinar.

4. Aprecierea informativitatii ultrasonografiei tridimensionale si a imagisticii prin rezonantd
magnetica in diagnosticul diferitor variante de anomalii uterine simetrice.

5. Elaborarea si modificarea unor aspecte tehnice ale interventiilor chirurgicale in anomaliile
simetrice si asimetrice ale uterului.

6. Studierea rezultatelor tardive de la tratamentul chirurgical al anomaliilor simetrice si
asimetrice ale uterului si vaginului.

7. Stabilirea particularitatilor functiei reproductive, sarcinii si declansarii nasterii dupa operatiile
reconstructive si in anomaliile uterine chirurgical necorijate (uter unicorn, uter dublu).

Metodologia cercetarii stiintifice: Lucrarea este bazatd pe analiza prospectiva si
retrospectivd a intregului bloc de date ce tin de diagnosticul si tratamentele aplicate la 311
paciente cu anomalii congenitale ale ductului Mdllerian (ADM) 1in sectia ginecologie
chirurgicald a Institutului Mamei si Copilului (Chisindu, Republica Moldova) in perioada 1990-
2015. Complexul metodelor de investigare a constat din: (1) metoda de anchetare, metodele



clinice de examinare; (2) de laborator (marcherii biochimici ai sangelui, genetici si tumorali); (3)
Imagistici (ultrasonografia 2D si 3D, tomografia computerizatd, imagistica prin rezonanta
magnetica, histerosalpingografia); (4) endoscopice (histeroscopia, laparoscopia); si (5) si cele
morfopatologice (microscopia cu lumind, microscopia electronicd, imunohistochimia). Pentru
prelucrarea statistica au fost utilizate metodele: testul Kolmogorov-Smirnov, criteriul Student,
criteriul-U, Mann —Whitney, Fisher's exact test, testul ANOVA, cat si prognozarea -metoda
Kaplan-Meier cu folosirea testului log-rank (Mantel-Cox).

Noutatea si originalitatea stiintifici a rezultatelor obtinute: In baza IRM a fost
confirmata prezenta diferitor variante radiologice ale anatomiei organelor bazinului mic in
sindromul MRKH: (1) agenezia uterului s-a intalnit statistic semnificativ (p<0.0001) mai rar
decat aplazia, iar frecventa lor a constituit (3.6% vs. 96.4%); (2) in grupul cu aplazia uterului
semnificativ mai des se vizualizeaza rudimente uterine bilaterale decat unilaterale (85.2% Vvs.
14.8%, p<0.0001); (3) rudimentele uterine acavitare s-au depistat mai frecvent (p<0.0001) decat
cele cavitare (92.6% vs. 7.4%); (4) localizarea pelvina a ovarelor in sindromul MRKH s-a
intdlnit mult mai des decat cea extrapelvind (85.7% vs. 14.3%, p<0.0001); (5) portiunea
inferioard a vaginului se vizualiza Tn doud variante: segment neobliterat ultrascurt (<1 cm) si
segment neobliterat scurt (>1 cm), iar frecventa lor a fost de 32.1% vs. 67.9%, diferenta fiind
statistic veridica (p=0.0154); (6) in structura sindromului mult mai frecvent (p<0.0001) se atesta
I tip (82.1%), iar malformatiile asociate ale sistemelor si organelor (tractul urinar, aparatul
locomotor) s-au intalnit numai in 17.9% cazuri (tip 11 sau MURCS).

S-a demonstrat elocvent cum ca colpopoieza peritoneald permite de a obtine Tn 100% de
cazuri un rezultat anatomic satisfacator la pacientele cu sindromul MRKH, cand reuseste de a
mari lungimea vaginului de la 10.4+0.9 mm (95% CI:8.50-12.22) pana la 99.4£1.1 mm (95%
Cl:97.28-101.6). In plus, aceasti metodad contribuie la ameliorarea evidentd (p<0.0001) a
calitatii vietii (testele FSFI si FSDS-R) la pacientele luate in cercetare, inclusiv in termene
indepartate de la interventiile reconstructive. Pentru prima datd, In baza estimarilor
imunohistochimice, au fost stabilite particularitatile expresiei receptorilor de estrogen (ERa) in
tesutul neovaginului dupa colpopoieza peritoneald. S-a constatat ca in toate cazurile majoritatea
celulelor cu expresia ERa se cantoneaza in stratul bazal (SCB) si in zona profunda (ZP) a
epiteliului scuamos stratificat al vaginului, iar in tesutul stromal se manifesta expresia ERa cu
fibroblasti si celule endoteliale. Aprecierile cantitative au demonstrat ca in aceasta perioada se
manifestd o hipoestrogenie locala relativa, care se explica prin grosimea mai mica a epiteliului
scuamos stratificat al neovaginului.

S-a demonstrat posibilitatea tumorilor rare ale ovarelor in sindromul MRKH, aparente in
perioada tardivd dupad vaginoplastie: disherminom (pentru prima datd descrisa in literatura
mondiala de specialitate) si tumoare din celulele Sertoli-Leydig) (al doilea caz in literatura din
strdinatate). S-a demonstrat In premiera cd astfel de tumori ovariene au fost prezente numai la
sindromul MRKH familial fata de sporadic (2/2, 100% vs. zero, p=0.0045). A fost prezentata o
analizd sistematica a literaturii ce tine de patologia ovarelor, trompelor si rudimentelor uterine in
sindromul Mayer-Rokitansky-Kister-Hauser.

Studiul prezentat a constatat, cd in structura anomaliilor obstructive ale vaginului
complicate cu hematocolpos statistic mai des se intalneste atrezia himenului (AH) (imperforate
hymen) in comparatie cu sindromul Herlyn-Werner-Wunderlich sau OHVIRA (p=0.0009) si
septurile vaginale transversale complete (p<0.0001). Tn toate aceste cazuri, AH este o anomalie
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izolatd si ca reguld este insotitd de hematocolpos mediu (de la 500 panda la 1500 ml) in
comparatie cu cel mic (p=0.0042) si cel masiv (p<0.0001). Pentru septurile vaginale transversale
complete s-au delimitat ca fiind caracteristice unele particularitati anatomice: statistic veridic mai
des se intalnesc septurile joase (p=0.0291) si cu peretii subtiri (p<0.05).

S-a confirmat de asemenea ca in sindromul HWW (OHVIRA) obstructia vaginului se
intdlnea mai des pe partea dreapta decat pe cea stanga: 9(69.2%) vs. 4(30.8%), insa diferenta nu
este statistic veridica (p=0.2203). Varianta clasica a sindromului HWW cu prezenta uterului
dublu (ESHRE/ESGE clasa U3bC2) se atesta mai des (p<0.05) decat uterul bicorn
(ESHRE/ESGE clasa U3C0). De altfel, a fost consemnata oportunitatea separarii sindromului
OHVIRA in céateva variante anatomice: (1) sept vaginal asimetric cu hemivagin obstructiv; (2)
sept vaginal asimetric cu hemivagin obstructiv cu fistulizare (2a) in regiunea septului si (2b) in
regiunea colului uterin. Am estimat informativitatea inaltd a USG 3D si IRM in diagnosticul
subcategoriilor anomaliilor uterine (Se—=100%, Sp—100%), iar la coroborarea rezultatelor obtinute
de la USG 3D, IRM si revizia intraoperatorie s-a depistat coincidenta absoluta a datelor (Cohen's
kappa index=1), ceea ce constituie un reper sigur in aprecierea subcategoriilor uterului septat
(ESHRE/ESGE clasa U2) si uterului bicorn (ESHRE/ESGE clasa U3C0).

Am determinat ca printre anomaliile uterului din clasa U2bC1/2V1 (ESHRE/ESGE, 2013)
statistic veridic (p=0.0101) mai des se intdlneste varianta septului de col uterin (C1) in
comparatie cu dublarea colului uterin (C2): 7(87.5%) si, respectiv, 1(12.5%) cazuri. O analiza
mai detaliata a stabilit ca varianta septului n singurul canal cervical se intalnea statistic veridic
mai des (p=0.0291), decat septul de col cu formarea a doud canale cervicale si frecventa lor a
fost de 85.7 vs. 14.3%. Printre anomaliile de clasa U4 (ESHRE/ESGE, 2013) mai des (p<0.05) s-
a atestat uterul unicorn fard corn rudimentar decat combinarea lui cu corn uterin rudimentar
cavitar (U4a) si necavitar (U4b). S-a stabilit prezenta anomaliilor organelor genitale feminine
nedescrise n literatura de specialitate: (1) sept uterin asimetric, obstructiv (uterul Robert) in
combinare cu sept vaginal longitudinal total; (2) uter unicorn (clasa U4) in combinare cu
trombofilie.

Problema stiintifica aplicativi de importanta majora solutionata in cadrul studiului
prezentat constd in elaborarea unei metodologii pentru aprecierea variantelor de malformatii
genitale, pentru care au fost definite abordari optime de diagnostic diferential si de corectie
chirurgicald individualizata, directionate spre restabilirea maximala a functiei sexuale (calitatea
vietii) si a celei reproductive.

Semnificatia teoretici: Au fost descrise variantele radiologice ale anatomiei organelor
bazinului mic in anomaliile de dezvoltare — sindromul MRKH. Sunt prezentate particularitatile
morfologice si imunohistochimice (PR si ERa) a neovaginului dupi colpopoieza peritoneali. in
baza microscopiei electronice au fost prezentate caracteristicele morfologice specifice ale
rudimentelor uterine in sindromul MRKH. Sunt descrise detaliat tumorile ovariene in sindromul
MRKH: disherminom (primul caz publicat in literatura anglo-saxond) si tumoare din celulele
Sertoli-Leydig (al doilea caz in literatura din strdindtate). Sunt prezentate amanuntit variantele
anatomice ale sindromului Herlyn-Werner-Wunderlich (OHVIRA). Au fost stabilite
caracteristicele anatomice ale septurilor vaginale transversale complete. Descrise variantele
anatomice ale uterului septat total in combinare cu sept vaginal longitudinal (clasa U2bC1/2V1
dupa ESHRE/ESGE, 2013). Prezentate particularitatile morfologice si imunohistochimice (CD
31) ale septurilor uterine (clasa U2). Descrise caracteristicele morfologice si imunohistochimice
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(CD 10, desmina, CK 7, PrR, ERa, Ki-67) ale cornului uterin rudimentar in anomaliile clasei U4.
Pentru prima datd in literatura mondiald de specialitate sunt prezentate anomalii ale organelor
genitale feminine: (1) sept uterin obstructiv asimetric (uterul Robert) cu sept vaginal longitudinal
total; (2) uter unicorn (clasa U4) in combinare cu trombofilie (heterozigota dupa mutatia PAI-I

(plasminogen activator inhibitor-1), MTHFR (methylenetetrahydrofolate reductase) C677T si

MTHFR (methylenetetrahydrofolate reductase) A1298C. Prezentate doua variante anatomice a

relatiei dintre cavitatea obstructiva a uterului Robert cu trompa uterina.

Valoarea aplicativa a lucrarii: Sunt descrise criteriile de selectare a pacientelor cu
sindromul MRKH pentru colpoelongare progresivd in corectia ageneziei vaginului. Sunt
prezentate minutios aspectele tehnice ale colpopoiezei peritoneale, metodele aprecierii
rezultatelor anatomice si functionale in perioada postoperatorie tardiva. Este argumentata tactica
supravegherii radiologice la distantd a pacientelor cu sindromul MRKH 1in legaturd cu riscul
potential al dezvoltarii tumorilor ovariene si rudimentelor uterine. Amanuntit descrise criteriile
clinice si radiologice in diagnosticul diferential al anomaliilor obstructive ale vaginului. Sunt
argumentate si prezentate metodele chirurgicale optimale ale corectiei atreziei himenului,
septurilor vaginale transversale complete in sindromul Herlyn-Werner-Wunderlich. Prezentate
semnele radiologice specifice (USG 3D, IRM) ale subcategoriilor anomaliilor de dezvoltare a
uterului. Detaliat sunt prezentate aspectele tehnice ale operatiilor reconstructive in cazul
anomaliilor simetrice ale uterului (clasa U2 si U3). Detaliat descrise particularitatile radiologice
(USG 3D, IRM) specifice ale anomaliilor asimetrice ale uterului (clasa U4) si prezentate
aspectele tehnice ale interventiilor chirurgicale in cazul rudimentelor uterine cavitare. Este
descrisa tehnica corectiei chirurgicale in cazul uterului Robert in varianta metroplastiei in
operatia cezariand. Au fost prezentate in detalii subtile particularitatile restabilirii functiei
reproductive, evolutia sarcinii si metodele de declansare a nasterii la pacientele dupa corectia
chirurgicala a anomaliilor de dezvoltare a organelor genitale feminine.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere:

1. Tn cadrul studiului multimodal abordat in cercetare s-a dovedit ca IRM este o metoda
obligatorie in diagnosticul variantei anatomice a sindromului MRKH, inclusiv pentru: (1)
variantele rudimentelor uterine (necavitare vs. cavitare); (2) caracterul si situarea ovarelor
(pelvinad vs. extrapelvind); (3) caracteristica vaginului (vizualizarea segmentului neobliterat al
treimii inferioare a vaginului); (4) malformatiile asociate ale organelor si sistemelor (sistemul
urinar, aparatul locomotor).

2. Colpoelongarea progresiva in agenezia vaginului cu prezenta treimii inferioare neobliterate a
vaginului (fosa vaginala de minim 1-2 cm) permite de a obtine un rezultat anatomic si
functional adecvat.

3. La pacientele cu prolapsul neovaginului dupa colpoelongarea progresiva este rationald
corectia laparoscopica a acestei complicatii — suspendarea (fixarea) cupolei neovaginului de
cordonul fibros, ce uneste rudimentele uterine.

4. Pacientele cu sindromul MRKH postoperator necesitd supraveghere clinica si control
radiologic de duratd deoarece este posibila dezvoltarea tumorilor ovariene si a rudimentelor
uterine.

5. Corectia chirurgicala in cazul anomaliilor obstructive ale vaginului cu formarea
hematocolposului s-a bazat strict pe forma anomaliei (imperforate hymen, sindromul HWW,
septuri vaginale transversale complete). In primul caz este necesard efectuarea inciziei
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orizontale semilunare in zona membranei obliterate, iar in al doilea si al treilea — rezectia
subtotald a septului vaginal.

6. Pentru sindromul HWW am gasit oportuna divizarea lui in cateva variante anatomice: (1) sept
vaginal asimetric cu hemivagin obstruat; (2) sept vaginal asimetric cu hemivagin obstruat si
fistulizare (2a) 1n regiunea septului si (2b) 1n regiunea colului uterin.

7. Metodele ,.traditionale” de diagnostic al anomaliilor simetrice ale uterului (USG 2D si HSG)
au un caracter destul de orientativ si pot fi utilizate la etapele diagnostice initiale in grupul
pacientelor cu sterilitate, avorturi spontane sau nasteri premature (in calitate de screening). La
etapele finale algoritmul diagnostic al anomaliilor de dezvoltare a uterului trebuie sa prevada
ca obligativa examinarea prin USG 3D si/sau IRM.

8. In cazul efectudrii operatiilor reconstructive pe uter (metroplastii) este rational de a folosi
metodele de reducere a fluxului sangvin (turnichet mecanic sau farmacologic), ceea ce asigura
reducerea statistic semnificativa a hemoragiei intraoperatorii.

9. La etapa finala a metroplastiilor este indicata aplicarea pe linia de suturi a preparatelor cu
actiune hemostaticd (antiaderentiald), ceea ce permite o hemostaza definitivd si micsorarea
graduald concludenta a procesului aderential in bazinul mic.

Implementarea rezultatelor stiintifice: Tn baza acestui studiu au fost implementate noi
metode de diagnostic si tratament al pacientelor cu ADM in sectia de ginecologie chirurgicala,
ginecologie endocrinologica, ginecologie pediatrica, urologie pediatrica, chirurgie pediatrica de
urgentd, patologia gravidelor si sectia de imagistica a Institutului Mamei si Copilului (or.
Chisinau, Republica Moldova) si in procesul didactic al catedrei de obstetrica si ginecologie nr.2,
catedrei de chirurgie, ortopedie si anesteziologie pediatricd a Universitatii de Stat Medicina si
Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”.

Aprobarea lucrarii: Rezultatele de etapd si cele definitive ale prezentului studiu au fost
raportate si discutate in cadrul diferitor foruri stiintifice nationale si internationale: Al 1V-lea
Congres al Medicilor Obstetricieni-Ginecologi, Neonatologi si Pediatri din Republica Moldova
(Chisinau, 2004); Congresul III National de Oncologie (Chisinau, 2010); Al V-lea Congres de
Obstetrica si Ginecologie cu participare Internationala (Chisinau, 2010); MexayHapoaHbIi
Korrpecc no Penpoxykrusroii Memmuune (Mocksa, 2011); 4™ International Medical Congress
for Students and Young Doctors (Chisinau, 2012); Editia a XIX-a a Zilelor Uniunii Medicale
Balcanice si Congresul al II-lea in Medicina de Urgenta din Republica Moldova ,,Actualitati si
controverse in medicina de urgenta” (Chisinau, 2013); A XXXVIIl-a Reuniune a chirurgilor din
Moldova “lacomi — Razesu” (Piatra-Neamt, 2015); Conferinta anuala a tinelor specialisti IMSP
Institutul de Medicind Urgentd “Performante si perspective in urgentele medico-chirurgicale”
(Chisinau, 2015); Al Xll-lea Congres al Asociatiei Chirurgilor "Nicolae Anestiadi" din
Republica Moldova, cu participare internationald (Chisinau, 2015); La XX-éme Session des
Journeés Medicales Balkaniques la deuxiéme séance scientifique commune avec L"Académie
Nationale de Médecine de France (Paris, 2015); Congresul IV National de Oncologie
«Modernizarea serviciului oncologic 1n contextul integrarii Europene» cu participare
internationala, (Chisindu, 2015); XII cwe3n xupyproB Poccun coBmectHo ¢ HarmonanbHO#M
XUPYPIHUECKOW Henemnell «AKTyallbHbIe BOmpockl xupyprun» (Pocros-na-Jlony, 2015); XXIII
3’1311 xipypriB Ykpainu (Kuis, 2015); Conferinta stiintificd anuala IMSP Institutul de Medicina
Urgenta ,,Actualitdti si controverse in managementul urgentelor medico-chirurgicale” (Chisinau,
2015); X KOOuneiinpiii MexayHapOAHbIH KOHTpece Mo penpoayKTuBHOW MeauiuHe (Mocksa,
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2016); Salonul International al Cercetarii, Inovarii si Inventicii “PRO INVENT 20167, Editia a
XIV-a, (Cluj-Napoca); A 13-a Editie a Conferintei Nationale Zilele Medicale "Vasile
Dobrovici” si al 4-lea Congres al Societatii Roméane de Ultrasonografie in Obstetrica si
Ginecologie (Iasi, 2016); Conferinta stiintifica anuald al Institutului Mamei si Copilului
(Chisinau, 2016); 8" European Exhibition of Creativity and Innovation “Eurolnvent” (lasi,
2016); Conferinta anuala a tinelor specialisti IMSP Institutul de Medicind Urgenta “Performante
si perspective in urgentele medico-chirurgicale” (Chisinau, 2016); XXIX MexayHapoIHbIi
Konrpecc ¢ kypcom »sHaockomuu «HOBbIE TEXHOJOTMM B JHArHOCTHKE W JICUCHHUH
IMHEKOJIOTHUecKHX 3aboneBanuii» (Mocksa, 2016); 18™ FIGIJ World Congress of Pediatric and
Adolescent Gynecology (Florence, 2016); XX-th International Exhibition of Research,
Innovation and Technological Transfer “INVENTIKA 2016” (lasi, 2016); Conferenta II
Nationala cu participarea Internationald in Sanatatea Adolescentilor (Chisinau, 2016).

Rezultatele tezei au fost discutate si aprobate la: sedinta comuna a catedrei obstetrica si
ginecologie nr.2, catedrei chirurgie, ortopedie si anesteziologie pediatrica a Universitatii de
Medicina si Farmacie ,Nicolae Testemitanu”, Laboratorului stiintific de obstetrica si
Laboratorului stiintific de perinatologie al Institutului Mamei si Copilului (protocolul nr. 33 din
08.12.2016), Seminar stiintific de profil ,,Chirurgie (321.13), Chirurgie pediatrica (321.14),
Urologie si andrologie (321.22), Transplantologie (321.24)” (protocolul nr. 9 din 26.12.2016),
Seminar stiintific de profil ,,Obstetrica si ginecologie” (321.15) (protocolul nr. 5 din 24.01.2017).

Publicatiile l1a tema tezei: La tema tezei au fost publicate 47 lucrari stiintifice, dintre care
monografie monoautor — 1, articole in revistele ISI si SCOPUS - 8, articole in reviste din
strainatate recunoscute — 2, articole in reviste din Registrul National al revistelor de profil — 6,
materiale/teze la conferinte internationale (peste hotare) — 16, materiale/teze la conferinte
internationale in republici — 3, materiale/teze la conferinte republicane cu participare
internationald — 5, materiale/teze la conferinte republicane — 6. Numarul publicatiilor fara
coautori — 12, inclusiv articole in reviste — 12. Dupa bilanta studiului efectuat au fost obtinute 4
certificate a dreptului de autor. La expozitiile Internationale de inventie au fost obtinute: 4
medalii de aur, 1 de bronz si 2 diplome de excelenta.

Volumul si structura tezei: este expusa pe 217 pagini, constd din introducere, 6 capitole,
sinteza datelor obtinute, rezultate, recomandari, 17 tabele, 170 figuri. Bibliografia include 384
surse.

Cuvintele-cheie: anomaliile ductului Midllerian, sindromul Mayer-Rokitansky-Kister-
Hauser, colpopoeza, anomaliile uterine, metroplastie, imperforate hymen, septuri vaginale,
sindromul Herlyn-Werner-Wunderlich, corectie chirurgicala, uterul Robert.

CONTINUTUL TEZEI
1. ASPECTELE CONTEMPORANE ALE PATOGENIEIL DIAGNOSTICULUI SI
TRATAMENTULUI ANOMALIILOR CONGENITALE ALE ORGANELOR
GENITALE FEMININE
Sunt prezentate date sugestive cu referire la embriogeneza, epidemiologia si clasificarile
recunoscute pentru anomaliile congenitale ale organelor genitale feminine. S-a analizat transant
relatdrile literaturii de specialitate privind informativitatea diferitor metode radiologice si
endoscopice 1n diagnosticul subcategoriilor ADM. Sunt analizate rezultatele precoce si tardive
ale corectiei chirurgicale a anomaliilor de dezvoltare a uterului, anomaliilor obstructive ale

vaginului, aspectele contemporane ale tratamentului ageneziei vaginului in sindromul MRKH.
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2. MATERIALE SI METODE DE INVESTIGATII
2.1. Caracteristica datelor clinice. Lucrarea este bazata pe analiza prospectiva si retrospectiva a
diagnosticului si tratamentului a 311 paciente cu anomalii congenitale ale ductului Millerian
(ADM) tratate in sectia ginecologie chirurgicald a Institutului Mamei si Copilului (Chisindu,
Republica Moldova) din 1990 pana in 2015.

Totalitatea ADM s-a distribuit precum urmeaza: (1) sindromul MRKH (n=50, 16.08%); (2)
anomalii obstructive ale vaginului (n=49, 15.8%), care include (a) atrezia himenului (n=29,
9.3%); (b) sindromul Herlyn-Werner-Wunderlich — hemivagin obstructiv in combinare cu uter
bicorporal (uterus didelphys — 11 si uter bicorn — 2) si agenezia ipsilaterala a rinichiului (n=13,
4.2%); (c) septuri vaginale transversale totale (n=7, 2.3%) inclusiv intr-un caz (0.3%) — in
combinare cu uterus didelphys; (3) sept intrauterin longitudinal (uter septat) (n=99, 31.8%)
inclusiv in 8 (2.6%) cazuri — in combinare cu sept vaginal longitudinal total; (4) uter bicorn
(n=48, 15.4%) inclusiv 1(0.3%) — in combinare cu sept vaginal longitudinal total; (5) uter arcuat
— 22(7.1%); (6) asa numitul “uter hibrid” (uter bicorn cu sept intrauterin longitudinal) — 5
(1.6%); (7) uter unicorn — 11(3.5%) inclusiv in 4(1.3%) cazuri cu corn uterin rudimentar; (8) uter
dublu (uterus didelphys) — 9(2.9%) inclusiv Tn 7(2.3%) cazuri — in combinare cu sept vaginal
longitudinal total; (9) uterul Robert (sept intrauterin asimetric — 2(0.6%), inclusiv 1(0.3%) caz —
in combinare cu sept vaginal longitudinal complet; si (10) septuri vaginale neobstructive (n=16,
5.1%), inclusiv transversale — 12(3.9%) si longitudinale — 4(1.3%).

Tabelul 2.1. Distribuirea pacientelor cu ADM conform varstei (n=311)

Intervalele de 10-20 ani 20-30 ani 30-40 ani 40-50 ani Total
varsta (1) (2) (3) 4)
Numarul 78 (25.1%) 185 (59.5%) | 42 (13.5%) 6 (1.9%) 311 (100%)
pacientelor
n (%)

P1,2<0.0001, P1,3<0.0001, P1,4<0.0001, P2,3<0.0001, P2,4<0.0001

Varsta pacientelor a variat de la 11 pana la 43 de ani si a constituit in mediu 24.5+0.3 ani
(95% CI:23.81-25.22). Repartitia pacientelor dupa intervalele de varsta este prezentata in tabelul
2.1. Analiza acestui indice a demonstrat, ca statistic veridic (p<0.0001) au prevalat pacientele cu
anomalii ale ductului Mullerian in varstd de la 20 pana la 30 de ani, iar al doilea grup dupa
numarul pacientelor a fost cel de varsta de la 11 pana la 20 de ani. Manifestarile clinice de baza
ale ADM au fost in corespundere directa cu subcategoriile malformatiilor si au inclus: (1) in lotul
sindromului MRKH: amenoree primara (50/50, 100%), imposibilitatea vietii sexuale (29/50,
58%); (2) Tn grupul anomaliilor obstructive ale vaginului: dureri ciclice pelvine (49/49, 100%),
amenoree primara (36/49, 73.5%), formatiune de volum in bazinul mic palpabild prin peretele
abdominal (20/49, 40.8%), retentie acuta de urind (7/49, 14.3%) si constipatii (4/49, 8.2%); (3) in
lotul anomaliilor uterului, alese pentru metroplastiile transabdominale: boala avortiva (96/171,
56.1%), sterilitate primara (60/171, 35.1%) si sterilitate secundara (15/171, 8.8%); (4) in grupul
septurilor vaginale incomplete: dispareunie (28/32, 87.5%), algodismenoree (3/32, 9.4%) si a
fost depistata ocazional o anomalie asimptomatica intr-un caz (1/32, 3.1%).

In 38(12.2%) cazuri au fost stabilite malformatii extragenitale, iar anomaliile tractului
urinar au fost observate statistic veridic mai frcvent (p<0.0001) decat alte malformatii si au
constituit 31(81.6%) vs. 7(18.4%). In structura anomaliilor tractului urinar Tn majoritatea
cazurilor a predominat agenezia rinichiului (n=29) si numai in doua cazuri — extrofia vezicii
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urinare. Tn grupul ageneziei rinichiului aceasti malformatie a fost inregistrata statistic veridic
mai frecvent (p=0.0348) pe dreapta decat pe stanga si raportul lor a fost de 19(65.5%) vs.
10(34.5%) respectiv. Printre alte anomalii asociate Tn 4(10.5%) cazuri au fost stabilite anomalii
ale aparatului locomotor (lordoza, scolioza), in 2(5.3%) - anomalii ale sistemului cardio-vascular
(coarctatia aortei, defectul septului atrial) si intr-un caz (2.6%) — trombofilie. Cel mai mare
numar de anomalii extragenitale au fost prezente Tn grupul uterului unicorn (4/11, 36.4%), in
sindromul MRKH (14/50, 28%) si in cazul anomaliilor obstructive ale vaginului — sindromul
Herlyn-Werner-Wunderlich  (13/49, 26.5%). Din numarul total de paciente cu anomalii
congenitale de dezvoltare ale organelor genitale feminine, de interventii reconstructive au
beneficiat 285/311(91.6%) paciente, inclusiv in mod programat au fost operate 236(82.8%),
urgent — 36(12.6%) si operatii elective — 13(4.6%). In douid cazuri (0.7%) corectia anomaliei
congenitale a fost efectuata in timpul operatiei cezariene. Grupul ADM necorijate chirurgical
(n=26, 8.4%) au inclus: sindromul MRKH, in care pacientele au fost selectate pentru dilatare
progresiva a vaginului (n=14), uterul unicorn fara corn uterin rudimentar cavitar (n=8), uterus
didelphys fara anomalii asociate ale vaginului (n=2) si uter bicorn (n=2).

2.2 Caracteristica generala a studiilor instrumentale si de laborator. Complexul metodelor
de investigare a constat din: (1) metode clinice de investigare; (2) metode de laborator (examenul
biochimic al sangelui; analiza genetica; aprecierea markerilor oncologici); (3) metode
radiologice (ultrasonografia 2D si 3D, tomografia computerizatd, imagistica prin rezonantd
magnetica, histerosalpingografia); (4) metode endoscopice (histeroscopia, laparoscopia) si (5)
metode patomorfologice (microscopia cu lumind, microscopia electronica, imunohistochimia).
Prelucrarea statistica a valorilor cantitative a fost efectuata prin metoda analizei variationale. Se
calculau media aritmeticd (M), eroarea mediei aritmetice (m) si intervalul de incredere (95% CI).
Pentru determinarea normalitatii distributiei datelor a fost utilizat testul Colmogorov—Smirnov.
In cazul repartizarii normale a esantionului aprecierea veridicitatii diferentei marimilor medii se-
a efectuat cu aplicarea criteriului Student (t). Tn cazul abaterii semnificative de la distribuirea
normala a fost folosit criteriul U — testul Mann — Whitney. Pentru compararea valorilor relative a
fost utilizat testul — Fisher's exact test. Cand se comparau indicatorii din trei grupuri a fost folosit
testul ANOVA. Rezultatele au fost considerate statistic semnificative in caz de p<0.05.
Pronosticul restabilirii functiei reproductive dupa corectia chirurgicala al anomaliilor Miilleriene
in perioada postoperatorie tardiva a fost calculata dupa metodica Kaplan—Meier, cu utilizarea
testului log—rank (Mantel-Cox). Prelucrarea statistica a fost efectuata cu softul ”Statistical
Package for the Social Sciences” SPSS 17 for Windows 10.05 (SPSS, Chicago, Il, SUA) si
GraphPad Prism 5.0 (GraphPad Software, Inc.).

3. REZULTATELE PRECOCE SI LA DISTANTA ALE TRATAMENTULUI
SINDROMULUI MAYER-ROKITANSKY-KUSTER-HAUSER
3.1. Rolul metodelor radiologice in diagnosticul sindromului MRKH si al malformatiilor
asociate. Din numarul total de paciente cu sindromul MRKH (n=50), in 28 (56%) cazuri in
protocolul de studiu au fost folosite metode imagistice (IRM si TC). Varsta medie a pacientelor
n acest grup a constituit 21.8+0.6 ani (95% CI1:20.59-22.99). Manifestarile clinice predominante
au fost dominate de: amenoree primara la 28/28 (100%) si la 15/28 (53.6%) — imposibilitatea
vietii sexuale. In toate cazurile se determinau caractere sexuale secundare normale (clasa V dupa
Tanner), iar cariotipul tuturor pacientelor a relevat sexul genetic feminin — 46,XX.
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Astfel, rezultatele cercetarii obtinute prin IRM (categoriile U dupa VCUAM) releva ca
agenezia uterind se intilneste mai rar, statistic semnificativ (p<0.0001), comparativ cu aplazia
uterind (U4a sau U4b) si a constituit 1/28(3.6%) vs. 27/28(96.4%). in grupul aplaziei uterine
(n=27) in sindromul MRKH au fost vizualizate foarte frecvent rudimente uterine bilaterale care
au constituit — 23(85.2%) vs. 4(14.8%), diferenta fiind statistic veridica (p<0.0001). Analiza
ulterioard a relevat ca rudimentele uterine necavitare s-au intilnit statistic veridic mai frecvent
(p<0.0001), comparativ cu cele cavitare si au constituit 25(92.6%) vs. 2 (7.4%). In toate cazurile
rudimentele uterine au fost localizate in bazinul mic: dimensiunile medii maximale au constituit
15.8+0.9 mm (95% Cl:14.03-17.54) si cele minimale — 9.1+0.7 mm (95% CI:7.48-10.51). In
varianta clasica a sindromului MRKH se vizualizeaza o structura tendinoasa (cordon fibros) intre
rudimentele uterine. Cu toate acestea, formatiunea triunghiulard de tesut conjunctiv pe linia
mediand (sau pe linia paramediana) s-a vizualizat Tn 25/27(92.6%) si a fost absentd in
2/27(7.4%), diferenta fiind statistic semnificativa (p<0.0001). Aditional, localizarea acestei
formatiuni anatomice a variat, mai frecvent situdndu-se pe linia mediand (deasupra fundului
vezicii urinare) - 19/25(76%) comparativ cu localizarea paramediana - 6/25(24%), diferenta fiind
statistic veridica (p=0.0005).

Fig. 3.1. IRM sectiune coronala (ponderatie T2W) in Fig.3.2. IRM proiectie sagitald (ponderatie

sindromul MRKH: (1) ovar cu aspect normal din T2W): sindromul MRKH — agenezie uterina (¥*),
dreapta (2) rudiment uterin cavitar din stinga [30] agenezia vaginului (**). VU - vezica urinara, R
—rectul [30]

In toate cazurile au fost identificate ovarele de dimensiuni si formad normale, situate
bilateral (categoria A0 dupa VCUAM), iar structura normala a fost statistic veridic mai frecvent
intilnita (p<0.0001) comparativ cu cele micropolichistice — 23(82.1%) vs. 5(17.9%) (Fig.3.1). Au
fost studiate doua variante de raport anatomic intre ovare si rudimentele uterine. Astfel, Tn prima
varianta (n=20, 74.1%) ovarele erau adiacente rudimentelor uterine, iar in cea de a doua varianta
(n=7, 25.9%) adiacenta intre aceste doud structuri nu a fost vizualizatia (p=0.0009). In prima
varianta, statistic mai frecvent (p<0.0001), ovarele erau amplasate superior sau inferior in raport
cu trompele uterine 18/20(90%) si mai rar erau localizate in acelasi plan 2/20(10%) cazuri. Mai
mult ca atit, analizind localizarea ovarelor in sindromul MRKH, a fost stabilit ca situarea lor
pelvina este statistic mai frecventd comparativ cu cea extrapelvina: 24(85.7%) vs. 4(14.3%)
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(p<0.0001). La investigarea vaginului (categoria V dupa VCUAM) in toate cazurile s-a constatat
lipsa lui in doua treimi superioare (Fig. 3.2), iar treimea inferioara se vizualiza in doud variante:
segment ultrascurt neobliterat (<1cm) cu lungimea medie de 7.1+05 mm (95% C1:6.062-8.160)
si segment neobliterat scurt (>1cm) — 23.4£1.8 mm (95% CI:19.57-27.27). Frecventa variantei
intai si doi a constituit 9(32.1%) vs. 19(67.9%) respectiv, diferenta fiind statistic semnificativa
(p=0.0154).

Malformatiile asociate ale altor sisteme de organe s-au vizualizat in 5 (17.9%) cazuri (tip Il
sau MURCS) si au inclus: anomalii ale tractului urinar (n=5, categoria MR dupd VCUAM) si
asocierea acestora cu patologia aparatului locomotor (n=2, categoria MS dupa VCUAM). Astfel,
tipul 1 al sindromului MRKH a fost identificat in 23(82.1%) cazuri, ceea ce este statistic veridic
mai frecvent comparativ cu tipul 1l (p<0.0001). Anomaliile de tract urinar in toate cazurile au
inclus agenezia rinichiului (pe stinga — n=4, 80% vs. pe dreapta — n=1, 20%, p=0.2063) si
hipertrofia compensatorie a rinichiului contralateral(unic). Aditional, intr-un caz, a existat o
malformatie severd a sistemului urinar — agenezia rinichiului sting cu ectopia rinichiului
contralateral in forma de potcoava. Din anomaliile aparatului locomotor Th ambele cazuri a fost
prezenta scolioza. Din numarul total de paciente cu sindromul MRKH, incluse in protocolul
imagistic, la 15(53.6%) a fost efectuata corectia chirurgicald a ageneziei vaginului cu folosirea
colpopoezei peritoneale cu abord combinat (transabdominal+perineal), iar in 13(46.4%) cazuri
pacientele au fost incluse in protocolul dilatérii progresive. La revizia intraoperatorie a organelor
bazinului mic a fost stabilita o coincidentd totalda (Cohen's kappa index=1.0) cu datele IRM
preoperator, asa dar indicii informativitatii pentru aceasta metoda au constituit: Sensibilitatea
(Se) = a/(a+c) = 15/15+0 = 100% (95% CI:78.20%-100.00%) si Specificitatea (Sp) = d/(b+d) =
15/0+15 = 100% (95% C1:78.20%-100.00%).

Rezultatele acestui studiu ne permite de a confirma ca IRM trebuie considerata ori de céte

ori ca o metoda obligatorie in algoritmul de diagnostic al sindromului MRKH. Lipsa uterului si
treimii superioare a vaginului, prezenta cordonului fibros care uneste rudimentele uterine si
formatiunea mediana din tesut conjunctiv deasupra fundului vezicii urinare trebuie considerate
ca semne radiologice patognomonice ale sindromului MRKH. Aceasta metoda permite de a
evalua mai minutios starea organelor bazinului mic in sindromul MRKH, dar si anomaliile
satelite ale organelor, sistemelor si totodata de a vizualiza formatiunile chistice sau solide
posibile in ovare si rudimentele uterine [30].
3.2. Rezultatele dilatiirii vaginului in sindromul MRKH. In cadrul studiului nostru, initial,
pentru protocolul dilatarii progresive au fost selectate 14/50(28%) paciente cu sindrom MRKH.
Criteriile de baza pentru includere in protocol au constituit: (1) virsta pacientei >18 ani; (2)
prezenta a cel putin 1-2 cm din 1/3 inferioara a vaginului neobliteratd; (3) absenta unui partener
sexual permanent; (4) starea psiho-emotionala a pacientei stabild; (5) motivatia ferma pentru
participarea in protocolul dilatarii progresive; (6) refuzul la interventie chirurgicala. O pacienta a
fost exclusa din studiu din motivul necorespunderii criteriilor de includere (virsta mai micéd de 18
ani). Astfel, virsta medie a pacientelor incluse in protocolul dilatarii progresive a constituit
20.4+0.5 ani (95% ClI:19.27-21.50).

Inspectia vizuala a neovaginului Tn toate cazurile, la diferite etape dupa colpoelongatie, a
relevat mucoasa vaginului de culoare rozd, suprafata lucioasa si lubrifiere satisfacatoare.
Evaluarea rezultatului anatomic (Fig.3.3, 3.4) al dilatarii progresive in sindromul MRKH, a
relevat cd lungimea neovaginului s-a marit cu 39.6+1.5 mm (95% CI:36.42-42.81), minimal cu
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+34 mm, si maximal cu +53 mm. Latimea neovaginului in toate cazurile a constituit ~30-40 mm,
liber permeabil pentru doua-trei degete. Mai mult ca atit, este important de a mentiona faptul, ca
Tn 9/13(69.2%) cazuri, la momentul finisarii colpoelongatiei, lungimea neovaginului a fost >65
mm.

1009 mm 68.7£2.4 (95% CI:63.52-73.87)
80-
L
*
60-
. p<0.0001
40- .
R
204 .
* 29.3£2.8 (95% CI:23.24-35.37)
0 T T
TO T1 3
Fig. 3.3. Rezultatul anatomic al dilatarii progresive in Fig. 3.4. IRM (proiectie frontald):
sindromul MRKH: lungimea vaginului pina la (TO) si sindromul MRKH - protocolul dilatarii
dupa (T1) colpoelongatie progresive (rezultatul anatomic)

Astfel, pina la colpoelongatie, indicele FSFI a variat intr-un diapazon destul de mare, de la
9.8 pind la 22.5, acesti indici fiind incadrati in categoria de ,,nesatisfacatoare” (din engleza —
,bad”) dupa gradatiile conventionale. In acelasi timp, dupi metoda Frank s-a stabilit
imbunatatirea statistic veridica al acestui indice (Tab. 3.1). Evaluarea biocenozei vaginului dupa
dilatarea progresiva a stabilit ca gradul II de puritate predomina in 84.6% din cazuri (p=0.0012),
iar bacilul Doderlein a fost microflora de baza — 76.9% (p=0.0169). Estimarea rezultatului
functional al metodei Frank efectuata la diferite etape clinice si fiind luate in consideratie doar
pacientele care au avut tentative de relatii sexuale anterior procedurii de colpoelongatie si
prezenta unui partener permanent dupd procedura de dilatare progresivd. Reesind din cele
relatate, pentru evaluarea calitdtii vietii sexuale dupd scara Female Sexual Function Index (FSFI)
au fost selectate 12/13(92.3%) paciente.

Dupa finisarea dilatarii progresive valorile indicelui FSFI au variat de la 24.7 pana la 33 si
numarul pacientelor care au evaluat rezultatul ca ,,foarte bun” a fost statistic veridic ih — 91.7%
din cazuri (p<0.0001). O tendinta similara in aprecierea calitatii vietii sexuale s-a urmarit si la
utilizarea chestionarelor revised Female Sexual Distress Scale (FSDS-R). Asadar, pana la
initierea procedurii de dilatare progresivd, majoritatea pacientelor (75%) au mentionat
semnificatia indicelui FSDS-R>11 puncte (,,disforia postcoitald”), iar dupa finisarea protocolului
tratamentului nechirurgical al ageneziei vaginului in toate cazurile FSDS-R<11 puncte. Tn cazul
compardrii valorii medii a indicelui FSDS-R pand si dupd colpoelongare a fost stabilitd o
imbunatatire a calitatii vietii sexuale — 17.7+2.3 (95% Cl:12.78-22.60) vs. 2.5+0.4 (95%
Cl:1.628-3.449), diferenta fiind statistic semnificativa (p<0.0001). Evaluarea la distanta a
pacientelor luate in cercetare a determinat prezenta prolapsului cupolei vaginului dupa dilatarea
progresivda in 2 cazuri, ceea ce a constituit 4.1% din numarul total de paciente cu sindromul
MRKH si 153% in grupul tratamentului nonchirurgical (colpoelongatiei). Prolapsul
neovaginului s-a manifestat peste 7 si 9 ani dupa initierea dilatarii progresive in cazul ageneziei
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vaginului. In ambele cazuri a fost efectuati corectia laparoscopici — suspendarea (fixarea)

cupolei neovaginului la cordonul fibros care uneste rudimentele uterine cu rezultate

satisfacatoare precoce si la distanta (cu normalizarea scorului PISQ-12) — durata supravegherii a
constituit 12 si 8§ ani.

Tabelul 3.1. Indicii calitatii vietii dupa scala FSFI pana si dupa dilatarea progresiva in

agenezia vaginului (n=12)

Parametru Pinai la colpoelongatie Dupa colpoelongatie Veridicitatea

Dorinta 3.1+0.2 4.9+0.1 p<0.0001
(95% C1:2.700-3.392) (95% C1:4.641-5.328)

Excitarea 3.210.1 5.1+0.2 p<0.0001
(95% C1:2.773-3.550) (95% C1:4.769-5.431)

Lubrifierea 3.5+0.1 5.2+0.1 p=0.0001
(95% CI1:2.909-4.060) (95% Cl:4.822-5.655)

Orgasm 3.4+0.2 5.4+0.1 p<0.0001
(95% CI:2.978-3.915) (95% CI:5.126-5.767)

Satisfacere 3.5+0.2 5.6+0.1 p<0.0001
(95% CI:3.226-3.789) (95% CI:5.279-5.891)

Durere 3.5+0.2 5.4+0.2 p<0.0001
(95% Cl:2.975-4.041) (95% CI:5.070-5.822)

Total FSFI 20.1+0.9 31.8+0.7 p<0.0001
(95% CI:18.09-22.21) (95% CI:30.31-33.28)

Astfel, putem conchide ca dilatarea progresiva poate fi considerata o metoda eficienta la

pacientele cu agenezia vaginului in obtinerea unui rezultat anatomic si functional adecvat.
Definind conditiile necesare in selectarea pacientelor pentru colpoelongare trebuie de luat in
cercetare urmatoarele criterii: factorii anatomici, stabilitatea emotionala si motivatia nemijlocita
a pacientelor cu sindromul MRKH.
3.3. Aspectele corectiei chirurgicale a ageneziei vaginului In sindromul MRKH. Tn cadrul
acestui studiu, din 50 de cazuri a sindromului MRKH pentru corectia chirurgicald a ageneziei
vaginului au fost selectate 36(72%) de paciente, iar varsta medie a celor cu sindromul MRKH
selectate pentru colpopoeza peritoneald a constituit 23.1+0.6 ani (95% CI:21.85-24.21), si marea
majoritate a pacientelor (p<0.0001) la momentul operatiei au fost in varsta de >20 ani (n=28,
77.8%), iar <20 ani — 8(22.2%). Este predominat manifestarile clinice ca: amenorea primara
(36/36, 100%) si la 29/36(80.6%) — imposibilitatea vietii sexuale. Din 36 cazuri, colpopoeza
peritoneala a fost efectuatd prin abordul perineal izolat Tn 17(47.2%) cazuri, iar prin abord
perineal+laparotomie — 12(33.3%) si perineal+laparoscopic — 7(19.5%) cazuri.

Tn limitele acestui studiu, la revizia intraoperatorie (n=19), rudimente uterine bilaterale
(U4db) au fost statistic veridic intdlnite mai des (p=0.0086) decat unilaterale (U4a) si se
intdmpinau respectiv — 14(73.7%) vs. 5(26.3%). Trompe uterine bilaterale, normal dezvoltate
(categoria AQ) se vizualizau in majoritatea cazurilor, comparativ cu situarea lor unilaterald
(categoria Ala, n=2) sau bilateral-hipoplazice (categoria Alb, n=1) si se intdlneau respectiv in
16(84.2%) vs. 3(15.8%) cazuri (p=0.0017). O tendinta similard se urmérea si in aprecierca
vizuala a ovarelor. In majoritatea cazurilor se determinau ovare normale situate bilateral si foarte
rar hipoplazia unilaterala (categoria A2a, n=1) sau aplazia (categoria A3a, n=1), respectiv -
17/19(89.5%) vs. 2/19(10.5%), diferenta este statistic veridica (p<0.0001). Trebuie de subliniat
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faptul, ca anomaliile anexelor n cazul sindromului MRKH se intdlneau extrem de rar (p=0.0103)
si in special in tipul II (MURCS) din partea ageneziei rinichiului (categoria MR).
F 71 A . 5 ﬁ' v ST s y .t Rrgioe g
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Fig. 3.5. Miocite fusiforme cu miofilamente Fig. 3.6. Miocite cu numer
abundente in citoplasma si fibre de colagen citoplasma, inconjurate de fibre colagene
intermiocitare (marirea x9500) (marirea x12000)

Tinand cont de lipsa datelor in literaturd despre particularitatile structurii histologice a
rudimentelor uterine am efectuat biopsia lor intraoperatorie (n=5) si dupa datele microscopiei cu
lumina si electronice (Fig.3.5, 3.6) a fost stabilit ca miometrul rudimentelor uterine are o
structurda normala.

3.4. Particularititile anatomo-functionale ale neovaginului si calitatea vietii in perioada
indepartata dupa corectia chirurgicali a sindromului MRKH. Evaluarea rezultatului
anatomic al colpopoezei peritoneale peste o perioada de 9.3£0.5 luni (95% ClI:8.31-10.35) s-a
stabilit ca pana la operatie lungimea medie a vaginului a constituit — 10.4+0.9mm (95% CI:8.50-
12.22), iar postoperator indicele dat a constituit — 99.4+1.1mm (95% CI1:97.28-101.6), diferenta
este statistic veridica (p<0.0001). Lungirea medie a vaginului a constituit + 89.1+1.3mm (95%
Cl:86.45-91.66), in diapazonul de la + 74 pand la + 107mm. Asa dar, in toate cazurile 36/36
(100%) a fost obtinut un rezultat anatomic satisfacator, ca lungimea neovaginului mai mare de 6-
7 cm si latimea — liber permiabil pentru doua degete (= 3-4 cm). In toate cazurile la aprecierea
vizuala a neovaginului a fost stabilitd o culoare roza a mucoasei cu o suprafata stralucitoare si
lipsa pliurilor transversale. La stabilirea gradului de lubrifiere a fost stabilit ca in majoritatea
cazurilor (32/36, 88.9%) aceasta caracteristica s-a apreciat ca normal si numai in 4(11.1%) cazuri
— ca nesatisfacator (insuficient) (p<0.0001). Dupa datele cromovaginoscopiei (testul Schiller) in
majoritatea cazurilor (n=25, 69.4%) a fost stabilitd colorarea intregii suprafete a neovaginului si
numai in 11(30.6%) cazuri testul a fost negativ pe suprafete ce ocupau ~ 10-30%, diferenta este
statistic veridica (p=0.0020). Totodata, in toate cazurile, spre luna a 12-a dupa operatie s-a
constatat testul Schiller pozitiv pe toata suprafata neovaginului, ceea ce demonstreaza finisarea
procesului de epitelizare, adici transformarii peritoneului in epiteliu scuamos stratificat. in
cadrul aprecierii biocenozei vaginului a fost stabilit ca frotiu de gr. Il de puritate s-a constatat
mai fdecat cel de gr. 111 si a constituit respectiv — 34/36(94.4%) vs. 2/36(5.6%), diferenta fiind
statistic veridica (p<0.0001). Tn cadrul unei analize mai detaliate a fost stabilit: cantitatea medie
de leucocite in cdmpul de vedere — 8.8+0.3 (95% CI:8.10-9.67), epiteliu — 6.6+0.3 (95%
Cl:5.85-7.40). Tn majoritatea cazurilor s-a determinat flori microbiani vaginali normala
(bastonase) (35/36, 97.2%) si numai intr-un caz (1/36), 2.8%) — cocica (p<0.0001). La aprecierea
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aciditatii mediului vaginului a fost stabilit ca indicele mediu al pH a constituit 6.5+0.02 (de la 6.2
pana la 6.8).

Fiind absente comunicarile ce se refera la expresia ERa in tesuturile neovaginului dupa
colpopoeza peritoneald, in cadrul acestui studiu am ordonat o serie de examinari
imunohistochimice (a receptorilor de estrogeni — ERa si progesteron — Pr) la sapte paciente in
diferite perioade dupa interventia chirurgicald si rezultatele au fost comparate cu bioptatele
neovaginului de la pacientele de aceeasi varstd, care au suportat interventii pe vagin (n=7). In
ambele grupe bioptatele au fost luate de pe peretii laterali ai vaginului, iar in grupul colpopoezei
peritoneale numai dupa finisarea epitelizarii (dupa datele testului Schiller). La microscopia cu
lumina, a bioptatelor neovaginului dupa colpopoeza peritoneala, a fost stabilit ca in toate cazurile
peretii sunt acoperiti cu epiteliu scuamos stratificat (Fig.3.7) care nu se deosebeste dupa structura
de epiteliul vaginului femeilor sandtoase cu o mica diferenta in unele preparate unde s-a depistat
subtierea lui. La evaluarea microscopica in cadrul studiilor imunohistochimice (peste 12-24 luni
dupa colpopoeza peritoneald) a fost stabilitd in toate cazurile localizarea predominantd a
celulelor cu expresia ERa in stratul celulelor bazale (SCB) si zona profunda (ZP) a epiteliului
scuamos stratificat al neovaginului. Totodata, in tesutul stromal se determina expresia ERa cu
fibroblasti si celule endoteliale. In cazul evaluirii cantitative a expresiei ERo. in epiteliul
neovaginului in comparatie cu norma au fost stabilite diferente statistic veridice in dependenta de
zona localizarii acestora.

: ¥ 2 - - CAoa e T e, Ll T -.'
Fig. 3.7. Zona epltellal conjuncivi a neova- Fig. 3.8. Imunohistochimia (ERc): expresia
ginului: (1) stratul epitelial pavimentos nucleelor receptorilor de estrogeni n diferite straturi
necornificat; (2) zona corionului epitelial; (3) ale epiteliului neovaginului (DAB x20)

submucoasa cu elemente discrete limfocitare la
nivelul de frontiera cu corionul (coloratie H&E
X75)
Astfel, in stratul celulelor bazale (SCB) acest indice a constituit — 36.1+3.6% (95%

Cl:27.11-44.89) vs. 76.1+3.1% (95% CI:68.35-83.65) (p=0.0006), in zona profunda (ZP)
respectiv — 33.1+3.5% (95% C1:24.48-41.81) vs. 81.1+2.4% (95% CI:75.13-86.87) (p<0.001)
jar Th zona medie (ZM) - 27.4£2.8% (95% CI:20.61-34.24) vs. 64.5+3.4% (95% CI:55.92—
72.94) (p=0.0021). In acelasi timp in zona superficiald (ZS) — a fost inregistrata lipsa sau nuclee
unice. Astfel, trebuie de mentionat, ca pentru aceasta perioada este caracteristica o
hipoestrogenie locala relativi (3 ERa), care coincide cu o grosime mai micd a epiteliului
scuamos stratificat al neovaginului. In acelasi timp, examenul imunohistochimic al expresiei
ERa in mucoasa neovaginului (>10 ani dupd operatie) a demonstrat egalarea raportului
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numarului celulelor pozitive din diferite zone ale epiteliului scuamos stratificat al neovaginului
(Fig.3.8) in comparatie cu micropreparatele de control.

Evaluarea calitatii vietii (QOL) dupd colpopoeza peritoneala (sau rezultatul functional) a
fost efectuata la 29(80.6%) paciente preoperator si la etapa postoperatorie tardiva in mediu peste
121.1£11.3 (de la 25 pana la 197) luni. Conform sistemului de evaluare FSFI a fost constatatd o
imbunatatire statistic veridicd (p<0.0001) — 13.7+0.6 (95% Cl1:12.43-15.05) vs. 27.9+0.5 (95%
Cl:26.83-28.97) a QOL 1in perioada postoperatorie dupa colpopoeza peritoneald. In perioada
preoperatorie in toate cazurile pacientele au evaluat QOL cu categoria ,,nesatisfacatoare”
(indicele FSFI — de la 7.2 pana la 19.4). In perioada postoperatorie, in majoritatea cazurilor,
QOL a fost statistic veridic (p<0.0001) apreciata cu categoria ,,buna” (n=19, 65.5%) si ,,foarte
buna” (n=9, 31.1%). Trebuie de mentionat, cd numai intr-un caz (3.4%) calitatea vietii a fost
apreciatd ca ,nesatisfacatoare”, in pofida faptului cd rezultatul anatomic a fost satisfacator
(lungimea neovaginului 95 mm).

In concluzie trebuie de mentionat ci la compararea indicelui general al FSFI dupa

colpopoeza peritoneald cu aceiasi indici la femeile sandtoase (n=32) s-a stabilit o valoare putin
mai mare n acest grup de paciente — 27.9£0.5 (95% Cl:26.83-28.97) vs. 29.2+0.6 (95%
Cl:28.04-30.30), insa aceasta diferenta este statistic neveridica (p=0.0618). La o analizd mai
detaliata dupd categoriile FSFI au fost stabilite diferente Tn grupele de comparatie statistic
veridice, dupa colpopoeza la compartimentul: ,lubrifiere” si ,,durere in timpul actului sexual”
(p<0.001). O tendinta asemandtoare in Tmbunatatirea statistic veridica a calitatii vietii a fost
stabilita si la aplicarea sistemului de puncte FSDS-R. Mai mult ca atat, in majoritatea cazurilor in
perioada postoperatorie a fost stabilit indicele FSDS-R <11 puncte — 28/29 (96.6%) si numai
intr-un caz (3.4%) — >11 puncte (p<0.0001) [31].
3.5. Tumorile ovarelor in perioada tardiva dupa corectia chirurgicalda a sindromului
MRKH. Tn cadrul acestui studiu patologia organelor bazinului mic in sindromul MRKH a fost
depistata la 2 din cele 50 de paciente: in primul caz — disherminom ovarian (pentru prima data
publicata in literatura anglo-saxona) [9], iar in al doilea caz -tumoare din celulele Sertoli-Leydig
(al doilea caz in literatura din strainatate). Mai mult ca atat, am stabilit o legitate interesanta, prin
care tumorile ovariene au fost observate numai in asa numitul sindrom MRKH familial si nu au
fost Tnregistrate la acel sporadic (2/2, 100% vs. zero, p=0.0045).

4. DIAGNOSTICUL SI TRATAMENTUL ANOMALIILOR DE DEZVOLTARE ALE
VAGINULUI
4.1. Clinica, diagnosticul si tratamentul chirurgical al atreziei himenului. Tn cadrul acestui
studiu AH ca una din cauze a formarii hamatocolposului a fost prezentd in 29/49(59.2%) din
cazuri si s-a intdlnit mai frecvent in structura anomaliilor obstructive ale vaginului decat
sindromul Herlyn-Werner-Wunderlich sau OHVIRA (p=0.0009) si septurile transversale
complete a vaginului (p<0.0001) diferenta fiind statistic veridici. In acelas timp atrezia
himenului a constituit 9.3% in structura anomaliilor ductului Mdllerian. Varsta pacientelor a
variat de la 13 pana la 21 ani si indicele mediu al acestui indicator a constituit 15.3+0.4 ani (95%
Cl: 14.49-16.27). Grupul pacientelor <15 ani a constituit 19(65.5%) cazuri, iar a celor mai mari
de 15 ani — 10(34.5%), diferenta este statistic veridica (p=0.0348). Durata simptomelor in caz de
atrezie a himenului complicat cu hematocolpos a constituit — 18.7+2.8 luni (95% CIl:12.99-
24.46) iar principalele manifestari clinice au fost: criptomenoree (amenoree falsd) -
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29/29(100%), dureri ciclice in regiunea inferioara a abdomenului si regiunea perineului de
diversd intensitate — 29/29(100%), retentie acutd de urind — 3/29(10.3%) si constipatii —
1/29(3.4%). Tn 28 (96.6%) cazuri pacientele s-au adresat pentru prima datd si numai intr-un
singur caz s-a constatat hematocolpos recidivant peste 2 luni dupa himenotomie. Valorile medii
ale indexului masei corporale (Body Mass Index — BMI) a constituit 21.1+0.4 kg/m? (95%
Cl:20.27-21.96), iar pubertatea dupa scara Tanner JM. a fost apreciata la gradul IV (n=13,
44.8%) st V (n=16, 55.2%). Examenul transrectal in toate cazurile a depistat prezenta unei
formatiuni chistice (lichidiene), dureroasd la palpare, iar in 9(31.03%) — formatiunea
voluminoasd se palpa prin peretele abdominal anterior. Aprecierea nivelului de eritrocite in
sangele periferic a constituit — 3.4+0.1x10"/L, iar concentratia hemoglobinei — 123.3+1.6 g/L.
La examinarea organelor genitale externe am observat un semn caracteristic — prezenta prolabarii
formatiunii lichidiene (culoare cianoticd) pana la intrarea In vagin in cazul atreziei himenului si
lipsa acestui semn in caz de sept vaginal transversal complet. Dupa datele examinarilor
radiologice in caz de AH complicat cu hematocolpos se determina o formatiune lichidiana situatd
intre vezica urinara si rect. In cazul aprecierii rispandirii hematocolposului a fost stabilit ci
hematocolposthematometra se intdlneste statistic veridic mai des (p<0.0001) decat
hematocolposul izolat, frecventa lor constituind — 2/29(6.9%) vs. 27/29(93.1%) cazuri.

Deschiderea hematocolposului s-a efectuat in zona membranei obliterante prin incizie
orizontala semilunara — 22(75.9%) si in 7(24.1%) cazuri — prin incizie cruciforma. Unimomentan
a fost evacuat de la 300 pana la 2600 ml de sange menstrual schimbat. Pe parcursul ultimilor ani
in cazul hematocolposului masiv, dupa deschiderea colectiei se plasa cateter Foley (16—18 Fr) cu
prelucrarea vaginului cu ser fiziologic (sau antiseptice) pe masa de operatie si mentinerea lui in
situ 2-4 zile postoperator. Trebuie mentionat faptul, ca hematocolposul mediu (H. med) cu
volumul de la 500 pana la 1500 ml a fost depistat statistic mai des decat hematocolposul mic
(HM, <500 ml) si hematocolposul voluminos (HV, volumul > 1500 ml), frecventa lor constituind
respectiv 18(62.1%) vs. 7(24.1%) vs. 4(13.8%) (H. med. vs. HM - p=0.0042; H. med. vs. HV -
p<0.0001). Tn studiul recent, in toate cazurile a fost apreciata regresarea sindromului dolor n
perioada postoperatorie cu o micsorare vadita a scorului  Wong-Baker FACES Pain Rating
Scale (2009) in perioada postoperatorie precoce — 7.8+0.2 vs. 1.8£0.1 (p<0.0001). Toate
pacientele au fost externate din stationar in mediu peste 3.8+0.3 zile (de la 3 pani la 8). in
perioada precoce si la distanta, recidive de hematocolpos dupa corectia chirurgicala a atreziei
himenului nu s-au constatat (zero) [32].

Din cele constatate conchidem ca atrezia himenului este frecvent intdlnitd printre
anomaliile congenitale obstructive ale vaginului, dar aceasta este, totusi, o malformatie izolata.
IRM 1n perioada preoperatorie permite 0 mai bund apreciere a caracterului anomaliei obstructive
a vaginului, a gradului de raspandire a hematocolposului, prezenta anomaliilor posibile ale
uterului cat si a altor organe si sisteme si de a planifica abordul si volumul interventiei
chirurgicale. De mentionat informativitatea naltd a IRM in diagosticul anomaliilor congenitale
obstructive ale vaginului complicate cu hematocolpos (Se-100, Sp—100%). Efectuarea inciziei
orizontale semilunare permite o drenare adecvatd a formatiunii in atrezia himenului, iar n cazul
hematocolposului masiv este justificatd drenarea vaginului cu cateterul Foley. Algoritmul
diagnostico-curativ Tn caz de atrezia himenului elaborat si testat este protejat de certificatul de
inregistrare a obiectelor dreptului de autor si drepturilor conexe (Seria OS Nr.5212 din
16.11.2015).
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4.2. Rezultatele precoce ale tratamentului chirurgical al septurilor vaginale transversale
obstructive. Tn cadrul acestui studiu septurile vaginale tansversale complete (SVTC) au fost
depistate in 7(14.3%) cazuri din numarul total de anomalii obstructive ale vaginului complicate
cu hematocolpos si 2.3% 1in structura anomaliilor Miilleriene. Varsta medie a acestor paciente a
constituit 17.3+0.7 ani (95%CI:15.54-19.03). Durata simptomelor a fost de 23.7£5.8 luni (95%
C1:9.519-37.91). Manifestarile clinice principale a hematocolposului cauzat de SVTC au fost:
dureri ciclice in regiunea inferioara a abdomenului si perineului de diversa intensitate —
7/7(100%), amenoree primard — 7/7(100%), retentie acuta de urind — 1/7(14.3%) si constipatii —
2/7(28.6%). Valoarea medie a indicelui masei corporale (Body Mass Index — BMI a constituit
23.8+1.5 kg/m? (95% Cl:20.12-27.62), iar pubertatea dupd scara Tanner JM corespundea
stadiului V. La examenul transrectal in toate cazurile se palpa o formatiune chistica (lichidiana),
dureroasa, iar in 2/7(28.6%) cazuri — formatiunea de volum se palpa prin peretele abdominal
anterior. Dupa datele examenului radiologic dimensiunile cele mai mari ale hematocolposului au
constituit Tn mediu 142.6£10.9 mm (95% CI:116.0-169.2), iar cel mai mic — 88.1+3.1 mm (95%
Cl:80.64-95.47). In aprecierea raspandirii hematocolposului in caz de septuri vaginale
transversale complete a fost stabilit cd hematocolpos+hematometra au fost inregistrate statistic
veridic mai des (p<0.05) decat hematocolposul izolat, constituind respectiv 6/7(85.7%) vs.
1/7(14.3%) cazuri.

Pozitionarea anatomica a malformatiei congenitale, descrise dupa clasificarea Williams
CE. et al,, (2014) a fost stabilit cd septurile vaginale transversale joase se intalnesc statistic
veridic mai des (p=0.0291) decat cele medii si sunt cauza hematocolposului, iar coraportul lor a
constituit rspectiv 6/7(85.7%) vs. 1/7(14.3%) cazuri. Distanta medie de la intrarea in vagin pana
la septul vaginal transversal a constituit in tot grupul de studiu — 24.9+4.1 mm (95% CI:14.89—
34.82), inclusiv pentru cele transversale joase — 21.1+2.1 mm (95% C1:15.92-26.41). Bazandu-
ne pe datele radiologice (USG, IRM) si cele intraoperatorii am stabilit, ca septurile transversale
subtiri (< 1 cm) s-au intalnit statistic veridic mai des (p<0.05) decat cele groase (> 1 cm).
Grosimea medie a septurilor vaginale transversale complete a constituit 7.1+1.4 mm (95%
Cl1:3.706-10.58) in tot grupul de studiu si pentru cele subtiri a alcatuit — 5.8+0.6 mm (95%
Cl:4.289-7.378). Trebuie de mentionat, ca in majoritatea cazurilor septul vaginal transversal
complet (p<0.05) a reprezentat o anomalie izolatd a ductului Miillerian (UOCOV3 dupa
clasificarea ESHRE/ESGE) si numai intr-un singur caz se combina cu uterus didelphys
(U3bC2V3).

La prima etapd a fost efectuatd punctia de proba a hematocolposului pana la obtinerea
sangelui din cavitatea vaginului. Etapa urmatoare in tratamentul chirurgical al septurilor vaginale
transversale totale a fost excizia acestuia in sens orizontal cu evacuarea hematocolposului. La
deschiderea hematocolposului s-a evacuat =1057.1+163.1 ml (95% CI:658.1-1456) sange
menstrual schimbat, fard chiaguri. La etapa urméitoare se efectua excizia subtotala a septului
(pana la nivelul mucoasei vaginului) cu suturarea marginilor pentru obtinerea hemostazei
definitive. Tn toate cazurile se constata regresia simptomelor in perioada postoperatorie precoce
cu micsorarea considerabila a scorului Wong-Baker FACES Pain Rating Scale (2009) — 8.7+0.4
vs. 0.7+0.2 (p=0.0019). Tote pacientele au fost externate din stationar in mediu peste 4.1+0.4 zile
(de la 2 pana la 6) [33]. Algoritmul diagnostico-curativ propus si aprobat al septurilor vaginale
transversale totale (obstructive) este protejat de certificatul de inregistrare a obiectelor dreptului
de autor si drepturilor conexe (Seria OS Nr.5213 din 16.11.2015).
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4.3. Particularitatile diagnosticului si corectiei chirurgicale a sindromului Herlyn-Werner-
Wunderlich. Tn studiul nostru sindromul HWW a fost diagnosticat la 13 paciente, ce a constituit
26.5% Tn grupul pacientelor cu anomalii obstructive ale vaginului (complicate cu hematocolpos)
si 4.2% din lotul total de paciente cu anomalii congenitale Miilleriene cu 0 varsta medie de
15.9+0.8 ani (95% CI:14.16-17.53). La internare la pacientele cercetate au fost prezente: dureri
in regiunea inferioard a abdomenului si vaginului de diferita intensitate, aparute odatd cu debutul
menstruatiilor — 13/13(100%); retentie de urind — 3(23.1%) si constipatii — 1(7.7%). Totodata in
3(23.1%) cazuri - dureri acute ce simulau “abdomenul acut”.

Menarha a fost prezenta in medie la 13.7£0.4 ani (95% CI:12.76-14.63), durata
menstruatiilor fiind in mediu de 5.6+0.4 zile (95% CI:4.612-6.619), iar periodicitatea lor de
30.2+0.6 zile (95% CI:28.97-31.49). La toate pacientele algodismenorea s-a stabilit odata cu
aparitia menstruatiei avand un caracter ciclic. La 8(61.5%) paciente intre ciclul menstrual au fost
elimindri hemoragice cu continut purulent. Valorile medii ale indicelui masei corporale (Body
Mass Index (BMI) a constituit 21.6+0.5 kg/m? (95% C1:20.61-22.71), iar pubertatea dupa scara
Tanner JM a corespuns: gradul 11l - 1(7.7%), gr.IV — 3(23.1%) si gr. V — 9(69.2%) cazuri. In
toate pacientele la examenul rectal au fost prezente formatiuni chistice (lichidiene), dureroase la
palpare. La 9(69.2%) din paciente — formatiunea se palpa si in cavitatea abdominala, iar la
4(30.8%) cu sediu mai sus de ombilic. Prin metode clinice si radiologice (USG, TC, IRM) a fost
precizat volumul hematocolposului. Ocluzia completa a hemivaginului s-a depistat in 5(38.5%)
cazuri iar in 8(61.5%) — obstructie partiala, diferenta fiind statistic neveridica (p=0.2568). La
momentul diagnosticarii sindromului HWW, varsta medie a pacientelor cu ocluzie completa a
hemivaginului a fost statistic veridic (p<0.01) mai mica, decét la cele cu obstructie partiala -
12.8+0.6 (95% CI1:11.18-14.42) vs. 17.8+0.4 (95%CI:16.68-18.82) ani.

Raportul situdrii hematocolposului pe dreapta se intalnea mai frecvent decét pe stanga si a
constituit respectiv 9(69.2%) vs. 4(30.8%), insa diferenta este statistic neveridica (p=0.1152).
Conform examenului radiologic dimensiunile maximale ale hematocolposului au variat de la 72
pana la 176 mm si a constituit In mediu 116.1+12.7 mm (95% CI1:88.40-146.6), pe cand cele
minime — 72.5£6.6 mm (95% C1:58.77-86.31). Dupa extensia hematocolposului pacientele s-au
repartizat astfel: hematocolpos + hematometra — 13/13(100%) cazuri, hematocolpos +
hematometra + hematosalpinx — 4/13(30.8%) si hematocolpos + hematometra + hematosalpinx +
sange n cavitatea bazinului mic — 3/13(23.1%) cazuri. Tratamentul chirurgical a fost obligatoriu
in deschiderea si drenarea hematocolposului, impreuna cu excereza partiald sau subtotala a
septului vaginal asimetric. Volumul de sdnge evacuat a constituit ~780.8+155.2 ml (de la =150
pana la =1800).

Mentiondm ca varianta clasica a sindromului HWW (uterus didelphys) s-a intalnit statistic
veridic mai frecvent (p=0.0012), decdt cea neclasicd (uter bicorn) constituind respectiv
11/13(84.6%) vs. 2/13(15.4%). Pacientele cu varianta a doua a sindromului HWW, dupa
deschiderea si drenarea hematocolposului au beneficiat de metroplastia dupd Strassmann. In
2(15.4%) cazuri dupa deschiderea hematocolposului prin abord laparoscopic s-a efectuat sanarea
cavitatii abdominale Tncepand cu hemoperitoneumul pelvin (refluxul utero-salpingo-peritoneal)
si pentru stadializarea endometriozei posibile. Endometrioza pelvina s-a depistat in trei cazuri
(23.1%), de gr. I (n=2) si de gr. I (n=1) dupa rAFS si punctajul mediu a constituit — 5.3+0.9
puncte (de la 4 pana la 7). Focarele endometriozei peritoneale se realizau cu utilizarea
coagulatorului monopolar. Tn toate cazurile s-a stabilit regresia simptomelor postoperator
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precoce cu micsorarea semnificativa a scorului Wong-Baker FACES Pain Rating Scale (2009) —
7.4+0.3 vs. 1.8+0.1 (p<0.0001). Durata medie de spitalizare a acestor paciente a constituit
4.4+0.4 zile (de la 2 pana la 7) [34].

4.4, Tratamentul septurilor vaginale neobstructive. In cercetarea noastra septurile vaginale
neobstructive (SVL si SVTI) din numarul total de anomalii Miilleriene au avut o incidenta de 32
(10.3%) cazuri. Varsta medie Tn grupul de paciente luate in cercetare a constituit — 24.3+0.9 ani
(95% CI: 22.43-26.26) iar valoarea medie a indicelui masei corporale (Body Mass Index — BMI)
a alcatuit 21.6+0.7 kg/m2 (95% Cl1:20.13-23.08), pe cand pubertatea dupa scara Tanner JM a
corespuns gr. V (n=31, 96.9%) si numai intr-un singur caz (3.1%) — gr. IV (p<0.0001).

Mentiondm faptul ca SVL se Intdlneau mai frecvent decat SVTI si a constituit 20(62.5%)
vs. 12(37.5%), insa diferenta lor este la limitle neveridicitatii statistice (p=0.0793). Dupa
caracteristicele anatomice septurile vaginale longitudinale totale (de la colul uterin pana la
intrarea in vagin) comparativ cu cele partiale erau mai frecvente si au alcatuit respectiv —
18(90%) vs. 2(10%), diferenta este statistic veridica (p<0.0001). In ambele cazuri ale septurilor
vaginale longitudinale incomplete aceste malformatii au fost clasificate ca inalte (de la colul
uterin pana la orice nivel a vaginului, dar nu ajunge pana la introitus).

In grupul septurilor vaginale longitudinale, majoritatea cazurilor (n=18, 90%) s-au
caracterizat prin prezenta simptomelor cauzate de existenta septului si numai in doud cazuri
(10%) aceasta anomalie a fost depistatd ocazional la examenul radiologic si cel vaginal.
Simptomul de baza ale septurilor vaginale longitudinale a fost dispareunia, care s-a intalnit in
13(72.2%) cazuri, iar celelalte 5(27.8%) paciente mentionau dificultati in timpul actului sexual
sau la introducerea tampoanelor vaginale (p=0.0184). Toate pacientele cu septuri vaginale
longitudinale simptomatice (n=18) au fost rezolvate chirurgical in mod programat cu anestezie
generald. La etapa primara a interventiei chirurgicale se asigurd un acces adecvat si vizualizarea
septului. Etapa urmatoare consta in aplicarea penselor de tip Billroth la nivelul mucoasei
vaginale. Dupa care septul longitudinal era excizat cu aplicarea suturilor hemostatice cu folosirea
suturilor sintetice resorbabile (Vicryl®, Dexon®). Grosimea medie a septurilor vaginale
longitudinale a alcatuit 5.9+2.3 mm (de la 5 pana la 9).

Tn grupul anomaliilor combinate — SVL cu sept uterin total (tip IV dupa Perino A. s.a.,
2014) in majoritatea cazurilor (7/8, 87.5%) a fost efectuatd interventia chirurgicald in doud etape
(excizia septului vaginal cu metroplastia ulterioard) si numai la o singura pacienta s-a efectuat
interventia reconstructiva unimomentand. Efectuarea interventiilor etapizate la acest grup de
paciente se explica prin caracterul manifestarilor clinice — la prima etapa dispareunia, ulterior —
dereglarile functiei fertile. Septurile vaginale transversale incomplete se manifestau n
majoritatea cazurilor prin dispareunie (n=10, 83.3%) si numai in doua cazuri (16.7%) s-a depistat
algodismenoree, diferenta este statistic veridica (p=0.0033). Dupa caracteristicele anatomice ale
SVTI (n=12), cele joase erau mai frecvente statistic veridic mai des (p=0.0391), decat cele medii
constituind respectiv — 9(75%) vs. 3(25%) cazuri.

Grosimea medie a septurilor vaginale transversale incomplete a alcatuit — 7.8+1.1 mm (de
la 5 pana la 15), totodata, a fost observat faptul ca septurile medii au fost putin mai subtiri decat
cele joase si acest indice a alcatuit respectiv — 5.7+0.7 vs. 8.5+1.3 mm (p=0.2824). Distanta de la
intrarea in vagin pana la nivelul septurilor vaginale transversale incomplete joase a constituit —
11.8+1.8 mm (de la 7 pana la 25), iar pentru cele situate in portiuneca medie a vaginului —
51.1+3.4 mm (de la 45 pana la 57). Diametrul mediu al orificiului neobliterat al vaginului a
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alcatuit 7.8+1.1 mm (de la 2 pana la 13). Etapele principale ale tratamentului chirurgical al SVTI
au inclus: (1) identificarea orificiului neobliterat al vaginului; (2) incizia septului in sens
orizontal la orele 3 si 9 cu excizia lui circulard pana la nivelul mucoasei vaginale cu hemostaza
definitiva (coagulare monopolara, aplicarea suturilor hemostatice cu utilizarea materialului de
suturd sintetic resorbabil); (3) ca etapa finala — controlul eficacitatii corectiei chirurgicale.

Septurile vaginale transversale statistic veridic mai des (p=0.0033) reprezintd anomalii
izolate, decat in combinatie cu alte malformatii, frecventa lor fiind respectiv in 10(83.3%) vs.
2(16.7%) cazuri. Anomaliile asociate au fost prezentate in ambele cazuri cu extrofia vezicii
urinare, cu interventii chirurgicale reconstructive efectuate in copilarie.

5.REZULTATELE TRATAMENTULUI CHIRURGICAL AL ANOMALIILOR
UTERINE SIMETRICE SI ASIMETRICE

5.1. Rolul ultrasonografiei tridimensionale si imagisticii prin rezonanta magnetica in
diagnosticul anomaliilor de dezvoltare a uterului. In cercetarea data USG 3D a fost efectuata
la 31 de paciente cu anomalii de dezvoltare a uterului si rezultatele au fost comparate: (1) cu
datele IRM in cazul folosirii lor combinate (n=30) si (2) cu rezultatele reviziei intraoperatorii in
cazul efectudrii interventiilor reconstructive (n=27). Datele USG 3D au determinat urmatoarele
forme de malformatii: sept intrauterin (ESHRE/ESGE clasa U2) — 13(41.9%), uter bicorn
(ESHRE/ESGE clasa U3C0) — 12(38.7%), uter arcuat (ESHRE/ESGE clasa Ulc) — 4(12.9%) si
uter dublu (ESHRE/ESGE clasa U3C2) — 2(6.5%). Pentru diferentierea categoriilor anomaliilor
de dezvoltare a uterului au fost folosite criteriile descrise de Ludwin A. s.a. (2013).

In grupul uterului septat (ESHRE/ESGE clasa U2, n=13) au fost stabilite urmatoarele
subcategorii ale anomaliei: sept intrauterin partial (clasa U2aC0) — 4(30.8%), sept intrauterin
total (clasa U2bCO0) — 4(30.8%), sept intrauterin si a colului total (clasa U2bC1) — 3(23.1%) si
sept intrauterin, a colului uterin si a vaginului (clasa U2bC1V1) — 2(15.3%) (Fig.5.1). Trebuie de
mentionat, ca in majoritatea cazurilor de anomalii din clasa U2 s-a identificat un contur extern
normal (fundul convex) (p=0.0012) si intr-un numar nesemnificativ de cazuri — plat, respectiv —
11(84.6%) vs. 2(15.4%).

3

i v | Y
Fig. 5.1. USG 3D (plan coro-nal):  Fig. 5.2. USG 3D: uter bicorn Fig. 5.3. USG 3D: uter dublu
uter septat (clasa U2bC1V1) partial (ESHRE/ESGE clasa (uterus didelphys*)

U3a)

A doua dupa frecventa anomalie a uterului a fost uterul bicorn (ESHRE/ESGE clasa U3CO,
n=12), care afost determinat in trei variante: partial bicorn (clasa U3aC0) — 8(66.7%) (Fig.5.2),
total bicorn (clasa U3bCO0) — 3(25%) si asa numitul uter hibrid (clasa U3cC0) — 1(8.3%). Aceasta
categorie de anomalie se caracteriza prin prezenta unei indentatii In regiunea fundala cu formarea
a doud cavitati simetrice care se unesc in una singurd in regiunea supracervicald cu prezenta a
unui singur col uterin (CO0). Uterul arcuat (ESHRE/ESGE clasa Ulc, n=4) s-a vizualizat in toate
cazurile cu un contur extern normal, iar din partea cavitatii uterine a fost apreciata o indentatie
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fundica cu o lungime medie — 12.3+0.6 mm (95%CI:10.25-14.25). Mai rar a fost depistat uterul
dublu (uterus didelphys) (ESHRE/ESGE clasa U3C2, n=2). Dupa datele USG 3D aceasta
anomalie se caracterizeaza prin prezenta a doud cavitati uterine care nu se contopesc intre ele si
au doua coluri uterine (Fig.5.3).

La revizia intraoperatorie a organelor bazinului mic (n=27) a fost stabilitd o coincidenta
deplind a subcategoriilor anomaliilor uterine cu datele examinarii prin IRM (Cohen's kappa
index=1), astfel indicii informativitatii pentru aceasta metoda au constituit: Sensibilitatea (Se) =
al(a+c) = 27/27+0 = 100% si Specificitatea (Sp) = d/(b+d) = 27/0+27 = 100%. In studiul prezent
examinarea cu IRM a constituit o etapa din algoritmul de diagnostic al anomaliilor utetrine
simetrice (n=58). In baza IRM au fost determinate urmitoarele anomalii uterine in ordine
descrescatoare a frecventei de aparitie: uter septat — 34(58.6%), uter bicorn — 16(27.7%), uter
arcuat — 6(10.3%) si uter didelf — 2(3.4%). Adaugator, in doud cazuri s-au stabilit anomalii
satelite ale tractului urinar — agenezia rinichiului drept.

PH

Fig. 5.4. IRM (proiectie axiala):

! &
FA

Fig. 5.6. [

Fig. 5.5. IRM (proiectie fron-tala): RM (proiectie
uter septat total cu implicarea uter bicorn (ESHRE/ESGE clasa axiald): uter dublu (uterus
colului uterin (ESHRE/ESGE U3b), cornul drept (*) didelphys*), tip ESHRE/ESGE

clasa U2bC1). Conturul extern a clasa U3C2V1
uterului (—)

Uterul septat (ESHRE/ESGE clasa U2, n=34) la IRM (Fig.5.4) se caracteriza printr-un
contur extern normal, plat sau putin concav (nu mai mult de 50% din grosimea miometrului), cu
prezenta unui sept incomplet sau complet in cavitate, cu posibila extindere pana la orificiul
extern a canalului cervical sau chiar a vaginului. Aprecierea conturului extern al uterului in cazul
clasei U2 a demonstrat ca in majoritatea cazurilor se vizualiza un contur normal (n=29, 85.3%),
iar cel plat sau usor concav au fost — 4(11.8%) si 1(2.9%) cazuri respectiv. La examinarea mai
detaliatd a acestei anomalii au fost stabilite urmatoarele subcategorii: sept partial (ESHRE/ESGE
clasa U2aC0) — 18(52.9%); sept intrauterin longitudinal total (ESHRE/ESGE clasa U2bC0) -
5(14.7%); sept intrauterin total cu sept cervical (ESHRE/ESGE clasa U2bC1) — 8(23.6%) si sept
intrauterin total cu sept cervical si sept longitudinal vaginal total (ESHRE/ESGE -clasa
U2bC1V1) — 3(8.8%). Astfel, subcategoria CO (col normal) se vizualiza statistic veridic mai des
(p=0.0072) decét subcategoria C1 (col septat) iar frecventa lor a constituit respectiv — 23(67.6%)
vs. 11(32.4%). Din punct de vedere morfologic, septul este format din tesut muscular sau fibros,
si am observat cd in majoritatea cazurilor portiunea proximald a septului este formata
preponderent de tesut muscular (un semnal identic cu cel al miometrului) si se transforma in
tesut fibros 1n portiunea distala.

Urmatorul grup de anomalii dupa numarul cazurilor (n=16) a inclus uterul bicorporal
(ESHRE/ESGE clasa U3), in terminologia clasica ,,uter bicorn”. La IRM aceasta categorie de
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anomalii uterine (Fig. 5.5) este prezentatd prin doud cavitati simetrice cu pastrarea anatomiei
radiologice a uterului normal, unite distal, si un col uterin. Acest tip de anomalie apare sub forma
de trei variante: partial (clasa U3a), total (clasa U3b) si asa numitul uter hibrid — uter bicorn cu
sept intrauterin (clasa U3c). Frercventa lor a constituit 11(68.8%) vs. 4(25%) vs. 1(6.2%) caz
respectiv. Ambele coarne uterine sunt divergente si sunt amplasate la o distantd mai mare de 4
cm unul fata de celilat (cu o despicatura adanca). In cazul subcategoriei U3b indicele o a atins
180°, insad prezenta unei cavitati unice in regiunea supracervicala si CO au permis de a diferentia
aceastd anomalie de uterul dublu (uterus didelphys). Conturul extern al uterului in cazul clasei
U3 este determinant in diagnosticul diferential cu clasa U2.

Cel de al treilea ca frecventa grup a inclus uterul arcuat (ESHRE/ESGE clasa Ulc, n=6)

care se caracterizeaza prin prezenta unei indentatii fundale externe a uterului care prezintda =50%
din grosimea miometrului. Tn ultimul grup au fost incluse doua cazuri de ,,uter bicorporal total”
(ESHRE/ESGE clasa U3C2) in terminologia clasica ,,uter dublu” (uterus didelphys). La IRM
acest tip de anomalie (Fig.5.6) se caracterizeaza prin prezenta a doua cavitati care nu se unesc
intre ele si cu prezenta a doud coluri uterine (C2). Mai mult ca atat, in ambele cazuri se
vizualizau septuri vaginale longitudinale neobstructive (ESHRE/ESGE clasa U3C2V1). Revizia
intraoperatorie (n=54) a constatat coincidenta exactd a subcategoriilor de anomalii uterine
apreciate preoperator de IRM (Cohen's kappa index=1), prin urmare indicii de informativitate a
aceastei metode au constituit: Sensibilitatea (Se) = a/(a+c) = 54/54+0 = 100% si Specificitatea
(Sp) = d/(b+d) = 54/0+54 = 100%.
5.2. Particularititile tratamentului chirurgical al anomaliilor simetrice ale uterului. In
cadrul studiului prezent operatii reconstructive pentru anomalii simetrice de uter (metroplastii
transabdominale) s-au efectuat la 171 de paciente, ceea ce a constituit 54.9% din numarul total
de ADM incluse in cercetare. Aici nu au fost incluse doua cazuri in care corectia anomaliilor
uterului s-a realizat in timpul operatiei cezariene, acestea fiind analizate la capitolul respectiv al
lucrarii. Varsta pacientelor selectate pentru metroplastie transabdominala a constituit in mediu
27.7£0.4 ani (95% Cl1:26.96-28.51). Cea mai frecventa indicatie pentru efectuarea operatiilor
reconstructive pe uter a fost boala abortiva, diferenta cu alte indicatii cum ar fi sterilitatea (I+1I)
este statistic semnificativa (p=0.0304) - 96(56.1%) vs. 75(43.9%) cazuri. O tendinta similara se
pastreaza si la compararea pe subgrupuri: boala abortiva vs. sterilitatea | (p<0.0001), boala
abortiva vs. sterilitatea II (p<0.0001) si sterilitatea I vs. sterilitatea 11 (p<0.0001).

Conform clasificarii lui Perino A. s.a. (2014), printre cele 98(57.3%) de cazuri de uter
septat analizate s-au determinat urmatoarele variante: tipul I (uter septat partial sau clasa U2aC0
dupa ESHRE/ESGE, 2013) — 66(67.3%) de cazuri; tipul II (sept intrauterin total pand la nivelul
colului uterin sau clasa U2bC0O dupa ESHRE/ESGE, 2013) — 14(14.3%); tipul 1l (sept
intrauterin total cu implicarea colului uterin sau clasa U2bC1 dupa ESHRE/ESGE, 2013) —
10(10.2%) si tipul IV (sept intrauterin total cu implicarea colului si sept vaginal longitudinal total
sau clasa U2bC1/2V1 dupd ESHRE/ESGE, 2013) — 8(8.2%) cazuri. Asadar, uterul septat partial
(de tip 1) se Tnregistra mult mai frecvent (p<0.0001) decat toate celelalte variante in suma
(I+11+1V). Conform clasificarii ESHRE/ESGE (2013), analiza detaliata a clasei U2bC1/2V1, a
demonstrat ca din numarul general de cazuri cu sept intrauterin total iIn combinare cu sept
vaginal longitudinal total (n=8), statistic veridic mai des (p=0.0101) se inregistra varianta cu sept
in colul uterin in comparatie cu duplicarea colului uterin, constituind 7(87.5%) vs. 1(12.5%)

23


http://link.springer.com/search?facet-author=%22Antonio+Perino%22

cazuri respectiv, si prima varianta a uterului septat s-a intalnit mai des decat a doua si a constituit
—85.7% vs. 14.3%, diferenta fiind statistic veridica (p=0.0291).

Cea de a doua dupd frecventa anomalie a uterului, selectatd pentru operatiile
reconstructive, a fost uterul bicorn (n=51, 29.8%), s-a stabilit ca uterul bicorporal partial (clasa
U3a dupa ESHRE/ESGE, 2013) a fost diagnosticat statistic veridic mai des (p<0.0001) decét cel
total (clasa U3b) si asa numitul uter hibrid — uter bicorporal cu sept longitudinal (clasa U3c),
aceste sbcategorii au alcatuit respectiv — 41(80.3%) vs. 5(2.9%) vs. 5(2.9%). Interventiile
chirurgicale s-au efectuat Tn regim de program, cu anestezie generald sau peridurala. Abordul
chirurgical a fost dupa Pfannenstiel sau in varianta de minilaparotomie. Din numarul total de
metroplastii transabdominale, metoda descrisa de Bret A.J. si Guillet B. (1959) a fost efectuata in
97(56.7%) cazuri, tehnica Strassmann P. (1907) a fost utilizata in 70(40.9%) reconstructii,
Mathieu J., Duparc J. (1959) — 2(1.2%), Tompkins P. (1961) — 1(0.6%) si Jones H.W., Jr. &
Jones G.E.S. (1953) - 1(0.6%) cazuri. Din numarul total de interventii reconstructive,
metroplastiile izolate au fost efectuate in 103(60.2%) cazuri, iar interventiile simultane (pe ovare,
trompe) — 68(39.8%) cazuri. Analiza interventiilor chirurgicale simultane pe organele pelviene
au inclus: excereze de ovare — 22(32.4%), miomectomii — 16(23.5%), salpingoovarioliza —
13(19.1%), diatermocoagularea ovarelor — 11(16.2%) si tubectomii — 6(8.8%).

Diminuarea hemoragiei intraoperatorii in metroplastii (=102, 59.6%) s-a reusit prin doua
metode de reducere a fluxului sangvin: (1) turnichet mecanic — blocarea selectiva temporara a
fluxului sangvin prin pensarea aa. uterinae ascendens si ramurilor ei in regiunea lig. ovarii
proprium cu utilizarea pensei Satinski (n=62, 60.8%); si (2) turnicheta farmacologica — aplicarea
intravaginalda a Misoprostolului (Cytotec®) in dozad de 200 mcg cu 60 minute nainte de
interventia chirurgicala (n=40, 39.2%). In aplicarea turnichetului mecanic se efectua deblocarea
fluxului sangvin (reperfuzia uterului) si se evalua intensitatea sangerarii pe linia de suturd.
Timpul mediu de blocare a fluxului sangvin in metroplastii a fost de 17.9+0.7 min. (95%
Cl:16.53-19.34). In vederea unei hemostazii definitive si pentru profilaxia procesului aderential
in bazinul mic, la etapa finald a metroplastiilor pe linia de suturd in 111(64.9%) interventii
reconstructive pe uter au fost folosite trombina — 57(51.4%), adeziv fibrinic — 31(27.9%), placi
de colagen (Stypro®, Germany) in combinare cu trombina — 7(6.3%), celuloza oxigenati
(Pahacel®, Turkey; Equitamp®, The Netherlands) — 7(6.3%), placi de colagen — 6(5.4%),
combinarea colagenului cu adeziv fibrinic (TachoComb®) — 3(2.7%). Tn acest context trebuie de
mentionat ca hemoragia intraoperatorie in tot lotul de studiu a fost de 227.1+4.4 ml (95%
Cl:218.4-235.8). Tn grupul unde s-au folosit metodele de reducere a fluxului sangvin uterin acest
indice a fost statistic veridic mai mic (p<0.0001) decét in grupul unde acest moment tehnic nu s-
a efectuat si a constituit — 204.8+£5.5 ml (95% C1:193.9-215.6) vs. 260.1+£5.4 ml (95% Cl1:249.3-
270.9). Comparand hemoragia intraoperatorie in dependentd de metoda reducerii fluxului
sangvin uterin a fost stabilit, ca in cazul ocluziei mecanice acest indice a fost putin mai jos decat
in cazul turnichetului farmacologic — 199.2+7.1 ml (95% CI:184.9-213.5) vs. 213.5+8.4 ml
(196.5-230.5), insa diferenta nu este statistic veridica (p=0.1836). In cadrul operatiilor cezariene
la diferite etape dupd metroplastie, in grupul unde s-au folosit substantele hemostatice
(antiaderentiale) a fost stabilita o valoare statistic veridica (p<0.0001) mai micd a indicelui IAP
dupa Coccolini F. s.a. (2013) in comparatie cu grupul unde aceste substante nu s-au folosit -
1.940.2 (95% ClI:1.544-2.323) vs. 6.1+0.3 (95% CI:5.613-6.492).
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5.3. Rezultatele corectiei chirurgicale a anomaliilor uterine asimetrice. In cercetarea data,
uterul unicorn a fost identificat la 11 paciente, ceea ce a constituit 3.5% din numarul total de
ADM. Varsta pacientelor cu uter unicorn de toate clasele a variat de la 16 pana la 37 de ani si In
medie a fost de 28.8+1.6 ani (95% Cl:25.32-32.32). In cazul prezentei cornului rudimentar
(clasele IIa, IIb, Ilc dupa AFS) pacientele au fost mai tinere (p=0.0713) decat in cazul lipsei lui
(11d) cu varsta medie de 25.1+3.2 ani (95% CI:14.85-35.15) vs. 31.1+1.1 ani (95% CI:28.12—
33.88) respectiv. Mai mult ca atat, in 90.9% pacientele au avut o varsta mai mare de 20 de ani
(p=0.0003).

Manifestarile clinice ale acestei anomalii pe deplin depind de clasa malformatiei. Asa, in
clasa Ild (B) in majoritatea cazurilor s-au determinat probleme ce tin de fertilitatea pacientelor —
6(85.7%) si numai intr-un caz (14.3%) — algodismenoree, diferenta este statistic veridica
(p<0.05). In acelasi timp, in grupul pacientelor cu corn rudimentar a prevalat algodismenoreea
(n=3, 75%) inclusiv la o pacientd in combinare cu sarcind stagnatd in cornul rudimentar si intr-un
caz boala abortiva (p=0.4857).

Trebuie mentionat cd In diagnosticul uterului unicorn si al variantelor lui a fost utilizat tot
spectrul metodelor radiologice de diagnostic (neinvazive), inclusiv histerosalpingografia (n=8),
USG 2D (n=7), USG 3D (n=4) si IRM (n=2). In majoritatea cazurilor (n=10, 90.9%), au fost
folosite metode combinate de diagnostic si numai intr-un singur caz de sarcind stagnata in cornul
rudimentar, a fost suficientd ultrasonografia transvaginala pentru diagnosticul definitiv. La
analiza datelor radiologice obtinute dupa HSG a fost stabilit ca orientarea orizontald a uterului a
fost determinata mai des decat cea verticala si a constituit respectiv -7/8(87.5%) vs. 1/8(12.5%)
(p=0.0101). Tinand cont de faptul ca in baza HSG este imposibil de a stabili subcategoria
anomaliei, urmatoarea etapa a examindrii a inclus obligator efectuarea USG si/sau IRM.
Folosirea IRM 1n algoritmul diagnostic a permis de a confirma suplimentar informativitatea
diagnostica inalta a acestei metode. Uterul unicorn se vizualiza in forma de ,,banana” inclinata
lateral, cu prezenta cornului rudimentar cavitar si conexiunea dintre ele in forma de cordon
fibros, ce corespunde clasei Alb/IIb (lipsa legaturii dintre cavitdtile endometriale a uterului
unicorn si a cornului rudimentar). Mai mult ca atat, se constata o ingrosare neuniforma a
peretelui (miometrului) cornului rudimentar, ceea ce denota prezenta adenomiozei.

La distribuirea pe clase a acestei anomalii s-au constatat urmatoarele: uter unicorn fara
corn rudimentar (IId dupa AFS sau B dupa clasificarea Khati NJ s.a., 2012) — 7(63.6%) cazuri,
uter unicorn ce nu comunicd cu cornul rudimentar cavitar, acoperit cu endometru functional (I1Ib
sau Alb) — 2(18.2%), uter unicorn care comunica cu cornul rudimentar cavitar, acoperit cu
endometru functional (Ila sau Ala) — 1(9.1%) caz si uter unicorn cu corn rudimentar necavitar,
fara endometru (Ilc sau Ala) — 1(9.1%) caz. Veridicitatea frecventei subcategoriilor uterului
unicorn a constituit pentru clasele I11d (B) vs. lIb (Alb) (p=0.0567) si IId (B) vs. lla (Ala) vs. llc
(A2) (p=0.0101). in baza metodelor radiologice la 3/11(27.3%) paciente au fost depistate
anomalii ale tractului urinar (agenezia rinichiului).

In aspect tactic am tinut cont de principiul ¢ prezenta cornului rudimentar cu cavitate,
acoperit de endometru functional (subclasele Ila, IIb) reprezinta indicatii pentru interventie
chirurgicala, si Inlaturarea lui este rezonabild din trei puncte de vedere: (1) Inldturarea cauzei
dismenoreei; (2) profilaxia endometriozei (adenomiozei); (3) profilaxia unei eventuale sarcini in
cornul rudimentar [35]. Tinand cont de lipsa informatiei despre componenta morfologica a
cornului uterin rudimentar au fost efectuate studii imunohistochimice suplimentare (anticorpi
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monoclonali la expresia CD10, desmina, CK7, PrR, ERa, Ki-67) si au fost stabilite urmatoarele
regularitati 1n toate cazurile. Astfel, la folosirea anticorpilor monoclonali la CD10 s-a stabilit o
expresie difuza a stromei citogene (+++). Mai mult ca atat, se manifesta o colorare intensiva in
stroma citogend in cazul folosirii anticorpilor la desmini. In cazul utilizarii CK7 — o colorare
intensiva in glandele endometriale. Tn cazul folosirii anticorpilor monoclonali la PrR — colorare
intensiva a nucleelor in glandele endometriale si stroma citogena. La calcularea indexului Allred
DC s.a. (1998) a fost stabilit ca indicele mediu a Total Score (TS) a fost de 7.3+0.3 (95%
Cl:5.899-8.7.68), pentru Proportion Score (PS) — 4.7+0.3 (95% Cl:3.232-6.101) si pentru
Intensity Score (IS) — 2.7+0.3 (95% Cl:1.232-4.101). in cazul aprecierii expresiei ERo -
colorare difuza pozitiva in stroma citogena si glandele endometriale. Indexul Allred DC s.a.
(1998) a constituit 7 (PS=2, IS=5). In cazul studierii activititii mitotice cu folosirea Ki-67 (MIB-
1) — expresie pozitiva in glandele endometriale si stroma citogena cu o valoare in toate cazurile
>50%. Un profil imunohistochimic identic s-a observat si in focarele de adenomioza, situate in
miometrul coarnelor uterine. Asadar, rezultatele studiilor morfologice si imunohistochimice
efectuate la studierea cornului uterin cavitar au constituit o dovada obiectiva a doua afirmatii: (1)
particularitatile anatomice stabilite confirma riscul potential al dezvoltarii sarcinii si adenomiozei
in aceasta formatiune si totodatd (2) necesitatea inlaturarii lor.

5.4. Forme rare de anomalii ale ductului Mullerian (uterul Robert). Tn limitele acstui studiu
a fost demonstrat ca septul uterin asimetric cu formarea unei cavitati inchise (uterul Robert) se
referd la o malformatie extrem de rard a ADM si a fost Intilnitd in doud cazuri, ce a constituit
0.6% din numarul total de paciente cu anomaliile organelor genitale feminine. In primul caz
anomalia a fost corejatd in timpul operatiei cezariene, in al doilea - s-a efectuat metroplastia
Strassmann.

6. REZULTATELE TARDIVE ALE CORECTIEI CHIRURGICALE A ANOMALIILOR
CONGENITALE ALE ORGANELOR GENITALE FEMININE
6.1.Rezultatele tardive ale corectiei chirurgicale a anomaliilor de dezvoltare ale uterului
prin prisma restabilirii functiei reproductive. Am analizat apoi rezultatele metroplastiilor
transabdominale practicate in limitele acestui studiu la 161 din 171(94.2%) de paciente prin
prisma restabilirii functiei reproductive in perioada postoperatorie. Astfel am constatat ca
121(75.2%) din aceste paciente sarcina a survenit in mediu peste 23.7£2.3 luni (95%CI:19.17-
28.23). Trebuie de mentionat faptul ca aparitia sarcinilor dupa corectia chirurgicald a anomaliilor
uterine a corespuns de facto cu prognozarea acestora emisda dupa metoda Kaplan-Meier. Dupa
datele acestui pronostic, maxima de varf pentru sansa de instalare a sarcinilor se produce in

primele 24 luni dupa metroplastie. (Fig.6.1).

Analiza ulterioard a determinat factorii care influenteaza functia reproductiva dupa
metroplastii si termenele de aparitie a sarcinii in perioada postoperatorie in dependentd de
subcategoriile anomaliilor. Astfel, a fost stabilit ca dupa efectuarea metroplastiilor Tn caz de uter
septat, sarcina s-a instalat la 79/95(83.2%) paciente, ceea ce difera de functia reproductiva
postoperatorie dupd corectia chirurgicald a uterului arcuat si bicorporal si acest indice a constituit
15/20(68.2%) vs. 27/46(58.7%) respectiv, datele fiind statistic veridice (p<0.05). Un moment de
consemnat ar fi ca dupd metroplastiile efectuate pentru uter septat asociat cu boala abortiva
frecventa sarcinilor a fost mai nalta decat In cazul combindrii uterului septat cu sterilitate I —
94.5% vs. 57.1% ceea ce este statistic veridic (p<0.0001).
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O regularitate analogica a fost stabilita si in cazul uterului bicorn, unde in boala abortiva
dupa metroplastii sarcinile s-au intalnit mai des decat in caz de asociere a acestei anomalii cu
sterilitate 1, iar restabilirea functiei fertile In ambele grupuri de paciente a constituit
17/23(73.9%) vs. 8/21(38.1%), ceea ce semnificd o diferenta statistic valida (p=0.0319). Dupa
metroplastiile efectuate pentru uter arcuat acesti indici au fost de 86.7% vs. 50% (p=0.1783).
Totalizand datele de restabilire a functiei fertile in perioada postoperatorie am stabilit ca de facto
sarcinile s-au produs mult mai des (p<0.0001) in grupul cu boala abortiva (82/93, 88.2%) si
sterilitate 11 (13/15, 86.7%) decat in grupul de paciente cu sterilitate 1 (26/53, 49.1%).
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Fig. 6.1. Prognozarea sarcinilor dupa Fig. 6.2. Prognozarea sarcinilor dupa metroplastii
metroplastii (metoda Kaplan-Meier) in functie de forma anomaliei

(Kaplan-Meier, testul Log-Rank)

Mai mult ca atét, s-a apreciat ca si intervalul de timp dupa metroplastiile pentru uter septat
si arcuat si pana la instalarea sarcinilor este statistic veridic mai mic (p=0.0344, testul ANOVA),
decét in cazul uterului bicorn. Indicele urmarit a constituit pentru aceste tipuri de anomalii
20.1+2.4 luni (95% CI:15.40-24.83); 19.2+3.9 (95% CI1:10.99-27.41) si, respectiv, 33.1£5.9 luni
(95% Cl:21.04-45.09). In cazul prognozirii sarcinilor dupd metroplastii in functie de
subcategoriile anomaliilor uterului cu folosirea metodei Kaplan-Meier rezultatele corespund
absolut identic celor de facto, adica restabilirea functiei reproductive este mult mai scazuta in
cazul uterului bicorporal, ceea ce este statistic veridic (p<0.05) si dupa acest scenariu ~40%
cazuri nu vor avea sarcini dupd corectia chirurgicalda a anomaliei. Mai mult ca atat, in toate
grupurile anomaliilor uterine apogeul sarcinilor conform prognozarii este in primii doi ani dupa
metroplastii (Fig.6.2).

Aprecierea de facto a functiei reproductive dupa metroplastia transabdominald in cazul
uterului septat (clasa U2 dupa ESHRE/ESGE) a stabilit ca sarcina s-a instalat in cazul uterului
septat partial (U2aC0) la 51(78.5%) paciente, in cazul septului subtotal (U2bC0) — la 14(100%)
paciente iar in cazul septului uterin total cu col septat (U2bC1) — 14(87.5%) cazuri. Analizand
termenele aparitiei sarcinilor a fost stabilit ca perioada de timp dintre metroplastie si sarcind este
mai scurta in cazul U2bCl1 si U2bCO in comparatie cu U2aC0 si acest indice a constituit
respectiv — 11.1+2.4 luni (95% C1:6.031-16.34) vs.13.4+3.2 (95% C1:6.344-20.51) vs. 23.7£3.3
(95% Cl1:17.24-30.27), insi diferenta este statistic neveridici (p=0.2602, testul ANOVA). In
cazul prognozarii sarcinilor dupa metroplastiile efectuate pentru subcategoriile uterului septat cu
folosirea metodei Kaplan-Meier a fost obtinuta o tendintd analogica in restabilirea functiei
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fertile, adica rezultate mai bune in cazul U2bC1 si U2bCO comparativ cu U2aC0, insa aceste
diferente sunt la limita veridicitatii (p=0.0632).

Analiza ulterioara a rezultatelor metroplastiilor transabdominale in diferite subcategorii ale
uterului bicorporal (clasa U3CO0 dupa ESHRE/ESGE) a constatat ca de facto sarcina s-a instalat
in subcategoria U3a la 21(53.8%) paciente, in anomaliile clasei U3b — 4(100%) si in cazul
uterului hibrid (U3c) — 2(66.7%), diferenta fiind statistic neveridica (p>0.05, NS). Comparand
termenele de sarcind dupa metroplastii in aceste categorii a fost stabilit ca in cazul U3a acest
indice a constituit in mediu 12.1+1.7 luni, pentru U3b — 11.7+1.6 luni si pentru U3¢ — 20.1+13.1
luni (p>0.05, testul ANOVA). La prognozarea sarcinilor dupad metroplastii in diferite
subcategorii a uterului bicorporal aceasta tendinta este analogica rezultatelor obtinute de facto.

00+ —— Boala avortiva 1009 —— Metroplastii (n=98)
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Fig. 6.3. Prognozarea sarcinilor dupa metroplasii Fig. 6.4...Pr(.)gnozare.a gravifl.itégi.lor dupd
in dependenti de schimbarile functiei metroplastiile izolate si operatiile simultane pe
reproductive in perioada preoperatorie organele bazinului mic
(Kaplan-Meier, testul Log-Rank) (Kaplan-Meier, testul Log-Rank)

In cazul prognozirii gravidititilor dupa metroplastii in functie de schimbarile functiei
reproductive in perioada preoperatorie cu utilizarea metodei Kaplan-Meier, rezultatele pe deplin
corespund cu rezultatele obtinute de facto, adica restabilirea functiei fertile este mai favorabila in
cazul bolii avortive si sterilitatii II si apogeul sarcinilor se prognozeaza in primii doi ani dupa
reconstructia anomaliei uterine, ceea ce este statistic veridic (p<0.0001). In acelasi timp, in cazul
sterilitatii primare se prognozeaza lipsa sarcinilor in ~50% cazuri (Fig.6.3). Concomitent a fost
stabilit ca graviditdtile dupd metroplastii in grupurile cu avorturi spontane si sterilitate secundara
de facto apar intr-o perioada de timp mai scurta decat in cazul sterilitatii I si acest indice a
constituit respectiv — 16.1£1.9 luni (95% CI1:12.29-19.88) vs. 20.9£5.5 luni (95% CI:9.06-32.80)
vs. 39.3£5.1 luni (95% C1:29.22-49.34) fapt statistic veridic (p<0.0001, testul ANOVA).

Analiza mai detaliatd a termenilor de restabilire a functiei fertile dupd interventiile
chirurgicale reconstructive pe uter in majoritatea cazurilor (n=85, 70.2%) a stabilit instalarea
sarcinii pe parcursul primului an dupa operatie si la 36(29.8%) — in termenii >12 sdptamani,
diferenta fiind statistic veridica (p<0.0001). In ultimul grup sarcinile au fost in termenii: 12-18
luni — 14(11.6%), 18-24 luni — 2(1.7%) si >24 luni — 20(16.5%).

Tinand cont de faptul ca volumul operatiilor pe organele bazinului mic poate fi examinat
ca un factor potential ce actioneazd asupra restabilirii functiei fertile dupa operatiile
reconstructive, a fost efectuatd o analizd unde s-a constatat ca procentul sarcinilor dupa
metroplastiile izolate este cu mult mai mare decat dupa interventiile simultane (ovare, trompe) si
acest indice a fost de — 87/98(88.8%) vs. 34/63(53.9%) ceea ce este statistic veridic (p<0.0001).
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Pornind de la premisa cd volumul operatiilor reconstructive pe organele bazinului mic poate fi
examinat ca un factor potential deteriorant asupra functiei fertile, am efectuat o analiza asupra
acestei circumstante si am constatat ca procentul sarcinilor dupa metroplastiile izolate este cu
mult mai inalt decat dupa interventiile simultane (ovare, trompe): 87/98 (88.8%) vs. 34/63
(53.9%), adica s-a desprins o diferentd de semnificatie statistica (p<0.0001). Mai mult, s-a
remarcat ca si termenul de producere a sarcinilor dupa metroplastiile izolate este mai scurt decat
dupa operatiile simultane pe organele bazinului — 11.5+0.9 luni (95% CI1:9.63-13.45) vs.
20.4+3.6 luni (95% ClI:13.14-27.36; p=0.0057). Prognozarea graviditatilor dupa metroplastii si
operatii simultane pe organele bazinului mic cu folosirea metodei Kaplan-Meier (Fig. 6.4) a
demonstrat ca rezultatele scontate (frecventa si intervalul de timp) sunt similare cu cele reale (de
facto) si demonstreaza o restabilire veridic mai buna a functiei reproductive dupa metroplastiile
izolate decat dupa operatiile combinate.

La analiza evolutiei graviditatii dupd metroplastii a fost observat ca complicatiile pe
parcursul sarcinilor se inregistreaza mai frecvent (p<0.0001) decat sarcinile normale si aceasta
corelatie a constituit 113(93.4%) vs. 8(6.6%). Trebuie de menaionat ca pe parcursul sarcinii
complicatii singulare se intdlneau mai rar decat cele multiple (>2) si au constituit 21(18.6%) vs.
92(81.4%) respectiv (p<0.0001). Numarul mediu de complicatii in timpul sarcinilor la o singura
pacienta a fost de 3.8+0.2 (95% CI:3.08-3.81). Mai mult ca atat, in grupul uterului septat s-a
constatat cel mai mare numar de complicatii in timpul sarcinii (p<0.0001), Tar cea mai des
intalnitd complicatie a fost iminenta de intrerupere a sarcinii in comparatie cu disgravidia
precoce (p=0.0027).

De consemnat un moment valoros: sarcinile survenite dupa corectia chirurgicald a
anomaliilor uterine s-au soldat mult mai frecvent cu nasteri la termen (p=0.0003) decat cu nasteri
premature — 75(61.9%) si, respectiv, 46(38.1%) de cazuri. In grupul de sarcini premature
44(36.7%) s-au finisat prin nastere prematurd (32-37 saptamani) si in 2(1.7%) cazuri s-au
constatat sarcini oprite n evolutie (la termenul 8 si 16 sdptdmani). Sarcinile premature s-au
intalnit mai frecvent dupa metroplastiile pe un uter septat (n=24, 54.5%), decéat in grupul operat
pentru uter bicorporal (n=11, 25%) si arcuat (n=9, 20.5%), semnificatia diferentelor dintre
grupuri i fiind respectiv — p=0.0038 si p=0.0005. Masa corporald a nou-nascutilor in cadrul
nasterilor premature a fost in medie de 2420+£52.3 g (95% CI:2315-2526), iar aprecierea dupa
scorul Apgar — de 6.3+0.1 puncte (95% CI:5.979-6.521).

Analiza acestei particularitdti in lotul de studiu a stabilit ca pozitiile vicioase ale fatului se
intdlneau mai des decat prezentatia craniana si au alcatuit respectiv 69(57.9%) vs. 50(42.1%),
diferenta fiind statistic veridica (p=0.0194). In structura prezentarilor vicioase ale fatului mai des
s-a Intalnit prezentatia fesiera (n=32, 46.4%) si podalica (n=21, 30.4%), decét transversala (n=9,
13.1%) si oblicd (n=7, 10.1%) ceea ce este statistic veridic (p<0.0001).

In cazul declansirii nasterilor in majoritatea cazurilor (p<0.0001) s-au finisat prin operatie
cezariand (n=102, 85.7%) si numai la 17(14.3%) — prin cdile naturale. Trebuie de subliniat faptul
ca tendinte spre utilizarea pe scara larga a operatiei cezariene dupd operatiile reconstructive pe
uter ce tin de anomaliile dezvoltarii uterului au fost mentionate si in alte studii analogice.
Greutatea medie a nou-nascutilor la termen a constituit 3158+33.5 g (95% CI: 3091-3225) si
aprecierea lor dupa scorul Apgar — 7.7£0.1 puncte (95% CI:7.539-7.785). Nivelul mortalitatii
perinatale a constituit 23.3%o, iar analiza minutioasa a stabilit ca mortalitatea ante- si intranatala
a constituit 5.84%o, iar mortalitatea neonatala precoce — 11.8%o.
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6.2. Functia reproductivi in uterul didelf, unicorn si anomaliile necorijate ale uterului. In
cadrul acestui studiu au fost analizate particularitatile functiei reproductive la 23/311(7.4%)
paciente cu ADM inclusiv: uter didelf — clasa U3C2 dupa ESHRE/ESGE (n=9, 2.9%), uter
unicorn — clasa U4 (n=11, 3.5%), uter bicorporal — clasa U3aCO0 si U3bCOV1 (n=2, 0.6%) si uter
septat — clasa U2bC1 (n=1, 0.3%). Criteriile de selectie pentru aceasta grupa de paciente au fost
urmatoarele: (1) anomaliile ce nu se supun corectiei chirurgicale — clasa U3C2 si U4b (n=16,
5.1%); (2) dupa corectia chirurgicala — clasele U4a (n=3, 0.9%) si (3) sarcind progresanta pe
fonul anomaliilor necorijate chirurgical — clasele U2bC1, U3aC0, U3bCOV1, U4b (n=4, 1.3%).

Tn cazul uterului dublu (clasa U3C2) sarcina a fost stabilita la 8(88.9%) paciente, numarul
total de sarcini fiind 12, dintre care 9(75%) — s-au finisat cu nasterea copiilor vii, in 2(16.7%)
cazuri sarcina s-a stopat in evolutie la termenul de 8 si 11 sidptimani. Intr-un caz (8.3%) de
sarcind tubard In evolutie, a fost rezolvatd prin aplicarea tehnologiilor laparoscopice. Analizand
localizarea fatului in cazul uterus didelphys, am observat ca in majoritatea cazurilor fatul era
situat in uterul din stanga si aceasta corelare a alcatuit respectiv — 9(81.8%) vs. 2(18.2%) fapt
statistic veridic (p=0.0089). Aceastd particularitate poate fi partial lamurita prin relatiile
anatomice ale colurilor uterine — colul din dreapta se afla mai jos si posterior de colul stang.
Trebuie de mentionat ca in toate cazurile s-au inregistrat complicatii pe parcursul sarcinilor, in
majoritatea cazurilor (88.9%) reprezentate de eminenta intreruperii sarcinii. A doua dupa
frecventa complicatie in cazul uterului didelf au fost gestozele — 6(66.7%), in doud cazuri in
primul trimestru de sarcind si intr-0 treime (50%) de cazuri s-a constatat dezvoltarea
preeclampsiei.

Este necesar de subliniat cd in cazul acestei anomalii s-a constatat predominarea
prezentarilor vicioase ale fatului. Astfel, statistic veridic mai des (p<0.01) s-au instalat
prezentatiile fesierd si podalica comparativ cu craniand, respectiv — 8(88.9%) vs. 1(11.1%).
Durata medie a sarcinii a fost de 34.8+0.7 siptimani (95% CI: 33.09-36.41). In majoritatea
cazurilor (n=8, 88.9%) s-au constatat nasteri premature (de la 32 pand la <37 saptamani) si
numai intr-un caz (11.1%) — la termenul >37 saptamani, diferenta fiind statistic veridica
(p=0.0034). In sase cazuri a fost depistatd ruperea prematuri a pungii amniotice. In majoritatea
cazurilor (n=6, 66.7%) pentru finisarea sarcinii s-a efectuat operatie cezariana si in trei cazuri
(33.3%) — nasterea a evaluat prin caile naturale. Masa copiilor nascuti a fost de — 2180+129.3 g
(95% Cl1:1881-2478) si scorul dupa Apgar — 6.2£0.3 (95% CI1:5.509-6.991). Mortalitate
perinatala in acest grup de paciente nu a fost (zero).

In cazul uterului unicorn (clasa U4) sarcina a fost stabilita la 7(63.6%) paciente in varsta de
29.8+0.8 ani (95% Cl:27.58-32.02). n total la aceste paciente s-au instalat doudsprezece sarcini,
dintre care Tn 7(58.3%) cazuri s-au finisat cu avorturi spontane la termenul de 9.7+0.6 saptamani
(de la 8 pana la 12 sapt.). In cinci cazuri sarcina a progresat si s-a finisat cu nasterea copiilor vii
la diferite termene de sarcini. In acest aspect trebuie de subliniat faptul ci iminenta de
intrerupere a sarcinii a fost la 10(83.3%) si numai la doua (16.7%) aceasta complicatie n-a fost
inregistrata, diferenta fiind statistic veridica (p=0.0033).

Analiza ulterioard a acestui grup de paciente a stabilit cd in majoritatea cazurilor (80%)
(p=0.2063) sarcina s-a complicat cu dezvoltarea gestozei precoce in primul trimestru (n=4) si
preeclampsie (n=3). Trebuie de mentionat faptul ca la o singura pacientd cu anomalie satelitd a
tractului urinar (agenezia rinichiului) gestoza s-a manifestat pe tot parcurtsul sarcinii. La analiza
pozitiei fatului in majoritatea cazurilor se constata prezentatie pelvind comparativ cu prezentatia
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craniand si aceasta corelatie a constituit 4/5(80%) si 1/5(20%). Durata medie a sarcinii in uterul
unicorn a fost de 36.2+1.7 saptamani (95% CI: 31.36—-41.04), nasteri premature au fost in
3(60%) cazuri si In 40% cazuri — nasteri la termen. Finisarea sarcinii prin operatie cezariand a
avut loc la 2/5(40%) paciente si in celelalte cazuri — nastere per vias naturalis.Masa nou-
nascutilor in grupul uterului unicorn a constituit — 2706+347.1 g (95% CI: 1742-3670); scorul
dupa scara Apgar a fost de 6.8+£0.4 puncte (95% CI:5.761-7.839). Mortalitate neonatald precoce
a fost intr-un singur caz (nastere prematura cu fatul in prezentatie pelvina cu masa la nastere
1800 g).

In concluzie trebuie de subliniat ca datele obtinute in cadrul acestui studiu au depistat unele

particularitati caracteristice in evolutia sarcinilor la pacientele cu ADM: (1) rata inaltd de
intrerupere a sarcinii; (2) frecventa inalta a malprezentarilor fetale; (3) incidenta destul de inalta
a operatiei cezariene. In acelasi timp trebuie de mentionat ci pani in prezent in literatura de
specialitate lipsesc recomandari clare, conform principiilor medicinii bazate pe dovezi, referitor
la particularitétile conduitei sarcinilor in anomaliile dezvoltarii uterului.
6.3. Rezultatele tardive ale tratamentului malformatiilor congenitale ale vaginului. Durata
medie de supraveghere a acestui grup de paciente dupa corectia chirurgicald a anomaliilor
obstructive ale vaginului (n=49) a constituit 90.8+6.4 luni (95% CI: 77.90-103.6). Pe parcursul
acestei perioade de timp recidive de obstructie a vaginului nu au fost inregistrate (zero). La
aprecierea functiei menstruale in perioada postoperatorie precoce si tardiva a fost stabilit cad Tn
majoritatea cazurilor (n=46, 93.9%) se inregistrau menstruatii nedureroase (durata si
regularitatea fiind fara particularitati) si numai in 3(6.1%) cazuri in sindromul HWW - persista
dismenorea, diferenta fiind statistic veridici (p<0.0001). In toate cazurile de dismenoree
intraoperator (laparoscopia — n=2 si in timpul metroplastiei abdominale — n=1) se vizualizau
focare de endometrioza, si in pofida ablatiei lor monopolare, simptomatica n-a regresat.

La aprecierea functiei sexuale si reproductive dupd corectia chirurgicald a anomaliilor
obstructive ale vaginului din aceasta analiza au fost excluse 19(38.8%) paciente (necasatorite la
momentul finisarii studiului), inclusiv 11(22.4%) din grupul AH, sindromul HWW (n=7, 14.3%)
si septurile vaginale transversale complete (n=1, 2.1%). In 29(96.7%) cazuri pacientele au
prezentat lipsa discomfortului (durerilor) in viata sexuala si numai intr-un singur caz (3.3%) —
dispareunie tranzitorie dupa corectia septului vaginal transversal complet din treimea medie a
vaginului (p<0.0001). Prima sarcind a fost instalatd la 28(93.3%) paciente, in grupul AH -
18/18(100%) si SVTC — 6/6(100%) in toate cazurile si mai putin in grupul HWW 4/6(66.6%),
insd diferenta este statistic neveridica (p>0.05). Perioada medie pand la sarcind dupa corectia
chirurgicald a anomaliilor obstructive ale vaginului a constituit — 60.6+6.9 luni (95% CI: 46.60-
74.74). La analiza localizarii sarcinii in uterul didelf in sindromul HWW 1in toate cazurile fatul se
situa in uterul contralateral hemivaginului obstruat in antecedente (ageneziei rinichiului) si
frecventa cu sarcina ipsilaterald a constituit respectiv — 4/4(100%) vs. zero, diferenta fiind
statistic veridica (p=0.0286). A fost observat ca preeclampsia se inregistra statistic veridic mai
des (p<0.05) in sindromul HWW decét in grupurile cu AH si SVTC alcatuind respectiv —
3/14(75%) vs. 2/24(8.3%).

Prin examinarea situdrii fatului in grupul ADM a stabilita in majoritatea cazurilor
prezentatia craniand (n=20, 71.4%) in comparatie cu malprezentdrile (n=8, 28.6%), diferenta
fiind statistic veridicd (p=0.0029). Printre prezentatiile atipice s-au depistat: prezentatie pelvina
(n=4, 14.3%), podalica (n=3, 10.7%) si transversa (n=1, 3.6%). Analiza mai profunda denota ca
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in toate cazurile Tn sindromul HWW s-a stabilit 0 pozitie incorecta a fatului (n=4, 100%) si la
4/24(16.6%) paciente In grupul AH si SVTC, diferenta fiind statistic veridica (p<0.001).

Sarcinile in tot grupul s-au finisat in mediu la termenul de 38.2+0.4 saptamani (95% CI:
37.32-39.04), nasterile la termen au avut loc mai des decét cele premature (<37 saptamani) si au
alcatuit respectiv — 21(75%) vs. 7(25%), diferenta fiind statistic veridica (p=0.0004). Analiza
ulterioara a stabilit ca nasterile premature se inregistrau statistic veridic mai des (p<0.05) in
grupul sindromului HWW comparativ cu AH si SVTC si au alcatuit respectiv — 3/4(75%) vs.
4/24(16.6%). In majoritatea cazurilor (n=24, 85.7%) sarcina a fost finisatd prin ciile de nastere
naturale si numai in 4(14.3%) s-a efectuat operatia cezariand dupd indicatii obstetricale
(p<0.0001). In grupul sindromului HWW operatia cezariani a fost efectuatd in jumitate din
cazuri, in acelasi timp in grupul AH si SVTC numai in 8.3% cazuri. In acest aspect trebuie de
subliniat cd frecventa nasterilor prin cezariand in sindromul HWW (OHVIRA), descrise in
literatura de specialitate a constituit de la 50% pana la 67%. Greutatea medie a nou-nascutilor a
fost de 3043+80.1 g (95% Cl1:2879-3207) si nota dupd scara Apgar — 6.9£0.2 puncte (95%
Cl1:6.494-7.363). Analiza minutioasa a starii acestor nou-nascuti denota ca in grupul HWW masa
copiilor a fost statistic mai mica decat in grupul AH si SVTC, probabil ca rezultat al
prematuritatii (p<0.05).

CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI PRACTICE

Concluzii

1. Conform datelor IRM, practicatd in sindromul MRKH, am relevat urmatoarele variante
anatomice: (1) agenezia uterului, care este mult mai rara (p<0.0001) decét aplazia, acestea
avand o frecventa de 3.6% si, respectiv, 96.4%; (2) la pacientele cu aplazia uterlui sunt
vizualizate mult mai frecvent rudimente uterine bilaterale decat unilaterale (85.2% vs.
14.8%, p<0.0001); (3) rudimentele uterine acavitare s-au depistat statistic semnificativ mai
frecvent decat cele cavitare (92.6% vs. 7.4%; p<0.0001) (4) localizarea pelvina fata de cea
extrapelvina a ovarelor in sindromul MRKH s-a constatat intr-o proportie de 85.7%% si,
respectiv, 14.3% (p<0.0001) [30].

2. Din studiile proprii am dedus, cd in sindromul MRKH examenul IRM distinge in treimea
inferioard a vaginului doud variante de anomalii: segment neobliterat ultrascurt (<1 cm) si
segment neobliterat scurt (>1 cm), frecventa acestor anomalii constituind 32.1% si,
respectiv, 67.9% (p=0.0154). Tipul I al sindromului MRKH se atestda mai frecvent (82.1%)
comparativ cu malformatiile asociate ale organelor si sistemelor - tipul 1l sau MURCS
(sistemul urinar, osteo-articular) care au constituit 17.9% (p<0.0001) de cazuri [30].

3. In baza datelor obtinute in studiu s-a dedus faptul ci colpoelongarea progresiva, practicati la
pacientele cu agenezia vaginului, permite alunlugirea neovaginului de la 29.3£2.8 mm (95%
Cl:23.24-35.37) pana la 68.7£2.4mm (95% CI:63.52-73.87), ceea ce se traduce cu un
rezultat anatomic adecvat si o calitate satisfacdtoare a vietii (p<0.0001). Colpopoieza
peritoneald efectuatd la pacientele cu sindromul MRKH atinge un rezultat anatomic
satisfacator in 100% de cazuri si poate alungi vaginul de la 10.4+0.9 mm (95% CI: 8.50—
12.22) péna la 99.4+1.1 mm (95% CI:97.28—-101.6), detaliu care amelioreaza important
(p<0.0001) calitatea vietii pacientelor (testele FSFI si FSDS-R), atat imediat postoperator,
cat si la distanta de interventia reparatorie [31].
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10.

Prin metodologia unui examen de diagnostic complex ce face uz de tehnici paraclinice de
mare subtilitate am constatat realitatea, ca in structura anomaliilor congenitale obstructive
ale vaginului asociate cu hematocolpos sunt mai frecvent prezente anomaliile de himen
(imperforate hymen) decat cele ce tin de sindromul Herlyn-Werner-Wunderlich sau
OHVIRA (p=0.0009) si de septurile vaginale transversale complete (p<0.0001). Din
propriile studii am desprins unele particularitati anatomice ale septurilor vaginale
transversale complete: mai frecvent sunt apreciate septuri joase (p=0.0291) si subtiri
(p<0.05) [32-34].

Metodologia si dinamismul cercetdrii axat pe un complex de metode contemporane, in
special imagistice, a permis de a demonstra ca varianta dextra a sindromului Herlyn-Werner-
Wunderlich se vizualizeaza mai frecvent decat cea stanga — 9(69.2%) vs. 4(30.8%) cazuri,
diferenta fiind, 1nsd, invalida statistic (p=0.2203). Pe palierul acelorasi cercetiri de
subtilitate s-a reperat si faptul ca in sindromul Herlyn-Werner-Wunderlich sunt posibile
doud variante de uter bicorporal — uterul dublu (clasa U3bC2 dupa ESHRE/ESGE) si uterul
bicorn (clasa U3CO dupa ESHRE/ESGE), care se atestda cu o frecventd de 84.6% si,
respectiv, 15.4% (p=0.0012) [34].

Rezultatele obtinute au demonstrat distinsa informativitate a USG 3D si a IRM in
diagnosticul subcategoriilor de anomalii uterine (Se — 100, Sp — 100%), iar compararea
rezultatelor examenului USG 3D, IRM cu cele si a celor intraoperatorii a confirmat
coincidenta lor perfecta (Cohen's kappa index=1), ceea ce a permis obiectivizarea
subcategoriilor de uter septat (clasa U2 dupa ESHRE/ESGE) si uter bicorporal (clasa U3CO0
dupa ESHRE/ESGE).

Din experienta interventiilor realizate in esantionul de paciente din studiu putem emite
postulatul cum ca 1n cazul operatiilor reconstructive pentru anomaliile simetrice ale uterului
(metroplastii) este rationala utilizarea unor metode cat mai fiziologice de reducere a fluxului
sangvin (turnichete mecanice sau farmacologice), care permit reducerea hemoragiei
intraoperatorii (p<0.0001), iar la finalizarea metroplastiilor este utila aplicarea de substante
cu efect bidirectionat pe linia suturilor de uter, care asigurd o hemostaza definitiva si previn
eficient dezvoltarea procesului aderential pelvin (p<0.0001).

In baza datelor obtinute s-a demonstrat, ci printre anomaliile de clasa U4 (ESHRE/ESGE,
2013) uterul unicorn fara corn rudimentar este mult mai incident (p<0.01) decat asocierea
acestuia cu corn cavitar (U4a) si necavitar (U4b), iar prezenta cornului uterin rudimentar
cavitar prezintd o indicatie absolutd pentru exereza lui intru profilaxia dezvoltarii
adenomiozei (dismenoreei) si a sarcinii ectopice [35].

Rezultatele cercetdrii au demonstrat faptul ca dupa metroplastiile realizate in cazul uterului
septat (clasa U2a) efectele de redresare a functiei reproductive sunt mult superioare (sarcina
s-a instalat la 79/95 — 83.2% de femei) celor reusite dupa corectia chirurgicala a uterului
arcuat (clasa Ulc) si uterului bicorporal (clasa U3C0), unde acest indice a fost de
15/20(68.2%) si, respectiv, 27/46(58.7%).

Analiza rezultatelor curative postinterventionale a dedus, cd functia reproductivd s-a
restabilit statistic semnificativ mai frecvent (p<0.0001) la pacientele cu boala abortiva
(88.2%) st sterilitate secundara (86.7%) decat la femeile cu sterilitate primara (49.1%), iar
termenul de instalare a sarcinilor dupa metroplastia uterului septat si cel arcuat a fost mult
mai rapid decét la pacientele cu uter bicorporal (p<0.05).
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11.

12.

Cazuistica proprie a demonstrat ca in situatia uterului dublu (clasa U3C2) sarcina s-a produs
preponderent Tn uterul stang, iar in sindromul HWW - in uterul ipsilateral cu unicul rinichi.
Marea majoritate a cazurilor de sarcini produse pe fondul sindromului HWW s-a insotit de
declansarea preeclampsiei, sindromul dat, comparativ cu alte anomalii obstructive ale
vaginului, fiind caracterizat si de dezvoltarea mai frecventd a endometriozei organelor
pelvine.

Problema stiintifica aplicativa de importanta majora solutionata in cadrul studiului prezentat
constd 1n elaborarea unei metodologii pentru aprecierea variantelor de malformatii genitale,
pentru care au fost definite abordadri optime de diagnostic diferential si de corectie
chirurgicald individualizata, directionate spre restabilirea maximald a functiei sexuale
(calitatea vietii) si a celei reproductive.

Recomandari practice

1.

In algoritmul diagnostic al sindromului MRKH este util de a efectua IRM pentru a evidentia:
(1) rudimentele uterine (uni- sau bilaterale, cavitare sau necavitare); (2) ovarele (de structura
normald sau micropolichistice, plasarea lor pelvind sau extrapelvind); (3) lungimea
neobliterata a treimii inferioare a vaginului (segment ultrascurt si scurt) si (4) malformatiile
asociate ale organelor si sistemelor (sistemul urinar, locomotor).

Pentru colpopoieza peritoneald sunt mai indicate caile de abord perineal izolat,
perineal+laparotomie sau perineal+laparoscopie, sau folosirea numai a tehnologiilor
laparoscopice.

Cromovaginoscopia prin testul Schiller (solutie Lugol cu glicerind) permite evaluarea
gradului de epitelizare a neovaginului dupa colpopoieza peritoneala. Astfel, segmentele
neovaginului cu epitelizare completad se vor colora in maro, iar cele fara semne de epitelizare
nu se vor colora sau se coloreaza insemnificativ (zone iod-negative).

Criteriile de baza pentru selectarea colpoelongarii progresive sunt: (1) varsta pacientei >18
ani; (2) vagin neobliterat pe treimea inferioara de cel mult 1-2 cm; (3) lipsa unui partener
sexual permanent; (4) stare psiho-emotionald stabild a pacientei; (5) motivarea pozitiva a
pacientei pentru participarea in protocolul de interventii pentru dilatari progresive; (6)
refuzul interventiei chirurgicale.

La pacientele cu prolapsul neovaginului dupa colpoelongarea progresiva se va efectua
corectia laparoscopicd a complicatiei — suturarea (fixarea) cupolei neovaginului la tendonul
fibros care uneste rudimentele uterine sau la formatiunile cu tesut conjunctiv ale bazinului
mic.

Pacientele cu sindromul MRKH necesitd o supraveghere clinica de duratd si evaluarea
clinico-imagistica (USG, TC, IRM) reluata cu o periodicitate de 6-12 luni pentru a repera
asocierea unor posibile tumori ovariene si ale rudimentelor uterine.

In atrezia himenului incizia orizontald semilunari trasati pe zona membranei obstructive va
permite evacuarea eficientd a hematocolposului, iar in hematocolposurile masive este utila
drenarea vaginului cu cateterul Foley. In cazul septurilor vaginale transversale complete si in
sindromul Herlyn-Werner-Wunderlich este rationalda excizia subtotald a septurilor
obstructive.

Tn anomaliile simetrice sau Tn alte variante malformative din subcategorii se va efectua USG
3D si/sau IRM, care vor permite selectarea pacientelor pentru interventiile reconstructive
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10.

11.

12.

(metroplastii). ,,Metodele traditionale” de diagnostic al anomaliilor uterine asimetrice (USG
2D si HSG) sunt de valoare orientativa si se vor folosite numai la etapele de diagnostic
prezumptiv la pacientele cu sterilitate, avorturi spontane sau cu nasteri premature (metoda de
screening).
Pentru diminuarea hemoragiei intraoperatorii, profilaxia hematometrei si minimizarea
procesului aderential tardiv in pelvis la etapa interventiei reconstructive pe uter
(metroplastie) sunt indicate urmatoarele manopere tehnice: (1) reducerea fluxului sangvin cu
aplicarea turnichetelor mecanice sau farmacologice (misoprostol); (2) drenarea cavitatii
uterului cu folosirea drenului in forma de T; (3) aplicarea substantelor cu efect hemostatic si
antiaderential pe linia de sutura a uterului.
Tn diagnosticul uterului unicorn, reiesind din semnele HSG, se va efectua suplimentar USG
3D si/sau IRM, pentru a stabili subcategoria anomaliei (prezenta cornului rudimentar).
Prezenta cornului uterin cavitar ramane o indicatie absolutd pentru exereza lui in scopul
profilaxiei adenomiozei (dismenoreei) si a sarcinii ectopice. La etapa finala a operatiei, in
cazul subclasei Alb/Ilb, dupa extirparea cornului rudimentar este obligatorie aplicarea
suturilor ermetice pe perimetrul uterului, iar in cazul malformatiei de subclasa Ala/lla se va
prefera suturarea in straturi a uterului (de la endometru pana la perimetru) cu folosirea
materialelor de sutura sintetice.
Toate pacientele cu anomalii uterine (dupa metroplastii si cele care nu necesitd corectie
chirurgicald) se refera la grupul de risc pentru instalarea sarcinii ce comportd un procent
inalt de iminentd de avort spontan, de malprezentari fetale (fesiere) si operatii cezariene.
Respectarea strictd a recomandarilor propuse in rezultatul cercetarilor personale la acest
subiect va permite reducerea riscurilor de complicatii si invalidizari, va favoriza restabilirea
mai plenara a functiei reproductive si a calitatii vietii pacientelor cu anomalii de dezvoltare a
organelor genitale.
Recomandarile practice sunt prevazute pentru specialisti in domeniul obstetrica i
ginecologie, pediatrie, chirurgie pediatrica, imagistica, rezidenti si studenti seniori ai
Universitatii de Medicina.
Propunerile privind cercetirile de perspectiva:
e Histerosalpingografia si histeroscopia virtualda in diagnosticul anomaliilor congenitale
uterine.
e Abordurile combinate laparoscopic si histeroscopic in tratamentul anomaliilor Mulleriene
hibride.
e Aplicarea celulelor stem in formarea neovaginului dupa metoda Abbé-Mcindoe.
e Transplantul de uter ca metoda de tratament a sindromului Mayer-Rokitansty-Kuster-
Hauser.
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ADNOTARE
Ana Misina ,,Anomaliile de dezvoltare ale organelor genitale feminine: optimizarea diagnosticului si
tratamentului”. Teza pentru obtinerea gradului stiintific de doctor habilitat in stiinte medicale, Chisinau,
2017. Teza este expusa pe 217 pagini, consta din introducere, 6 capitole, sinteza datelor obtinute,
concluzii generale, recomandari practice, 17 tabele, 170 figuri. Bibliografia include 384 surse. La tema
tezei au fost publicate 47 lucrari de tipar.
Cuvinte-cheie: anomaliile ductului Mullerian, sindromul Maver-Rokitansky-Kdister-Hauser (MRKH),
colpopoeza, anomaliile uterine, metroplastie, imperforate hymen, septuri vaginale, sindromul Herlyn-
Werner-Wunderlich (HWW), corectie chirurgicala, uterul Robert.
Sfera cercetirii: obstetrica si ginecologie
Scopul cercetarii: ameliorarea rezultatelor tratamentului medico-chirurgical, calitatii vietii si a functiei
reproductive la pacientele cu anomalii de dezvoltare a organelor genitale feminine Tn baza optimizarii
diagnosticului, sistematizarii si aprecierii rezultatelor precoce si la distanta.
Obiectivele lucririi: Studierea particularitatilor anatomiei radiologice a organelor pelvine in sindromul
Mayer-Rokitansky-Kduster-Hauser, si a anomaliilor asociate de tract urinar si sistemului osteo-articular.
Evaluarea rezultatelor anatomice, fiziologice dupé colpopoeza peritoneala si colpoelongarea progresiva a
ageneziei vaginului si particularitatile morfologice si imunohistochimice ale neovaginului.
Sistemsatizarea structurii maladiilor rudimentelor uterine si ale ovarelor in sindromul Mayer-Rokitansky-
Kister-Hauser. Estimarea structurii, variantelor anatomice, particularititilor de diagnostic, corectia
chirurgicala a anomaliilor obstructive si neobstructive ale vaginului si stabilirea variantelor anomaliilor
asociate uro-genitale. Analizarea informativitatii ultrasonografiei tridimensionale si a imagisticii prin
rezonantd magnetica in diagnosticul diverselor variante ale anomaliilor uterine simetrice. Elaborarea,
Modificarea unor gesturi tehnice in interventiile chirurgicale al anomaliilor simetrice si asimetrice ale
uterului. Aprecierea rezultatelor tratamentului chirurgical in anomaliile simetrice si asimetrice ale uterului
si vaginului. Stabilirea particularitatilor functiei reproductive la pacientele dupa operatiile reconstructive
si in anomaliile uterine chirurgical necorijate.
Noutatea si originalitatea cercetarii: In baza IRM s-a confirmat prezenta diverselor variante radiologice
ale anatomiei organelor pelvine in sindromul MRKH. Studiul prezent a demonstrat, cd colpopoeza
peritoneala a permis de a obtine la pacientele cu sindromul MRKH 1n 100% cazuri un rezultat anatomic
satisfacator. Pentru prima datd prin estimarea imunohistochimica au fost obtinute dovezi inedite referitor
la expresia receptorilor de estrogen (ERa) 1n tesutul neovaginului dupa colpopoeza peritoneala. In urma
cercetarilor complexe de duratd a fost demonstratd dezvoltarea tumorilor rare ale ovarelor in sindromul
MRKH in perioada tardiva dupa vaginoplastie. A fost dovedit, ca in structura anomaliilor obstructive ale
vaginului complicate cu hematocolpos mai frecvent se depista un vast spectru de malformatii: atrezia
himenului (AH) in comparatie cu sindromul Herlyn-Werner-Wunderlich (HWW) si septurile vaginale
transversale complete (SVTC). Au fost stabilite variantele anatomice a sindromului HWW si SVTC. A
fost demonstrata informativitatea inaltd a USG 3D si IRM 1in diagnosticul subcategoriilor anomaliilor
uterine (Cohen's kappa index=1). Au fost demonstrate particularitatile diagnosticului si corectiei
chirurgicale in diferite clase ale anomaliilor uterine. S-a stabilit prezenta anomaliilor organelor genitale
feminine nedescrise in literatura de specialitate.
Problema stiintifica aplicativa de importantd majora solutionata in cadrul studiului prezentat consta
in elaborarea unei metodologii pentru aprecierea variantelor de malformatii genitale, pentru care au fost
definite abordari optime de diagnostic diferential si de corectie chirurgicala individualizata, directionate
spre restabilirea maximala a functiei sexuale (calitatea vietii) si a celei reproductive.
Semnificatia teoretica: A fost demonstrat rolul tehnicilor imagistice Tn evaluarea diverselor variante ale
anatomiei organelor pelvine in anomaliile de dezvoltare — sindromul MRKH. Cercetarea data a adus noi
argumente referitor la particularitatile morfologice si imunohistochimice a neovaginului dupa colpopoeza
peritoneala. Rezultatele microscopiei electronice au facilitat diagnosticul modificarilor morfologice
specifice rudimentelor uterine in sindromul MRKH. S-au adus noi argumentari stiintifice referitor la
variantele anatomice ale sindromului HWW cat si la caracteristicele anatomice ale SVTC. Prezentate
particularitatile morfologice si imunohistochimice ale septurilor uterine si a cornului uterin rudimentar in
anomaliile clasei U4. Pentru prima data in literatura mondiala de specialitate sunt prezentate anomalii ale
organelor genitale feminine: (1) sept uterin obstructiv asimetric (uterul Robert) cu sept vaginal
longitudinal total; (2) uterul unicorn (U4) in combinare cu trombofilie.
Valoarea aplicativa a lucririi: sunt prezentate principiile diagnosticului, clasificarii si corectiei
chirurgicale a diferitor clase de anomalii de dezvoltare a organelor genitale feminine.
Implementarea rezultatelor stiintifice: In baza acestui studiu au fost implementate noi metode de
diagnostic si tratament al pacientelor cu ADM in sectia de ginecologie chirurgicald, ginecologie
endocrinologica, ginecologie pediatricd, urologie pediatrica, chrurgia pediatricd de urgentd, patologia
gravidelor si sectia de imagistica a Institutului Mamei si Copilului (or. Chisindu, Republica Moldova) si
in procesul didactic al catedrei de obstetricd si ginecologie nr.2, catedrei de chirurgie, ortopedie si
anesteziologie pediatrica a Universitdtii de Stat Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”. Dupa
bilanta studiului efectuat au fost obtinute 4 certificate a dreptului de autor si 17 propuneri de implimentare
in practica.

42



PE3IOME
Mummnnaa AHHa «AHOMAJINH PA3BUTHS KEHCKHMX MOJOBBIX OPraHOB: ONTHUMU3ANMS THATHOCTHKHU U
JedeHus». Jluccepraiis Ha COMCKaHUE YUCHOW CTEMEHU TOKTOpa MEAUITMHCKUX Hayk, Kumunes, 2017.
Huccepranmsa wusnoxkeHa Ha 217 cTpaHHLAX, COCTOMT W3 BBEACHHUS, O IaB, CHHTE3a IOJYYSHHBIX
pe3yabTaTOB, BBIBOJOB, MPAaKTUYECKUX pekoMeHmanui, 17 Tabmmu, 170 pucynkoB. bubamorpadus
BkitouaeT 384 ucrounuka. [lo Teme aucceprannu onyoauKoBaHo 47 me4aTHBIX padoT.
KawueBble cioBa: anoManuu npotoka Miillerian (ATIM). cunnmpom Maver-Rokitansky-Kduster-Hauser
(MRKH), kxonbImomnos3, aHoMaJInd MaTKH, METpoILIacTika, imperforate hymen, meperoponku Biaaranuina,
curapom Herlyn-Werner-Wunderlich (HWW), xupyprideckast Koppekims, matka Robert.
O0aacTh UCCIeI0BAHNUS . AKyLIEPCTBO U THHEKOJIOTHSA
Heuan padoTshl: ynydlieHHue pe3yabTaTOB XUPYPrUUECKOTO JICYSHHUS, KAaUeCTBA KU3HU U PENPOIYKTUBHON
(yHKIMY NAlMEHTOK C aHOMAJIMSAMH PAa3BUTHUS KEHCKUX ITOJIOBBIX OPraHOB HA OCHOBAHWH ONITUMM3ALIUH
JTUATHOCTHKH, CUCTEMAaTU3aINH U OIIEHKE OIIKANIINX U OTHATIEHHBIX PE3yIbTaTOB.
3agauu uccaenoBanus: M3yduts 0COOCHHOCTH PagUOIOTHIECKON aHATOMUU OPTraHOB MAJIOTO Ta3a Mpu
cuagpome MRKH, a Tak ke CTpyKTypy CONYTCTBYIOIIMX aHOMAJHH MOYEBBIICIUTEIHLHOW CHCTEMBI H
OMOpHO-IBUTaTeNbHOTO  ammapaTa.  OUEHWTh  pe3yibTaThl  OPIOIIMHHOTO  KOJBIIONO33a U
NPOrPEeCcCUPYIONIEH KOJBIIOJOHTAUK B KOPPEKIHMH areHe3Wl BiIarajvima u MopQoiornieckue M
MMMYHOTHCTOXMMHUYECKHE OCOOCHHOCTH Heopnaranuia. CUcTeMaTH3UpoBaTh CTPYKTYpy 3a00JeBaHUI
MAaTOYHBIX PYIMMEHTOB M SHYHUKOB TIpu cuHIpomMe MRKH. Onpenenuts CTpyKTypy, aHATOMHYECKHE
BapHaHThl U OCOOCHHOCTH AMATHOCTUKU M XUPYPTHUECKOH KOPPEKIMH aHOMAJIHA Pa3BUTH Biarajuiia,
YCTaHOBUTH BapUaHTHl COMYTCTBYIOIIMX AaHOMAJHM MaTKA W MOYEBBIAEIUTENbHON cucTeMbl. OIEeHUTDH
unpopmatuBaocts 3D Y3U u MPT B auarHocTuke pasin4HBIX BapUAHTOB CUMMETPUYHBIX aHOMAaJIUH
MaTKH. Pa3paboTaTe W ycOBEpIIEHCTBOBATh TEXHUYECKUE ACTIEKTHI XUPYPIHMYECKUX BMEIIATEIBbCTB MPU
CUMMETPUYHBIX M HECHMMETPHYHBIX aHOMalUsIX MaTKd. V3yuuTb OTHalleHHBIE pPE3yJbTaThl
XUPYPrHUECKOTO JICUCHHUSI aHOMAJIMK MaTKu M Biaranuima. Onpenenuts 0COOCHHOCTH PENpOTyKTUBHON
(GyHKIWU, TeYeHUs1 OEPEeMEHHOCTH W POJOpPAa3pElIeHHs] MOCIe PEKOHCTPYKTHUBHBIX OIEpaluid W IpU
XUPYPrUUecKrd HEKOPPETUPOBAHHBIX aHOMAJTUSIX MATKH.
HoBu3Ha u OpUrMHAIBHOCTH HcciaeqoBaHWi: [loka3aHO HalWM4We BAapHUAHTOB PaJHOJIOTHYECKON
aHaTOMHU OpraHoB Majoro Taza mpu cuaapome MRKH. Onpeaeneno, 4to OpIOIIMHHBIA KOJBIIOMOA3
MO3BOJISIET JOOWTHCS AHATOMHYECKOTO M (PyHKIWOHaImBHOTO ne3vibTata B 100% ciydaeB. Brepsbie
YCTaHOBJICHBI 0COOCHHOCTH »OJKcmpeccun ERo B Tkamsx HeoBnaramumia. [IpomeMoHCTpHpPOBAHO
BO3HMKHOBEHHE PEAKUX OIyXoiei suaamka mpu cuHapome MRKH B oTmameHHOM mepmose mocie
BarmHOIUTACTUKU. J[OKa3aHoO, YTO B CTPYKType OOCTPYKTHBHBIX aHOMAaJIWi BJarajguma cC
reMaTOKOJBIIOCOM Yallle HabMoaaloTcs aTpe3usi AeBcTBeHHOM mieBsl (AJII) B cpaBHEHHH ¢ CHHAPOMOM
HWW u nonueiMu nonepednbiMu nieperoponkamu snaranuia (ITTII1B). YcTaHoBneHbl aHaATOMHUYECKHE
BapuaHtsl cuHapoma HWW u IIIIIB. IlponemoHcTpupoBaHa Bbicokas nHbopmatiuBHOCTE 3D Y3U u
MPT B pamarHoctuke cyoOkareropuii amomanuii matku (Cohen's kappa index=1). IlpexcraBieHst
OCOOCHHOCTH JUArHOCTUKHA W XHPYPTUYECKOW KOPPEKIMH MPH PA3TUYHBIX KilaccaxX aHOMalWid MaTKH.
JlokxazaHo Han4He paHee He OMUCAHHBIX B INTEPAType aHOMAIHUN )KEHCKHUX TTOJIOBBIX OPTaHOB.
OcHoBHasi NpPHUKJIATHAST PpelleHHasi Hay4Has MNpodJjeMa COCTOUT B CO3JAaHHMH METOJO0JOTUH
YCTAHOBJICHUS! BApHUAHTOB AHOMAJIMH JKEHCKHUX IIOJIOBBIX OpPraHoB, Ui KOTOPBIX ONpEIEICHBI
ONTUMAaJbHBIE TOAXOAbl B AU @epeHIHanbHOW  IWarHOCTHKE W MHIUBHUIYaIH3HMPOBAHHON
XUPYPrUUEcKOi KOPPEKIUH, HANpaBICHHbIE HA MAaKCHMaJbHOE BOCCTAHOBJICHHE IIOJIOBOW (KadecTBO
JKU3HU) B PENPOIYKTUBHON (QYHKIIUH.
TeopeTuyeckasi 3Ha4YMMOCTh. OmnHCaHbl BapUaHTHl PATUOJIOTHYECKON aHATOMUHU IIPH AHOMAJHIX
pa3BUTHA KCHCKHUX MOJOBBIX opraHoB - cuHapoM MRKH. IlpenctaBnensl mopdonoruueckue u
HMMYHOTHCTOXMMUYEKHE OCOOCHHOCTH HEOBJAralviia I1ocje OpIOIMHHOTO KOJblomos3a. Ha
OCHOBAaHWH 3JIEKTPOHHONH MHKPOCKONHMHU TMpEACTaBICHBl MOP(OIOTHUECKHE OCOOCHHOCTH MAaTOYHBIX
pynumentoB npu cuaapome MRKH. IloapoOHO mpemcTaBiieHbl aHATOMHYECKHE BapHaHTHI CHHApPOMA
HWW. VYcranosnensl anaTtommueckue xapakrtepuctuku HWW  u  IIIIIB. Ilpeacrarnensl
MOpQoJIornieckue 1 UMMYHOTHCTOXUMHUYEKHE OCOOCHHOCTH MEPErOpoOJIOK MAaTKU U PYAMMEHTAPHOTO
pora mipu anomanuu kiacca U4. BriepBbie B MEPOBO# IUTEpaType OMUCAHbI aHOMAIIMH KEHCKHUX MOJIOBBIX
opratoB: (1) oOcTpykTHBHAs meperopoaka MaTku (Matka Robert's) ¢ moxHol npoaonbEHO#M MeperopoaKoi
praranuima; (2) ogaoporas matka (U4) B codeTannu ¢ TpoMOOpuIneit.
IIpakTHyeckass 3HaYUMoOcTh: [IpencraBieHbl NPUHIWIGBI AWATHOCTUKH, Kiaccupukamuu o
XUPYPrAUECKOi KOPPEKINY PAa3TUIHBIX KJIACCOB aHOMAIMNA Pa3BUTHS KEHCKUX MOJIOBBIX OPTaHOB.
BHenpeHue Hay4YHBIX pe3yJibTaToB: Ha OCHOBaHMM JaHHOTO MCCIIETOBAHUS BHEJIPEHB HOBBIE METOIBI
JUAarHOCTHKH W JieueHus mauueHToB ¢ AIIM B oTAeneHusX onepaTHBHONW TMHEKOJIOTWH, SHIOKPHUHHON
THHEKOJIOTUH, IETCKOH THHEKOJIOTHH, IETCKOH YpOJOTHH, NETCKOM CPOYHOH XHUPYPruH, MaTOJOTHU
OepeMeHHBIX W OTAeNeHHH pafuonoruu Muctutyra marepu u pebenka (r.Kumunnes, PecmyOnuka
MonioBa), a TaKke B IeJarori4ecKoM Tpoliecce kKadeapsl akylepeTa U THHEKOIOTHH nr.2 U Kadeapsl
JNETCKOW XHUPYPrUH, OPTONEIWH W AHECTe3WOJOTHMH YHWBEPCHTETAa MEAWLWHBI U (papMalid WM.
H.Tecremuniany. Ilo pe3ympraTaM HCCIEIOBAHHS IOJYYCHBI 4 aBTOPCKHX MpaBa W 17 akTOB IIO
BHEAPEHUIO B METUIIMHCKYIO MTPAKTUKY.
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SUMMARY
Mishina Anna “Anomalies of the Female Genital Organs: Optimisation of Diagnosis and
Treatment”. The thesis for the degree of Doctor Habilitatus of Medical Sciences, Chisinau, 2017. The
thesis is 217 pages long and consists of an introduction, six chapters, and synthesis of the results, general
conclusions, practical recommendations, 17 tables, and 170 figures. The bibliography includes 384
sources. Forty seven papers were published based on the thesis topic.
Keywords: Millerian duct anomalies (MDA), Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser syndrome (MRKH),
colpopoiesis, uterine anomalies, metroplasty, imperforate hymen, vaginal septum, Herlyn-Werner-
Wunderlich syndrome (HWW), surgical correction, Robert's uterus.
Research area: obstetrics and gynaecology
Aim of the study: to improve treatment outcomes, quality of life and reproductive function for patients
with congenital anomalies of the female genitalia based on the optimization of diagnosis, systematization
and evaluation of short- and long-term results.
Objectives of the study: to investigate the radiological anatomy of the pelvic organs in MRKH
syndrome, as well as the structure of associated anomalies of the urinary and the musculoskeletal systems.
To evaluate the results of peritoneal colpopoiesis and progressive dilatation in the correction of vaginal
agenesis and to study morphological and immunohistochemical features of the neovagina. To systemise
the structure of diseases of uterine rudiments and of ovaries in MRKH syndrome. To determine the
structure, anatomical variations, diagnosis and surgical correction peculiarities of vadinal malformations
and to establish the associated uro-genital system abnormalities. To determine and compare the diagnostic
accuracy of 3D Ultrasound/MRI in the diagnosis of different variants of symmetric uterine anomalies. To
develop and improve the technical aspects of uterine anomalies surgery. To study the long-term results of
surgical correction of uterine and vaginal anomalies. To identify the features of the reproductive function,
pregnancy and delivery after reconstructive operations and surgically uncorrected uterine anomalies.
Research novelty and originality: The existence of radiological options of the anatomy of pelvic organs
in the MRKH syndrome was confirmed. In relation to the patients with the MRKH syndrome, the
research established that after peritoneal colpopoiesis, anatomical and functional results were achieved in
100% of cases. The features of ERa expression in the neovagina tissues were determined for the first time
based on the immunohistochemical estimations. The study demonstrated the occurrence of rare tumours
of the ovaries in the MRKH syndrome in the late period after vaginoplasty. It was proved that in the
structure of the vaginal obstructive anomalies with hematocolpos, statistically, imperforate hymen was
observed more frequently compared to the HWW syndrome and complete transverse vaginal septa
(CTVS). The anatomic variants of the HWW syndrome and CTVS were established. The 3D
Ultrasound/MRI turned out to be highly informative in the diagnosis of types of uterine anomalies
(Cohen's kappa index = 1). The features of diagnostics and surgical correction of different classes of
uterine anomalies were revealed. The research proved the existence of female genital tract anomalies,
which have not been previously described in the literature.
The main applied scientific problem solved is to create a methodology for determining the variants of
anomalies of female genital organs, for which optimal approaches have been identified in differential
diagnosis and individualized surgical correction with maximum restoration of sexual (quality of life) and
reproductive functions.
Theoretical significance: The variants of the radiological anatomy in MRKH syndrome were described.
The morphological and immunohistochemical features of the neovagina after peritoneal colpopoiesis
were discussed. The morphological features of uterine rudiments in the MRKH syndrome were described
based on electron microscopy. The study contains a detailed presentation of the anatomical variations of
the HWW syndrome. Details were provided on anatomic characteristics of HWW and CTVS. The
morphological and immunohistochemical features of the uterine septa and rudimentary horn in class U4
anomalies were delineated. This is for the first time in the world medical literature when the anomalies of
female genitalia are described: (1) obstructive uterine septum (Robert's uterus) with complete longitudinal
vaginal septum; (2) unicornuate uterus (U4) in conjunction with thrombophilia.
Applicative value of the work: The principles of diagnosis, classification and surgical correction of
various classes of congenital anomalies of the genitalia were outlined.
Implementation of the scientific results: New methods of diagnosis and treatment of patients with
MDA were introduced based on this research in the Departments of Operative Gynaecology, Endocrine
Gynaecology, Paediatric Gynaecology, Paediatric Urology, Paediatric Emergency Surgery, Pathology of
Pregnancy and Radiology of the Institute of Mother and Child (Chisinau, Republic of Moldova), and also
into the teaching process of the Department of Obstetrics and Gynaecology No.2 and the Department of
Paediatric Surgery, Orthopaedics and Anaesthesiology at the University of Medicine and Pharmacy “N.
Testemitanu”. The study received copyright protection in four categories and there are 17 proposals for
implementation in the medical practice.
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LISTA ABREVIERILOR

MRKH Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser

AFS American Fertility Society

VCUAM Vagina Cervix Uterus Adnexa Malformations

ESHRE European Society of Human Reproduction and Embryology

ESGE European Society for Gynaecological Endoscopy

HWW Herlyn-Werner-Wunderlich

USG 3D ultrasonografia tridimensionala

IRM imagistica prin rezonanta magnetica

ADM anomalii congenitale ale ductului Mullerian

MURCS Millerian duct aplasia Renal dysplasia and Cervico-thoracic Somite
anomalies

ERa receptori de estrogeni

FSFI Female Sexual Function Index

FSDS-R revised Female Sexual Distress Scale

SCB stratul celulelor bazale

ZP zona profunda

AH atrezia himenului

PR receptori de progesteron

MTHFR methylenetetrahydrofolate reductase

USG 2D ultrasonografia bidimensionala

HSG histerosalpingografia

ASRM American Society for Reproductive Medicine

DES Dietilstilbistrol

CONUTA CONgenital UTerine Anomalies

FIV fertilizare in vitro

SVTC septul vaginal transversal complet

OHVIRA obstructed hemivagina and ipsilateral renal anomaly

TC tomografie computerizata

FSFI Female Sexual Function Index

PISQ-12 Pelvic Organ prolapse/Urinary Incontinence Sexual Questionnaire-12

FSDS-R Revised Female Sexual Distress Scale

PISQ-12 Pelvic Organ Prolapse/Urinary Incontinence Sexual Questionnaire-12

rAFS revised American Fertility Society

IAP Indexul Aderentelor Peritoneale

BMI Body Mass Index (IMC- Indexul Masei Corporale)

TS Total Score

PS Proportion Score

IS Intensity Score

ZP zona profunda

ZS zona superficiala

QOL Quiality of Life

SVL septuri vaginale longitudinale

SVTI septuri vaginale transversale incomplete
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	4.4. Tratamentul septurilor vaginale neobstructive. În cercetarea noastră septurile vaginale neobstructive (SVL și SVTI) din numărul total de anomalii Mülleriene au avut o incidență de 32 (10.3%) cazuri. Vârsta medie în grupul de paciente luate în cer...
	Menționăm faptul că SVL se întâlneau mai frecvent decât SVTI și a constituit 20(62.5%) vs. 12(37.5%), însă diferența lor este la limitle neveridicității statistice (p=0.0793). După caracteristicele anatomice septurile vaginale longitudinale totale (de...
	În grupul septurilor vaginale longitudinale, majoritatea cazurilor (n=18, 90%) s-au caracterizat prin prezența simptomelor cauzate de existența septului și numai în două cazuri (10%) această anomalie a fost depistată ocazional la examenul radiologic ș...
	/
	Fig. 5.6. IRM (proiecție axială): uter dublu (uterus didelphys*), tip ESHRE/ESGE clasa U3C2V1
	Fig. 5.5. IRM (proiecție fron-tală): uter bicorn (ESHRE/ESGE clasa U3b), cornul drept (*)
	Fig. 5.4. IRM (proiecție axială): uter septat total cu implicarea colului uterin (ESHRE/ESGE clasa U2bС1). Conturul extern a uterului (()
	Următorul grup de anomalii după numărul cazurilor (n=16) a inclus uterul bicorporal (ESHRE/ESGE clasa U3), în terminologia clasică „uter bicorn”. La IRM această categorie de anomalii uterine (Fig. 5.5) este prezentată prin două cavități simetrice cu ...
	Cel de al treilea ca frecvență grup a inclus uterul arcuat (ESHRE/ESGE clasa U1c, n=6) care se caracterizează prin prezența unei indentații fundale externe a uterului care prezintă ≈50% din grosimea miometrului. În ultimul grup au fost incluse două c...
	5.2. Particularitățile tratamentului chirurgical al anomaliilor simetrice ale uterului. În cadrul studiului prezent operații reconstructive pentru anomalii simetrice de uter (metroplastii transabdominale) s-au efectuat la 171 de paciente, ceea ce a co...
	Conform clasificării lui Perino A. ș.a. (2014), printre cele 98(57.3%) de cazuri de uter septat analizate s-au determinat următoarele variante: tipul I (uter septat parțial sau clasa U2aC0 după ESHRE/ESGE, 2013) – 66(67.3%) de cazuri; tipul II (sept ...
	Diminuarea hemoragiei intraoperatorii în metroplastii (n=102, 59.6%) s-a reușit prin două metode de reducere a fluxului sangvin: (1) turnichet mecanic – blocarea selectivă temporară a fluxului sangvin prin pensarea aa. uterinae ascendens şi ramurilor ...
	Trebuie menționat că în diagnosticul uterului unicorn și al variantelor lui a fost utilizat tot spectrul metodelor radiologice de diagnostic (neinvazive), inclusiv histerosalpingografia (n=8), USG 2D (n=7), USG 3D (n=4) și IRM (n=2). În majoritatea ca...
	La distribuirea pe clase a acestei anomalii s-au constatat următoarele: uter unicorn fără corn rudimentar (IId după AFS sau B după clasificarea Khati NJ ș.a., 2012) – 7(63.6%) cazuri, uter unicorn ce nu comunică cu cornul rudimentar cavitar, acoperit ...
	În aspect tactic am ținut cont de principiul că prezența cornului rudimentar cu cavitate, acoperit de endometru funcțional (subclasele IIa, IIb) reprezintă indicații pentru intervenție chirurgicală, și înlăturarea lui este rezonabilă din trei puncte d...
	5.4. Forme rare de anomalii ale ductului Müllerian (uterul Robert). În limitele acstui studiu a fost demonstrat că septul uterin asimetric cu formarea unei cavități închise (uterul Robert) se referă la o malformație extrem de rară a ADM și a fost întâ...
	6. Rezultatele TARDIVE aLE corecției chirurgicale a anomaliilor congenitale aLE organelor genitale feminine
	6.1.Rezultatele tardive ale corecției chirurgicale a anomaliilor de dezvoltare ale uterului prin prisma restabilirii funcției reproductive. Am analizat apoi rezultatele metroplastiilor transabdominale practicate în limitele acestui studiu la 161 din 1...
	Analiza ulterioară a determinat factorii care influențează funcția reproductivă după metroplastii și termenele de apariție a sarcinii în perioada postoperatorie în dependență de subcategoriile anomaliilor. Astfel, a fost stabilit că după efectuarea me...
	O regularitate analogică a fost stabilită și în cazul uterului bicorn, unde în boala abortivă după metroplastii sarcinile s-au întâlnit mai des decât în caz de asociere a acestei anomalii cu sterilitate I, iar restabilirea funcției fertile în ambele g...
	Mai mult ca atât, s-a apreciat că și intervalul de timp după metroplastiile pentru uter septat și arcuat și până la instalarea sarcinilor este statistic veridic mai mic (p=0.0344, testul ANOVA), decât în cazul uterului bicorn. Indicele urmărit a const...
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