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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea si importanta problemei abordate. Sindromul ovarelor
polichistice (SOP) reprezintd una dintre cele mai frecvente cauze ale
infertilitdtii de origine endocrind. Pentru prima data in literatura medicald
moderna, SOP a fost descris de citre Stein si Leventhal in anul 1935, avand
ca subiect de studiu 7 femei care sufereau de amenoree, hirsutism si
dimensiuni madrite ale ovarelor cu multiple formatiuni chistice [1-3].
Totodata, SOP este una dintre cele mai studiate patologii din ginecologia
endocrind §i medicina reproductivd. De reguld, acest sindrom este
diagnosticat, pentru prima data, in primii ani ai perioadei fertile. Expresia
clinica este variabila, dar include oligo- sau amenoree, hiperandrogenia
(clinica sau biochimicd) si semne de ovare polichistice (la USG). Toate
acestea, in ansamblu, sunt cauza infertilitatii anovulatorii [1-3, 12, 14].

Descrierea situatiei in domeniu si identificarea problemei de
cercetare. La etapa actuala se practica diferite metode de tratament al SOP.
Imposibilitatea definirii SOP drept nosologie unica este determinatd de
doud directii de conduitd medicala: pe de o parte, corijarea dereglarilor de
ciclu menstrual, acneei, seboreei, hirsutismului si alopeciei, iar pe de alta
parte, tratamentul infertilitatii. Adesea, terapia hormonala ajuti la so-
lutionarea problemei, dar doar temporar. Odatd cu stoparea terapiei hor-
monale, simptomatologia, de cele mai multe ori, revine.

Asadar, a doua linie de tratament este tratamentul chirurgical (DOL,
laser cu argon sau CO; rezectie cuneiforma a ovarelor) [9-15]. In literatura
de specialitate, datele ce tin de eficacitatea tratamentului chirurgical sunt
contradictorii. Unii autori considera ca, indiferent de metoda endoscopica
aplicata, rezultatul este acelasi [6 -8, 10, 13-14]. Altii confirma si beneficiul
metodei laparoscopice, si avantajele si dezavantajele altor tipuri de operatii
[10]. Dar, din toate aceste cercetari, nu se atestd o conduitd individuala in
alegerea unei anumite metode de tratament endoscopic in functie de
rezerva ovariand apreciatd preoperator. In urma aplicarii metodelor de
tratament descrise mai sus, la majoritatea pacientelor cu SOP ar trebui sa
survind sarcina [5]. Din practica, insa, cunoastem ca cca 40% din ele nu
raman nsarcinate.

Astfel, analizand datele literaturii de specialitate, constatim ca atat tra-
tamentul conservator, cat si cel chirurgical al infertilitatii la pacientele cu
SOP au o eficacitate micd. Raméan neelucidate doua probleme: cand trebuie
inceput tratamentul chirurgical al infertilitatii la pacientele cu SOP si care tip
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de interventie chirurgicald este mai eficientd. De aceea ne-am propus si
realizam un studiu retrospectiv si unul prospectiv, care s-ar finaliza cu un
algoritm de conduitd ce va permite orientarea catre cel mai benefic tratament,
in scopul obtinerii unei sarcini intr-un termen cat mai scurt.

Scopul lucririi: optimizarea tratamentului chirurgical laparoscopic la
pacientele cu polichistoza ovariana si infertilitate si aprecierea in-fluentei
lui asupra rezervei ovariene.

Obiectivele cercetarii:

1. Studierea incidentei sindromului ovarelor polichistice printre gine-
copatele supuse laparoscopiei, aprecierea eficientei tratamentului
chirurgical laparoscopic in ultimii 5 ani §i impactul acestuia asupra
restabilirii functiei reproductive (studiu retrospectiv).

2. Stabilirea momentului oportun de efectuare a tratamentului chirur-
gical si a impactului drilling-ului ovarian, rezectiei cuneiforme
ovariene laparoscopice asupra rezervei ovariene.

3. Determinarea corelatiei dintre valorile hormonului antimullerian,
hormonului luteinizant, hormonului foliculostimulant, testostero-
nului la pacientele cu infertilitate si ovare polichistice.

4. Evaluarea dinamicii restabilirii statusului hormonal, manifestarilor
clinice si functiei reproductive dupa drilling ovarian si rezectie cu-
neiforma ovariana laparoscopica in functie de nivelul hormonului
antimullerian.

5. Elaborarea unui algoritm de diagnostic si conduita a pacientelor cu
infertilitate si sindromul ovarelor polichistice in Republica Mol-
dova.

Metodologia cercetirii stiintifice. Studiul efectuat a fost unul clinic

si analitic. Pacientele au fost selectate in mod aleatoriu. Esantionul studiat a
inclus grupuri comparabile. Culegerea datelor a fost de tip cuib. Durata
culegerii datelor a fost longitudinald si prospectivd. Studiul a avut
permisiunea Centrului National de Etica. Toti subiectii au fost supra-
vegheati in acelasi mod, la aceleasi intervale de timp pana la incheierea
studiului. Criteriile de evaluare nu au fost schimbate de-a lungul studiului.
Datele au fost analizate utilizind programele Statistica 6.0 (Statsoft Inc),
EXCEL, EPI - Info 2004 si SPSS 16.0 (SPSS 1Inc) si prezentate prin
diferite tipuri de tabele, grafice si diagrame.

Noutatea si originalitatea stiintifica. A fost efectuat un studiu pe un
lot reprezentativ de paciente cu sindromul ovarelor polichistice si
infertilitate, care a permis aprecierea eficacititii tipului laparoscopiei
chirurgicale (drilling ovarian laparoscopic sau rezectie cuneiforma ovariand
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laparoscopica) in functie de valoarea hormonului antimullerian, dar si de
momentul oportun in realizarea acestuia.

Problema stiintifici solutionati in teza: a fost demonstrat rolul
AMH 1n stabilirea diagnoticului SOP si elucidata corelatia atat dintre ni-
velul AMH si tipul interventiei laparoscopice (drilling ovarian sau rezectie
cuniformd a ovarelor), cat si dintre nivelul hormonului antimullerian si
nivelul hormonului luteinizant, hormonului foliculostimulant si tes-
tosteronului in ser, fapt ce a permis elaborarea algoritmului de conduitd a
pacientelor cu infertilitate cauzata de SOP.

Semnificatia teoretici si valoarea aplicativii a lucririi. in cadrul
studiului a fost determinat nivelul hormonului antimullerian, care a permis
alegerea tipului si momentului oportun pentru efectuarea tratamentului
chirurgical laparoscopic (drilling ovarian laparoscopic sau rezectie cu-
neiforma ovariand laparoscopicd) si a demonstrat ca rezerva ovariana scade
cu 1,6 ng/ml dupa drilling-ul ovarian laparoscopic si cu 3,7 ng/ml dupa
rezectia cuneiformd laparoscopicd. A fost demonstratd eficacitatea tra-
tamentului laparoscopic prin drilling ovarian si rezectie cuneiforma la-
paroscopica a ovarelor, cu obtinerea ovulatiei si survenirea sarcinii cu/fara
pierderi reproductive. A fost elaborat un algoritm de diagnostic si conduita
a pacientelor cu infertilitate si sindromul ovarelor polichistice in Republica
Moldova.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere:

1. Deoarece incidenta sindromului ovarelor polichistice drept cauza a
infertilitatii este in crestere, este important de a aborda o conduita
curativa corecta a momentului oportun de initiere a tratamentului
chirurgical laparoscopic, in vederea restabilirii cit mai precoce a
functiei reproductive.

2. In urma cercetirilor efectuate s-a constatat ca SOP se identifica cu
un nivel inalt al hormonului antimullerian, care influenteaza ne-
gativ asupra raspunsului la tratamentul de inducere a ovulatiei si
survenirea sarcinii.

3. Valoarea serica a hormonului antimullerian > 7,7 ng/ml poate servi
ca marker pentru alegerea metodei chirurgicale endoscopice
optime in tratarea infertilitatii endocrine in SOP.

4. Nivelul hormonului antimullerian coreleazd cu nivelul seric al
celorlalti hormoni (LH, FSH, T), fapt ce identifica criterii certe de
prognostic al tratamentului chirurgical laparoscopic.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului au fost
implementate in activitatea curativd a sectiilor de ginecologie ale IMSP
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SCM nr. 1 si spitalului international ,,Medpark”, IMSP Institutul de Medi-
cind Urgenta, IMSP Institutul Oncologic si in activitatea didacticd a USMF
"Nicolae Testemitanu".

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Postulatele de baza ale lucrarii au
fost prezentate si discutate la Conferinta stiintifica anuald a colaboratorilor
si studentilor USMF , Nicolae Testemitanu” din cadrul Zilelor Universitatii.
(Chisinau, 2013, 2014; Conferinta stiintificd a medicilor obstetricieni-
ginecologi in cadrul IMSP SCM nr. 1 (2013, 2014, 2015, 2016); East
European Summit, Moscow, 2017).

Materialele tezei au fost aprobate la sedinta Catedrei obstetrica si gi-
necologie a USMF ,Nicolae Testemitanu”, proces-verbal nr. 9 din
15.06.2015, si la sedinta Seminarului stiintific de profil obstetrica si gine-
cologie al USMF ,Nicolac Testemitanu”, proces-verbal nr. 3 din
20.12.2016.

Publicatiile la tema tezei. La tema tezei au fost publicate 10 lucrari,
dintre care 8 in reviste nationale, 2 articole in culegeri de materiale in-
ternationale, si a fost elaborat 1 brevet de inventie.

Volumul si structura tezei. Lucrarea este expusa pe 117 de pagini
tehnoredactate si este constituitd din introducere, 5 capitole, concluzii, re-
comandari practice, bibliografie (224 de surse), 23 de tabele, 37 de figuri si
1 algoritm.

Cuvinte-cheie: sindromul ovarelor polichistice, Clomifen Citrat, drill-
ing ovarian laparoscopic, rezerva ovariand, rezectie cuneiforma lapa-
roscopica, fertilizare in vitro.

CONTINUTUL TEZEI

1. PARTICULARITATILE CLINICE SI PARACLINICE
DIAGNOSTICUL SI CONDUITA PACIENTELOR CU SINDROMUL
OVARELOR POLICHISTICE

Acest capitol a inclus o sinteza de date din literatura autohtona si strai-
na, care reflectd ultimele cercetari in domeniul ginecologiei endocrine, ce
tin de studierea problemelor impuse de sindromul ovarelor polichistice, de
etiopatogeneza, diagnosticul  propriu-zis, tratamentul conservator,
indicatiile tratamentului chirurgical, tipurile tratamentului chirurgical
endoscopic, si date recente privind rolul AMH nu doar in diagnosticarea
sindromului ovarelor polichistice, dar si in selectarea celei mai eficiente
metode de tratament chirurgical endoscopic.

2. MATERIALE SI METODE DE STUDIU
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Caracteristica generala a cercetarii si priectarea esantionului
reprezentativ

Studiul asupra tezei a fost efectuat in doud etape: studiul retrospectiv
si studiul prospectiv. Studiul retrospectiv a fost efectuat in incinta IMSP
SCM nr.1 si cuprinde perioada anilor 2008-2012. Esantionul de cercetare a
cuprins 2747 de cazuri clinice cu infertilitate, dintre care doar 158 au
corespuns criteriilor ce definesc in totalitate sindromul ovarelor polichistice.
Scopul studiului a fost studierea incidentei tratamentului chirurgical
laparoscopic in SOP in ultimii 5 ani si impactul acestuia asupra functiei
reproductive.

in studiul prospectiv au fost incluse 178 de ginecopate cu infertilitate
determinatd de SOP si tratate in baza clinicd IMSP SCM nr. 1, in cadrul
sectiei de ginecologie aseptica nr. 1, in perioada anilor 2012-2014.

in baza rezultatelor studiului prospectiv, care a inclus 178 de paciente
cu SOP supuse tratamentului chirurgical laparoscopic in cadrul sectiei
ginecologie asepticd nr. 1 a IMSP SCM nr. 1, am constatat ca valorile
AMH au fost mai nalte decat cele de referintd la toate pacientele cu SOP
(100%) si s-au incadrat in limitele 5,4-21,0 ng/ml. A fost stabilita si o
valoare de discriminare (cut-off) de 7,7 ng/ml, obtinuta in urma prelucrarii
statistice, prin programul PSPP, a tuturor valorilor AMH la toate pacientele
supuse studiului. Aceasta nu reprezintd altceva decadt valoarea medie
statisticd, obtinutd in urma analizei valorilor AMH la toate pacientele cu
SOP incluse in cercetare.

Valoarea de discriminare 7,7 ng/ml a divizat toate cele 178 de pacien-
te supuse tratamentului chirurgical laparoscopic in 2 loturi: I lot - AMH <
7,7 ng/ml, constatat la 98 (55,05%) paciente, lotul Il — AMH > 7,7 ng/ml
constatat la 80 (44,95%) paciente.

Studiul a fost aprobat de Comisia de Bioetici a CNSRGM, labora-
torul Centrului Republican de Diagnostic Medical.

Metoda de cercetare a studiului clinic prospectiv s-a derulat in 2
etape:

1) diagnosticarea pacientelor cu SOP in baza datelor anamnezei, para-
metrilor clinici si markerilor paraclinici (biochimici si ecografici);

2) compararea eficacitatii/ineficacitatii a doud metode de tratament
chirurgical laparoscopic aplicate in SOP, in baza markerului AMH - cri-
teriu al rezervei ovariene.

Cercetarea 1n cauza este randomizata si bidirectionata, cu utilizarea ur-
madtoarelor metode: anchetarea, interviul standard, cercetarea integrala si
selectiva, analiza datelor din actele medicale, investigatiile clinice si pa-
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raclinice (de laborator si instrumentale), analiza matematica si statistica a
rezultatelor obtinute.

Metode de investigatie. Complexul diagnostic de selectare a
pacientelor a inclus aplicarea urmatoarelor metode: clinice (culegerea
anamnezei si a datelor clinice, examenul obiectiv general si ginecologic),
paraclinice instrumentale (examenul USG pentru aprecierea numarului
foliculilor si volumului ovarian) si paraclinice de laborator (testarile
hormonale — FSH, LH, T, E2, DHEAS, P, AMH), efectuate preoperator, in
ziua a 3-a a ciclului menstrual (fiziologic sau indus medicamentos) si in
ziua a 3-a a perioadei postoperatorii. Criterii de excludere a pacientelor din
studiu au fost: tumorile ovariene androgensecretoare, hipotireoza primara,
patologia ficatului cu dereglarea sintezei proteinelor, hirsutismul idiopatic,
hiperprolactinemia, boala Itenco-Cushing, infertilitatea peritoneal-tubara si
uterind, endometrioza.

3. PARTICULARITATILE ANAMNEZO-CLINICE, EFICACITATEA
TRATAMENTULUI CHIRURGICAL, EVOLUTIA SARCINII SI
NASTERII LA PACIENTELE CU INFERTILITATE SI SINDROMUL
OVARELOR POLICHISTICE

Studiul retrospectiv a avut ca scop studierea incidentei tratamentului
chirurgical laparoscopic in SOP in ultimii 5 ani si impactul acestuia asupra
functiei reproductive si a rezultatelor reproductive. Studiind incidenta
tratamentului chirurgical laparoscopic in randul pacientelor cu sindromul
ovarelor polichistice pe parcursul a 5 ani, am constatat ca din cele 2747 de
cazuri cu infertilitate, spitalizate in cadrul IMSP SCM nr.1 si supuse
tratamentului endoscopic, sindromul ovarelor polichistice a constituit
6,1+0,6%.

Varsta medie a pacientelor incluse in studiu a constituit 26,7+2,1 ani,
cu deviatia statisticd de 5,22. Varsta minima a ginecopatelor incluse in
studiu a fost de 18 ani, varsta maxima — de 42 ani. Analizand datele, s-a
constatat ca cea mai afectatd este varsta de 23 — 30 ani, estimata in 89 (64,5
+ 4,1%) cazuri, perioada propice de realizare a functiei reproductive, ceea
ce corespunde si datelor din literatura [7, 8]. Este necesar de subliniat ca in
ultimii ani sunt supuse tratamentului chirurgical pana la 6 paciente (4,35 £+
1,74%) cu varsta mai mare de 37 ani, ceea ce se explica prin durata
indelungata a tratamentului conservator si decizia din ce in ce mai tardiva a
ginecopatelor de a-si realiza functia reproductiva.

Este cunoscut faptul ca debutul tardiv al menarhei este un factor de
risc pentru dezvoltarea sindromului ovarelor polichistice. Studiind acest as-
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pect, la rAndul nostru, am constatat, in urma culegerii anamnezei, ca feno-
menul dat se intalneste intr-adevar cu o ratd destul de inalta printre pa-
cientele incluse in studiu. Aparitia menarhei dupad 17 ani s-a atestat in
32,67+ 4,67% din cazuri, iar la varsta de 14-16 ani — in 63,37+4,79%.
Desigur ca au existat si cazuri care s-au manifestat printr-un debut al
menstruatiei in limitele 11-13 ani.

Un alt factor de risc al sindromului ovarelor polichistice sunt parti-
cularitatile ciclului menstrual. Studiindu-le, am evidentiat faptul ca 129
paciente au manifestat dereglari de ciclu menstrual, predominand cele
cu oligomenoree — 57,254+4,21% din cazuri, urmate de cele cu ameno-
ree — 36,23+4,09%. Este de mentionat cd au existat paciente diagnosti-
cate cu sindromul ovarelor polichistice, dar cu ciclu menstrual regulat —
6,52+2,10%. Varietatea manifestarilor ciclului menstrual regulat vine sa
ne confirme inca o data existenta celor 4 fenotipuri de SOP, stabilite la
Rotterdam in 2003.

Una dintre acuzele principale ale pacientelor cu sindromul ovarelor
polichistice in perioada reproductiva este infertilitatea de cauza endocri-
na. La capitolul tipul infertilitatii, studiul a constatat ca cea mai mare
pondere au infertilitatea primara (63,77+ 4,09%) si infertilitatea secun-
dara (36,23+4,09%). Durata infertilitatii in casnicie la pacientele incluse
in studiu a variat intre 1 an (5,80+2,00%) si mai mult de 10 ani
(16,67+3,17%), cea mai mare pondere avand perioada 1,6-3 ani
(30,43+3,92%). Este importanta si durata tratamentului de inducere a
ovulatiei cu Clomifen Citrat, care afiseaza inducerea ovulatiei mai mult
de I an in 1/2 din cazuri (59,42+4,18%), in 1/4 din cazuri — timp de 6
luni (20,29+3,42%), intr-o pondere destul de mica — timp de 3 luni
(12,32+2,80%). Ineficacitatea tratamentului medicamentos cu Clomifen
Citrat dupa 3-6 luni impune masuri mai active de tratament in obtinerea
ovulatiei si a sarcinii. In literatura de specialitate este demonstrat faptul
ca lipsa efectului timp indelungat, ce depaseste perioada nominalizata,
impune administrarea gonadotropinelor sau recurgerea la tratamentul
chirurgical laparoscopic [14].

Rezultatele tratamentului chirurgical laparoscopic, obtinute in Stu-
diul nostru prin metoda anchetarii, au evidentiat: ciclul menstrual a ra-
mas neregulat in 1/3 (32,61+3,99%) cazuri, s-a reglat dupa 3 luni — de
asemenea in 1/3 (32,61+3,99%) cazuri, dupa 2 luni — in cca 1/5
(18,12+3,28%) cazuri si doar in 1/6 cazuri s-a reglat imediat si s-a menti-
nut pana la momentul anchetarii — 16,66+3,17%. Eficacitatea laparosco-
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piei a fost apreciatd in studiul nostru prin aparitia efectului ovulator ime-
diat dupa laparoscopie — in 9,42+2,49%, dupa 2 luni — in 24,64+3,67%,
dupa 3 luni —in 18,84+3,33%, dupa 4-5 luni —in 13,77+2,93% din cazuri.
Cea mai micd pondere se atesta dupa 6 luni. Survenirea sarcinii post-
DOL a fost spontana in 32,61+3,99% cazuri, sarcina survenitd dupa sti-
mulare cu CC —in 25,36 + 3,70% cazuri, in asociere cu CC + gonadotro-
pind menopauzala — in 0,72+0,72%, iar lipsa survenirii sarcinii — in
19,57+3,38%. Este important de mentionat si faptul cd numarul sarcinilor
survenite prin FIV a constituit 21,74+3,51%.

Mentionam ca in timpul sarcinii la gravidele incluse in studiu, sar-
cina a evoluat diferit: simptomatic — la cca 127 paciente, asimptomatic —
la 52 de paciente. Astfel, sarcina s-a complicat la pacientele cu SOP
preponderent prin iminenta de avort spontan — in cca 9,57+3,92% cazuri,
urmata de hipertensiune indusda de sarcina — in 15,22+3,06% cazuri,
nastere prematura — in 6,52+2,10% cazuri, restrictie de crestere intraute-
rina — in 2,17+1,24% cazuri. Regretabil este faptul ca sarcina s-a finisat
prin avort spontan in 6,52+2,10% cazuri.

A prezentat interes si modalitatea finisarii sarcinii. Pe cale naturala
au nascut 67,39+3,99%, prin cezariana — 23,91+3,63%. in 8,70+2,40%
datele lipsesc.

4. HORMONUL ANTI-MULLERIAN DREPT CRITERIU DE
PRONOSTIC AL PACIENTELOR CU INFERTILITATE SI
SINDROMUL OVARELOR POLICHISTICE SUPUSE
TRATAMENTULUI CHIRURGICAL LAPAROSCOPIC

Rezultatele obtinute in urma studiului retrospectiv ne-au impus sa
incepem studiul prospectiv, care are drept scop elucidarea factorilor ca-
re influenteaza asupra eficacitatii tratamentului chirurgical laparoscopic
si elaborarea unui algoritm de diagnostic si conduita la pacientele cu SOP.
4.1 Date generale, clinice si din anamneza pacientelor incluse in
studiu

Rezultatele obtinute in cadrul studiului reflectd faptul cé in lotul I
majoritatea pacientelor aveau varsta cuprinsa intre 23 si 30 de ani — 65
(66,32+4,77%) paciente si intre 31 si 36 de ani — 20 (20,40+4,07%) pa-
ciente, iar cota minima le-a revenit pacientelor cu infertilitate determi-
nata de SOP, cu varsta de peste 37 de ani — 6 (6,12+2,42%) cazuri si ce-
lor cu varsta cuprinsa intre 18 si 22 de ani — 7 (7,14+2,69%) cazuri.

In lotul II, majoritatea pacientelor aveau de asemenea vérsta Cu-
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prinsa intre 21 si 30 de ani — 49 (61,25+5,45%) cazuri, urmate, in des-
crestere, de pacientele cu varsta de 31-36 de ani — 19 (23,75+4,76%) ca-
zuri, cu varsta de 18-22 de ani — 8 (10,00+3,35%) paciente si, in final,
de cele cu varsta mai mare de 37 de ani — 4 (5,00+2,44%) cazuri.

Astfel, se poate observa ca grupa de varsta 23-30 de ani cuprinde
pacientele cu cea mai mare pondere supuse tratamentului chirurgical la-
paroscopic, fiind perioada favorabild pentru realizarea functiei repro-
ductive. A existat si 0 grupa de paciente cu varsta mai mare de 37 de ani,
care nu au pus problema de sarcind decdt dupa 35 de ani, invocand
motive profesionale — ascensiunea in cariera.

Evaluarea datelor anamnezei, ce tin de functia menstruald, a con-
statat ca debutul menarhei a variat in limitele de varsta 10-17 ani. Astfel,
pana la 10 ani — 5 (2,81+1,24%) cazuri, in limita varstei 10-13 ani — 43
(24,16+3,21%) cazuri, 14-16 ani — 114 (64,04+3,60%) cazuri, iar dupa
17 ani — 16 (8,99+2,14%) cazuri. Asadar, si in cadrul studiului prospec-
tiv se mentin datele care confirma menarha tardiva practic la mai mult
de jumatate din pacientele supuse studiului, fapt ce vine sd confirme
unul dintre factorii determinanti in stabilirea diagnosticului de SOP.

Repartizarea datelor privind instalarea functiei menstruale: pana la 10
ani: in lotul I - la 2 (2,04+1,42%) paciente, in lotul II — la 3 (3,75+2,12%)
paciente; la varsta de 10-13 ani: in lotul I — la 24 (24,48+4,34%) pacien-
te, in lotul 1l — la 19 (23,75+4,76%) paciente; p<0,01. Ponderea cea mai
mare a debutului menarhei ii revine, in lotul I, grupei de varsta 14-16
ani — 61 (62,24+4,89%) paciente versus 53 (66,25+5,29%) paciente in
lotul I1; p<0,001. in grupa de varsta mai mare de 17 ani — 11 (11,23+3,18%)
cazuri in lotul I versus 5 (6,25+2,71%) cazuri in lotul II; p<0,001.

Analizand datele referitoare la particularitatile ciclului menstrual,
constatam: dereglarea ciclului menstrual dupa 2 ani de la menarha de tip
amenoree in 17 (9,55+£2,20%) cazuri: in lotul I — 7 (7,14£2,60%) versus
lotul 11— 10 (12,50+3,70%) cazuri; oligomenoree — in 134 (75,28+3,23%)
cazuri: in lotul I— 76 (77,554+4,21%) cazuri si in lotul IT — 58 (72,50+4,99%)
cazuri; ciclu menstrual regulat — 27 (12,19+2,4%) cazuri: in lotul I — 15
(15,30+3,63%) si in lotul 11 — 12 (15,0043,99%). Astfel, rezultatele noa-
stre reflectda faptul ca majoritatea pacientelor incluse in studiu au avut
dereglari de ciclu menstrual de tip oligomenoree/amenoree, caracteristi-
ce pentru diagnosticul de SOP stabilit de cdtre consensul de la Rotter-
dam, fara vreo diferentd semnificativa intre loturile supuse examinarii;
p<0,5.
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Constatam, asadar, ca pacientele incluse in studiu sunt in perioada
reproductiva precoce, cu o varstd medie de 27,0+1,2 ani, cu dereglari de
ciclu menstrual de tipul oligomenoree/amenoree, incadrandu-se total-
mente 1n profilul pacientelor cu SOP.

Deoarece una dintre acuzele principale ale pacientelor incluse in
studiu este infertilitatea, am constatat: infertilitate primara — 107 (60,11=+
3,67%) cazuri, infertilitate secundard — 71 (39,89+3,67%) cazuri. Dura-
ta infertilitatii a constituit, in medie, 6,5+0,9 ani si a fost repartizatd in
felul urmator: mai frecvent s-a determinat infertilitate in 2 extreme, in
loturile studiate: de pana la 3 ani in I lot de examinare — 63 (64,28+4,84%)
paciente versus 43 (53,75+5,57%) paciente in lotul Il; p<0,5. Infertilita-
te mai mare de 6 ani, in I lot — 6 (6,1242,42%) paciente versus 15
(18,75+4,36%) paciente in lotul II; p<0,01. O diferenta nesemnificativa
intre loturi se stabileste la intervalul de infertilitate 3-6 ani; p>0,5.

Toate pacientele incluse in studiu au urmat tratament de stimulare a
ovulatiei fie doar cu Clomifen Citrat pana la 150 mg, fie cu CC+gona-
dotropind menopauzald, fie cu CC+gonadotropina menopauzala+FIV,
respectandu-se criteriile de includere in studiu, si anume: CC-rezistenta.
Am stabilit o pondere de 88 (63,8+4,1%) de cazuri care au administrat
doar CC, in asociere cu gonadotropind menopauzala — 37 (26,8+3,8%)
de cazuri, CC+gonadotropind menopauzala+FIV — 13 (9,2+2,4%) cazuri.
Durata tratamentului cu CC este destul de semnificativa: mai putin de 3
luni — 8 (5,8+1,4%) cazuri, de 3-6 luni — 18 (13+3,8%) cazuri, de 6 luni-1
an — 32 (23,2+3,6%) cazuri, de 1 an — 38 (27,5+3,8%) cazuri, mai mult de
1,5 ani — 42 (30,4+3,9%) cazuri.

Durata indelungata a tratamentului cu CC si lipsa eficacitatii de la
inducerea ovulatiei prin aceastd metoda necesita un algoritm care ar li-
mita si indica perioada optimd in obtinerea unui rezultat pozitiv.
Aceastd concluzie ne determind sd confirmam necesitatea unei metode
alternative de inducere a ovulatiei. Tinem sa mentionam ca pacientele
au administrat CC in conditii de ambulatoriu o perioadd indelungata,
fapt care vine sa sublinieze lacunele existente in sistem la capitolul in-
formare asupra notiunii de CC-rezistenta.

4.2. Rezultatele examinirilor paraclinice ale pacientelor cu sindro-
mul ovarelor polichistice si infertilitate. Diagnosticul de laborator si
cel ecografic este utilizat pentru confirmarea si evaluarea gradului de
severitate al SOP, dar si pentru efectuarea diagnosticului diferential cu
alte patologii.
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Analiza rezultatelor investigatiilor de laborator a determinat impor-
tanta urmatorilor hormoni serici: LH, FSH, T, AMH [11, 19]. Asadar, de-
terminam o diferenta statisticd semnificativa intre mediile loturilor supuse
Ccercetdrii in evaluarea raportului LH:FSH: in lotul I — 2,32+2,60, compa-
rativ cu lotul 1l — 3,00£1,91 (p>0,5) si a nivelului testosteronului in plas-
ma: in lotul I - 2,60+2,01 versus 3,51+2,20 in lotul II; p>0,5 (Tabelul 1).
Totodatd, rezultatele studiului au demonstrat faptul cd hormonii pro-
lactina, estradiolul si DHEAS sunt neconcludenti in diagnosticarea SOP,
ci servesc doar drept criterii in diagnosticul diferential.

Tabelul 1. Criteriile biochimice atestate la ginecopatele
cu sindromul ovarelor polichistice in loturile studiate

Lotul I Lotul 11 t p
Metodele de diagnosticare (n=98) (n=80)
M=m M=+m

Nivelul hormonului luteinizant |11,41+2,33| 8,63+1,92 | 0,92 | p<0,5
in plasma (1U/L)
Nivelul hormonului foliculo- | 510+1,41 | 2,81+0,82 | 1,40 | p<0,5
stimulant in plasma (1U/L)
Raportul hormon foliculosti- | 2,32 +2,60 | 3,00+1,91 | 0,21 | p>0,5
mulant: hormon luteinizant
Nivelul testosteronului in plas- | 2,60 +2,01 | 3,51+2,20 | 0,30 | p>0,5
ma (nmol/L)
Nivelul hormonului antimulle- | 7,70+1,31 | 10,41+2,2 | 1,05 | p<0,5
rian (ng/ml)

Toate cele 178 de paciente au fost supuse si examinarii USG (respec-
tand criteriile de diagnosticare a SOP, stabilite de consensul de la Rot-
terdam), in care am evaluat 2 criterii: volumul ovarian §i numarul fo-
liculilor la pacientele cu SOP. Asadar, constatam faptul ca in ambele loturi
numarul foliculilor si volumul ovarian sunt extrem de mari. Acest fapt este
firesc, dacd avem in vedere prezenta unei corelatii statistice semnificative
intre AMH si criteriile USG sus-numite.

Prin urmare, USG confirmd SOP printr-un volum ovarian mai mare
de 10 cm?® si numarul foliculilor mai mare de 10. Se atestd, de asemenea, o
diferentd nesemnificativa intre loturi in compararea celor 2 criterii: in | lot,
numarul foliculilor a reprezentat 17,75+2,20, iar in lotul 1l — 18,15+1,3;
p>0,5. Astfel, datele examenului USG la cele 178 de paciente nu a depistat
alte patologii, fiind respectate criteriile de includere a pacientelor in studiu,
si anume: CC-rezistenta, fara altd cauza a infertilitatii (peritoneal-tubara,
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uterind, endometrioza).

Analizand datele obtinute in cadrul laparoscopiei diagnostice la cele
178 de paciente, am constatat ca in ambele loturi dimensiunile ovarelor
erau madrite: in lotul I — 3,06+1,74, in lotul II — 3,75+2,12; p<0,5.
Toate cele 178 de paciente incluse in studiu au avut tunica albugineea in-
grosata, iar pe ovare lipseau stigmele de ovulatie. Cromosalpingoscopia
a depistat trompe permeabile la toate pacientele (100%).

5. REZULTATELE TRATAMENTULUI CHIRURGICAL
LAPARASCOPIC LA PACIENTELE CU INFERTILITATE SI
SINDROMUL OVARELOR POLICHISTICE iN DEPENDENTA DE
VALOAREA REZERVEI OVARIENE

Literatura de specialitate ne recomanda utilizarea a 2 metode de tra-
tament chirurgical in cazul pacientelor cu SOP CC-rezistente: drilling-ul
ovarian laparoscopic sau rezectia cuneiforma ovariand laparoscopica [4,
5].

Rezectia cuneiforma a fost implementata de catre Stein si Leventhal in
anul 1930, fiind considerata ,tratamentul de aur” in obtinerea ciclurilor
ovulatorii, in instalarea ovulatiei si survenirea sarcinii. Literatura de
specialitate ne recomanda efectuarea acestei metode fie pe cale clasica, fie
laparoscopic, fie pe cale robotizata, pentru un anumit lot de paciente:

1) SOP CC-rezistente;

2) hiperandrogenism sever clinic si de laborator;

3) obezitate.

5.1. Impactul tratamentului laparoscopic la pacientele cu sin-
dromul ovarelor polichistice si infertilitate asupra valorilor hormo-
nilor in ser. In studiul dat ne-am propus si optimizim tratamentul
chirurgical laparoscopic prin DOL versus rezectie cuneiforma
laparoscopica a ovarelor la pacientele cu SOP CC-rezistente si AMH cu
valori extrem de inalte din start si sd apreciem eficacitatea lui.

Rezultatele obtinute in capitolul 4 au demonstrat ca existd o serie de
hormoni a cdror investigatie nu este argumentatd si elocventa, atat pentru
aprecierea diagnosticului SOP, cét si in plan de conduitd curativa [16].
Totodata, rezultatele studiului au pus in evidenta faptul ca nivelul AMH
coreleazd semnificativ statistic cu nivelul LH. Astfel, cu cat valorile AMH
sunt mai inalte, cu atét cele ale LH sunt mai mici decéat 10 U/l (1=0,6922),
fapt ce ilustreaza lotul pacientelor care se supun cel mai greu tratamentului,
inclusiv celui chirurgical.

In baza datelor obtinute, constatim ci valoarea AMH are importanti
la investigarea preoperatorie a pacientelor cu SOP, fiind determinanta si in
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alegerea metodei chirurgicale de tratament. Ba mai mult, valoarea acestuia
influenteaza si rezultatele interventiei chirurgicale laparoscopice. Astfel, in
lotul I, nivelul seric al LH era de 4,5 (5,5-8,2) Ul/I, iar in lotul 11 — de 3,9
(3,5-6,9) UI/L. Diferenta statistica semnificativa dintre loturi (p<0,001) este
determinatd de gradul de manifestare a hiperandrogeniei, preponderent
moderatd si severa in lotul II. Postoperator, in lotul | s-a apreciat un nivel
seric al LH de 5,8 (6,5-7,2) Ul/l, comparativ cu lotul Il, in care nivelul LH
a reprezentat 4,2 (4,5-5,3) Ul/l. Rezultatele obtinute argumenteaza
severitatea SOP, manifestatd printr-un hiperandrogenism biochimic sever
(Figura 1).
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Fig. 1. Corelatia dintre valorile hormonului antimullerian si
hormonului luteinizant.

Valoarea AMH seric este invers proportionala cu valoarea FSH seric.
Acest fapt este de la sine argumentat, dat fiind faptul cd hormonul anti-
mullerian este responsabil de inhibarea cresterii foliculilor dominanti la
nivel de ovar. Asadar, stabilim faptul ca valorile AMH, mai mari decat
media stabilitd de 7,7 ng/ml, sunt determinante in obtinerea ovulatiei si a
sarcinii propriu-zise dupa tratamentul chirurgical si impun o noud abordare
chirurgicala.

Examinand nivelul FSH seric la pacientele incluse in studiu, am con-
statat ca nivelul acestuia se modifica in ambele loturi supuse interventiei,
dar, totusi, nesemnificativ de mult post-DOL si semnificativ post-rezectie
cuneiforma. Interesant este faptul ca in lotul I, preoperator, nivelul FSH a
fost de 4,5 (2,9-6,3) U/l iar postoperator am obtinut o medie de 5,0 (3,5-7,3)
UL/L; in lotul II, preoperator, nivelul FSH — 5,1 (4,8-5,9) U/, iar postoperator
- 5,5 (5,1-6,8) Ul/I. Deci, s-a stabilit o0 corelatie nesemnificativa (r=0,545)
intre nivelul AMH si al FSH, cu obtinerea efectului ovulator dupa
laparoscopie, indiferent de metoda chirurgicala aplicata (Figura 2).
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Fig. 2. Corelatia dintre valorile hormonului antimullerian si
hormonului  foliculostimulant.

Valorile AMH in ser sunt in corelatie stransa si direct proportionale cu
valoarea testosteronului in ser. De fapt, am constatat cd, cu cit mai inalt
este nivelul testosteronului in singe, cu atat mai nalt este si nivelul AMH,
iar rata succesului, ca si in cazul LH, scade invers proportional cu aceste 2
valori hormonale, indiferent de metoda chirurgicala laparoscopica aplicata.
Astfel, in lotul I, T a reprezentat 3,8 (2,5-4,0) Ul/I preoperator, iar in lotul
Il - 4,5 (4,0-5,2) Ul/l; p<0,05. Modificarea acestor valori post-DOL a fost
nesemnificativa in lotul I — T a reprezentat 2,9 (2,7-3,6) Ul/l, dar semnifica-
tiva post-rezectie cuneiforma in lotul Il — T a constituit 2,4 (2,2-2,8) Ul/I.
Aceste date confirma probabilitatea survenirii ovulatiei post-rezectie cunei-
forma laparoscopica preponderent in lotul I, comparativ cu lotul 1.

Deci, rezultatele obtinute in cadrul cercetarii constata ca prezenta va-
lorilor inalte ale AMH sunt intr-o legatura stransa cu gradul de manifestare
al hiperandrogeniei, cu nivelul in ser al LH si T preoperator si prezinta
criterii de prognostic al eficacitatii tratamentului chirurgical laparoscopic
(Figura 3).
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Fig. 3. Corelatia dintre valorile hormonului antimullerian si
testosteronului.
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Datele statistice obtinute atestd o corelatie semnificativa intre valori-
le AMH si hormoniilor LH si T in ser, dar si o corelatie intre criteriile
examenului obiectiv si ale celui instrumental, fiind, astfel, usor de eluci-
dat lotul de paciente cu o rezerva ovariana in exces, dar si o metoda op-
tima de apreciere a tipului interventiei chirurgicale laparoscopice abor-
date in vederea realizarii functiei reproductive.

5.2. Impactul metodei chirurgicale laparoscopice aplicate in
restabilirea functiei reproductive

Pornind de la obiectivul de a propune rezectia cuneiforma laparo-
scopica pacientelor cu SOP cu rezerva ovariand extrem de mare, am
vrut sa vedem care a fost modificarea valorilor AMH dupa tratamentul
chirurgical laparoscopic in functie de metoda aplicata.

Analizand datele evolutiei postoperatorii a pacientelor cu SOP, am
avut drept obiectiv sa stabilim aparitia ovulatiei si survenirea sarcinii.
Astfel, la pacientele cu rezerva ovariana mai joasa decat valoarea cut-
off 7,7 ng/ml (lotul I) am constatat: ovulatia de sine statatoare a survenit
in 62 cazuri, ceea ce reprezinta 63,27+4,87%, ovulatia prin stimulare cu
CC post-DOL s-a Inregistrat in 36 cazuri, ceea ce reprezinta 36,73+4,87%.
Dupa timpul instaldrii ovulatiei, ovulatia spontana s-a inregistrat la 2
luni dupa tratamentul chirurgical in 15 (15,31+3,64%) cazuri, la 3 luni —
in 20 (20,41+4,07%) cazuri, iar cele mai bune rezultate s-au obtinut la 6
luni de la interventie, cu 0 pondere de 27 (27,55+4,51%) cazuri. Pacien-
tele care au ovulat cu ajutorul Clomifen Citratului sunt in numar de 36
(36,73+ 4,47%). Din acestea, 12 cazuri au fost ovulatorii in primele 2
luni (12,39+1,76%), iar pana la 6 luni si mai mult au fost 24 cazuri
(24,58+2,85%) [18].

In lotul II, ovulatie spontana dupa tratament chirurgical laparosco-
pic s-a atestat in 7 cazuri (17,50+6,01%), ovulatie cu CC post-DOL pa-
nd la 2 luni — in 2 cazuri (5,00+3,44%), pana la 6 luni — in 5 cazuri
(12,50+5,22%). Dar cel mai important e faptul ca lipsa ovulatiei in acest
lot de paciente s-a inregistrat in 26 cazuri (65,00+7,54%).

Din cele expuse reiese ca tratamentul chirurgical laparoscopic prin
drilling ovarian, efectuat cu scopul de a induce ovulatia la pacientele cu
valori ale AMH mai mari decat media stabilita, nu este eficient. Astfel,
in baza rezultatelor obtinute, constatam ca la pacientele cu rezerva ova-
riand mai joasa decat valoarea cut-off nominalizata (7,7 ng/ml) ovulatia
de sine stétatoare a survenit in 62 (63,27+4,86%) cazuri, iar la paciente-
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le cu nivelul AMH > 7,7 ng/ml, ovulatia spontana dupa tratamentul chi-
rurgical laparoscopic DOL s-a atestat in 7 (17,50+6,01%) cazuri, ceea
ce demonstreaza lipsa eficacitatii DOL daca nivelul AMH > 7,7 ng/ml.

Eficacitatea tratamentului chirurgical laparoscopic prin drilling
ovarian in functie de nivelul AMH a fost confirmata nu doar prin pre-
zenta ovulatiei, Ci si prin survenirea sarcinii.

Asadar, putem concluziona cé eficacitatea tratamentului chirurgical
laparoscopic atinge punctul maxim la 6 luni dupa interventie si scade
vadit dupa aceasta perioada (Tabelul 2.).

Se recomanda abtinerea de la tratamentul chirurgical laparoscopic
in cazul pacientelor cu SOP CC-rezistente si cu nivelul AMH incadrat
in limitele 5,1-5,8 ng/ml. Aceasta concluzie este confirmata si de
valorile comparative ale AMH preoperator si postoperator, care constata
cd, in urma drilling-ului ovarian laparoscopic, rezerva ovariana se
modifica: cu 1,6 ng/ml in cazul aplicarii DOL si cu 3,7 ng/ml in rezectia
cuneiforma, fapt ce nu pune in pericol functia ulterioara reproductiva in
caz de esec al acestei metode de tratament, dat fiind faptul ca toate
pacientele sunt testate preoperator la AMH, iar in functie de valoarea
acestuia (care oricum este cu 100% mai mare decat norma) se decide
metoda optima de tratament.

Analizand datele evolutiei postoperatorii a pacientelor cu SOP cu
nivelul AMH > 7,7 ng/ml in functie de metoda chirurgicala laparoscopi-
ca aplicata, am avut drept obiectiv sa stabilim aparitia ovulatiei si surve-
Nirea sarcinii si sa apreciem cea mai eficienta metoda de tratament.
Astfel, am format doua subloturi de examinare: IIa — 40 paciente cu nivelul
AMH > 7,7 ng/ml, care au fost supuse DOL, versus sublotul IIb — 40
paciente cu nivelul AMH > 7,7 ng/ml, care au fost supuse rezectiei cunei-
forme laparoscopice (datele generale si cele paraclinice sunt descrise in cap.
4). La pacientele din sublotul lla am constatat: ovulatie spontana dupa tra-
tamentul chirurgical laparoscopic s-a atestat in 7 (17,50+6,01%) cazuri, ovu-
latie cu CC post-DOL dupa 3 luni —in 2 (5,00+3,44%) cazuri, pana la 6 uni
— in 5 (12,50+5,22%) cazuri. Dar cel mai important este faptul ca lipsa
ovulatiei in acest sublot s-a inregistrat in 26 (65,00+£7,54%) cazuri.
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Tabelul 2. Instalarea ovulatiei prin drilling ovarian laparoscopic versus
rezectia cuneiforma n loturile studiate

Nr. Sublotul lla Sublotul 1lb T
crt. Ovulatia (n =40) (n =40) P
n %+Ao, n %+Ao,
2,05
1. | Spontana: 7117,50+6,01 | 15| 37,50 +7,65 p<0,01
2. | Cu Clomifen
2.1. | Citrat:
2.2.| dupa 3 luni 2| 5,00+3,44
pina 6 luni 5112,50+5.22 | -
3. Lipsa ovulatiei 26| 65,00+ 7,54 |25| 62,5+7,65 3,72
p<0,001

La pacientele din sublotul 11b (n=40), care au fost supuse rezectiei cu-
neiforme, am constatat: ovulatie spontana dupa tratamentul chirurgical lapa-
roscopic s-a atestat in 15 (37,50+7,65%) cazuri. Dar cel mai important este
faptul ca lipsa ovulatiei in acest sublot s-a inregistrat in 25 (62,5+7,65%) ca-
zuri. Coeficientul p apreciat intre loturi este unul credibil, atestand diferente
semnificative (p<0,01 cu DOL — 26 (65,00+7,54) cazuri; p<0,01.

Analizand rezultatele obtinute la pacientele cu SOP infertilitate tratate
prin metoda DOL versus RCOL, am constatat ca in sublotul lla (n=40) doar
in 2 (5,0+3,44%) cazuri a survenit sarcina, pe cand in sublotul Ilb s-a de-
terminat o diferentd apreciabilda — Survenirea sarcinii spontane in 11
(37,50+7,65%) cazuri. Coeficientul p apreciat intre loturi este unul credibil,
p<0,01.Ca urmare, putem concluziona ca pacientele cu SOP infertilitate si
nivelul AMH > 7,7 ng/ml vor fi tratate prin rezectie cuneiforma
laparoscopica, iar cele cu SOP infertilitate si cu o rezerva ovarianda mai
joasa decat valoarea medie 7,7 ng/ml — prin DOL.

Studiul nostru propune un algoritm de conduitd chirurgicala a pacien-
telor cu SOP CC-rezistente in functie de nivelul AMH, in vederea obtinerii
unei rate cit mai inalte a ovulatiei si sarcinii. (Fig. 4).
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INFERTILITATE
SINDROMUL OVARELOR POLICHISTICE
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I linie de tratament
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sindromului ovarelor
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Fig.4. Algoritmul de conduitd a pacientelor cu sindromul ovarelor
polichistice si infertilitate.
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SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

In urma cercetarilor efectuate in studiul retrospectiv, am determinat o
incidentd a sindromului ovarelor polichistice care este In crestere, cu
mentinerea criteriilor de baza: dereglari de ciclu menstrual, hiperandro-
genie clinica si biochimica si, desigur, infertilitate. De aceea, evaluarea
stricta a pacientelor, in functie de IMC, caracteristicile ciclului menstrual,
durata infertilitatii, durata tratamentului infertilitatii, datele testarilor
hormonale FSH, LH, T, AMH, datele USG, serveste drept parametru de
prognostic al raspunsului pacientelor cu sindromul ovarelor polichistice la
tratamentul chirurgical laparoscopic si reprezinta momentul-cheie in
alegerea metodei optime chirurgicale endoscopice la pacientele Clomifen
Citrat-rezistente.

Metoda optima chirurgicala de tratament poate fi determinata in
functie de valoarea rezervei ovariene.

Este demonstrat faptul ca un nivel al AMH extrem de mare necesita o
abordare chirurgicala diferita (rezectie cuneiformd laparoscopicd),
comparativ cu metoda clasicd de drilling ovarian laparoscopic in vederea
obtinerii unui rezultat optim in restabilirea functiei reproductive. Totodata,
valorile de referintd ale AMH, ce se incadreaza in limita de jos, la
pacientele supuse tratamentului chirurgical laparoscopic prin drilling
ovarian, ar putea sd diminueze rezerva ovariand si sd contribuie la
instalarea sindromului de epuizare ovariand, pundnd in pericol functia
reproductiva.

Studiul prospectiv a demonstrat ca dupa drilling-ul ovarian rezerva
ovariand scade cu 1,6 ng/ml, iar dupa rezectia cuneiforma laparoscopica —
cu 3,7 ng/ml. Iatd de ce investigarea preoperatoric a AMH in cazul
pacientelor cu sindromul ovarelor polichistice este indicatd in vederea
obtinerii restabilirii functiei reproductive, alegerii celei mai indicate metode
de management chirurgical, dar si pastririi aparatului folicular cit mai
intact. Studiul prospectiv s-a finisat cu elaborarea unui algoritm de conduita
chirurgicala a pacientelor cu polichistoza ovariand Clomifen Citrat-
rezistente, in functie de valoarea rezervei ovariene, cu obtinerea ulterioara a
ciclurilor menstruale regulate, ovulatorii si survenirea sarcinii.

Consideram ca utilizarea acestui algoritm in practica ginecologica ar
facilita tactica de conduitd a medicilor ginecologi in cazul sindromului
ovarelor polichistice rezistente si ar permite obtinerea rezultatelor finale
reproductive mai bune.
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CONCLUZII GENERALE

1. Datele studiului retrospectiv constatd o incidentd a sindromului
ovarelor polichistice de 6% printre pacientele ginecopate, fiind drept cauza
primard in mai mult de 2/3 cazuri (63,75+2,6%), poartd un caracter ereditar
la 1/2 din paciente si are importantd prognostica strategica [18].

2. Rezultatele studiului au demonstrat cd momentul oportun pentru
efectuarea tratamentului chirurgical laparoscopic este ineficacitatea trata-
mentului medicamentos cu Clomifen Citrat timp de 6 luni, deoarece rata
succesului in restabilirea fertilitatii este direct proportionala cu durata
infertilitatii (6,57+0,97 ani), varsta pacientei (26,7+2,1 ani) si rezerva
ovariand (p<0,001), iar aceasta din urma diminueazd cu 1,6 ng/ml post-
drilling ovarian laparoscopic si cu 3,7 ng/ml post-rezectie cuneiforma
laparoscopica (p<0,001) [18,19].

3. Studiul a evaluat o corelatie invers proportionala intre valorile
AMH si hormonului foliculostimulant (p<0,001) si direct proportionala in-
tre valorile AMH, hormonului luteinizant si testosteronului, iar rata suc-
cesului tratamentului chirurgical laparoscopic, ca si in cazul hormonului
luteinizant, scade invers proportional cu aceste 2 valori hormonale; p<0,001

[7]-

4. Restabilirea fertilitatii dupa tratamentul chirurgical endoscopic este
direct proportionald cu durata infertilitatii, cu varsta pacientei, cu rezerva
ovariand si invers proportionald cu tipul interventiei chirurgicale, stabilind
restabilirea ovulatiei la 64,4% din paciente, iar aparitia spontana a sarcinii
doar in 35,5% cazuri, incepand cu primele 3-6 luni post-drilling ovarian
laparoscopic [6].

5. Rezultatele studiului au permis elaborarea algoritmului de
diagnostic si conduitd la ginecopatele cu sindromul ovarelor polichistice n
Republica Moldova, care permite orientarea pacientei catre drilling ovarian
laparoscopic, rezectie cuneiforma laparoscopica sau fertilizare in vitro, in
vederea obtinerii cat mai rapide a unei sarcini [18,19].

6. Problema stiintifica solutionatd in teza constd in faptul ca a fost de-
monstrat rolul AMH 1n stabilirea diagnosticului sindromului ovarelor po-
lichistice, elucidarea corelatiei atat dintre nivelul AMH si tipul interventiei
laparoscopice (drilling-ul ovarian sau rezectia cuneiforma a ovarelor), cat si
dintre nivelul hormonului antimullerian si nivelul hormonului luteinizant,
hormonului foliculostimulant, testosteronului in ser, fapt care a permis
elaborarea algoritmului de conduita a pacientelor cu infertilitate cauzatd de
sindromul ovarelor polichistice.
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RECOMANDARI PRACTICE

Recomandari pentru asistenta medicala specializata:

1. Implementarea, in practica medicala, a determinarii nivelului
AMH drept criteriu de diagnosticare a sindromului ovarelor polichistice:
nivelul AMH de pand la 8,0 ng/ml indica o forma usoara a sindromului
ovarelor polichistice, iar mai inalt de 8,0 ng/ml — prezenta unei forme grave
(generalizate) a bolii.

2. Aplicarea metodei chirurgicale laparoscopice prin drilling ovarian
in tratamentul sindromului ovarelor polichistice la pacientele cu varsta de
panad la 35 ani si cu durata infertilitatii de pana la 3 ani, cu valorile AMH <
7,7 ng/ml, hormonului luteinizant > 10 UI/1 si testosteronului < 4,5 Ul/I .

3. Aplicarea rezectiei cuneiforme laparoscopice la pacientele cu sin-
dromul ovarelor polichistice Clomifen Citrat-rezistente cu vérsta de pana la
35 ani si cu durata infertilitatii de pana la 3 ani, cu valorile AMH > 7,7 ng/ml,
hormonului luteinizant < 10 UI/I si testosteronului > 4,5 Ul/I.

4. Abtinerea de la tratamentul chirurgical laparoscopic in cazul pa-
cientelor cu sindromul ovarelor polichistice Clomifen Citratat-rezistente si
cu nivelul AMH 1in limitele 5,1-5,8 ng/ml si indreptarea lor catre fertilizare
in vitro, deoarece tratamentul chirurgical laparoscopic diminueaza rezerva
ovariand: drilling-ul ovarian laparascopic — cu 1,6 ng/ml, iar rezectia
cuneiforma laparoscopica — cu 3,7 ng/ml.

5. Stimularea ovulatiei cu Clomifen Citrat timp de 3 luni — daca timp
de 3 luni dupa drilling-ul ovarian laparoscopic sau rezectia cuneiforma
laparoscopicad nu a survenit sarcina.

6. Fertilizare in vitro — daca timp de 6 luni dupa drilling-ul ovarian la-
paroscopic sau rezectia cuneiforma laparoscopicd si stimularea ovulatiei
timp de 3 luni nu a survenit sarcina.

Recomandari pentru CNAM

La fel ca si in tarile industrial dezvoltate, este necesard elaborarea
unui program national de screening gratuit a AMH, orientat spre
ginecopatele pind la 35 ani, cu durata infertilitatii pana la 3 ani, cu semne
clinice si biochimice de hiperandrogeniec CC- rezistente, in vederea
stabilirii unei conduite ideale 1n realizarea functiei reproductive.
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ADNOTARE
Voloceai Victoria. ,,Optimizarea tratamentului chirurgical laparoscopic la
pacientele cu polichistoza ovariana si influenta lui asupra rezervei ovariene”
Teza de doctor in stiinte medicale , Chisinau, 2017

Lucrarea stiintificd este expusd pe 117 de pagini tehnoredactate si este
constituitd din introducere, 5 capitole, concluzii, recomandari practice, bibliografie
224 de surse, 23 de tabele, 37 de figuri si 1 algoritm. Rezultatele obtinute sunt
publicate in 10 lucrari stiintifice.

Cuvinte-cheie: polichistozd ovariana, drilling ovarian laparoscopic,
hormonul anti-Mullerian.

Domeniul de studiu: medicina.

Scopul studiului: optimizarea tratamentului chirurgical laparoscopic la pa-
cientele cu polichistoza ovariana si infertilitate si aprecierea influentei lui asupra
rezervei ovariene.

Obiectivele lucrarii: studierea incidentei sindromului ovarelor polichistice
(SOP) printre ginecopatele supuse laparoscopiei s§i aprecierea eficientei
tratamentului chirurgical laparoscopic in ultimii 5 ani; stabilirea momentului
oportun de efectuare a tratamentului chirurgical; determinarea corelatiei dintre
nivelul AMH si nivelurile hormonilori luteinizant (LH), foliculostimulant (FSH),
testosteronului (T) la pacientele cu SOP; evaluarea dinamicii restabilirii statusului
hormonal, manifestarilor clinice si a functiei reproductive dupa drilling ovarian
(DOL)/rezectie cuneiformd (RCOL) in functie de nivelul AMH; elaborarea unui
algoritm de diagnostic si conduitd a pacientelor cu infertilitate si SOP.

Noutatea stiintifica si originalitatea rezultatelor obtinute. A fost efectuat
un studiu pe un lot reprezentativ de paciente cu SOP si infertilitate, care a permis
aprecierea eficacitatii DOL/RCOL) in functie de valoarea AMH, dar si de
momentul oportun in realizarea acestuia.

Problema stiintificad solutionata in teza: a fost demonstrat rolul AMH in
stabilirea diagnosticului SOP si elucidata corelatia atat dintre nivelul AMH si tipul
interventiei laparoscopice (DOL/RCOL), cat si dintre nivelul AMH si nivelul LH,
FSH, T in ser, fapt care a permis elaborarea algoritmului de conduita a pacientelor
cu infertilitate cauzatda de SOP.

Semnificatia teoretici a lucriirii. in cadrul studiului a fost determinat
nivelul AMH, care a permis alegerea tipului si momentului oportun pentru
efectuarea tratamentului chirurgical laparoscopic (DOL/RCOL) si a demonstrat ca
rezerva ovariana scade cu 1,6 ng/ml post-DOL si cu 3,7 ng/ml post-RCOL.

Valoarea aplicativi a lucririi. Cercetarea ne-a permis sa elaboram un
algoritm de diagnostic §i conduitd terapeuticd si chirurgicald laparoscopica la
pacientele cu sindromul ovarelor polichistice.

Implementarea rezultatelor obtinute. Rezultatele studiului au fost imple-
mentate in activitatea curativa curentd a IMSP SCM nr.1 si a Spitalului International
~Medpark”, IMSP Institutul de Medicind Urgenta, IMSP Institutul Oncologic (or.
Chisindu), in activitatea didactica a USMF "Nicolae Testemitanu".
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AHHOTALMA
BoJsiouaii Buktopus. «/lanapockonunyeckasi ONTUMH3ANHUA XUPYPIrHYeCKOT0
JIeYeHMsI MOJTMKHCTO3a SIMYHMKOB U ero BJIMsIHHE Ha 0BApHAJIbHBIH pe3epB»
Juccepranys Ha COMCKAHHMe YYeHOH cTeNeHN KaHIUAaTa MeIHIIHHCKUAX HAYK
Kuumuay, 2017

Hayunas pabota mpencrasieHa B o0beme 117 oTpenakTHPOBAHHBIX CTPaHHI U
COCTOMT W3 BBEJCHMS, 5 TIJaB, BBIBOJOB M peKOMeHIauui, Oubnuorpadum (224
UCTOYHMKOB), 23 Tabnuiu, 37 pucyHkoB u | anropurma. Pe3yibrarhl HCCISIOBaHHS
ormy6skoBansl B 10 HaydHBIX paboTax.

KnioueBble c10Ba: MOIMKHUCTO3 SMYHHUKOB, JIAMAPOCKONUYECKUH JPUILIMHT
SIMYHUKOB, aHTUMIONICpHBIN ropMoH (AMI).

O0acTh Hcc1e0BAHHS :MEIUIIHA.

Hens wucclieoBaHMsI: JAIAPOCKONHMYECKas ONTUMH3AIMSA XHPYPTHIECKOTO
JIeYCHHS MONIMKHCTO3a SIMIHUKOB M OECIUIOMS, a TAK XK€ €ro BIMSHHUE Ha OBAPHUAIbHBII
peseps.

3apaun mccaenoBanusa: usydeHue dvactorsl CIIKS y runexosmoruueckux
MAIUEHTOK, MOABEPKECHHBIX JIAIIAPOCKONIMM M OLEeHKa 3((EKTUBHOCTH JaHHOTO
MeToJ0a JICYCHHs Ha NMPOTSHKEHUU IOCIEIHUX S5 JIeT; BHIOOP ONTUMAIBLHOTO MOMEHTa
JUISL IPOBEACHUST XUPYPTUIECKOTO METOJA JICUCHUS; ONPEACICHNE KOPPEISAIHN MEXKITY
YpOBHEM AMI' u YPOBHSIMU JFOTEMHE3UPYIOIIEr0 rOpMOHa
(JID),pommukynoctumynupyroniero ropmona (OCT'), recrocrepona (T) y manmueHTOK ¢
CIIKSl; omeHKka OWHAMHKHA BOCCTAaHOBIECHHS T'OPMOHAIBHOTO CTaTyca, KIMHHYECKHX
NPOSIBJIEHUH W PENPOAYKTHBHOW (YHKIMH TIOCIE€ OBApHAIBHOTO JIPHUIUIMHrA
(JIOA)/xnmuHoBuaHOM pesekiun simaaukoB (KPS) B 3aBucumoctn ot ypoBHs AMI;
BHEJJPCHUE AJITOPUTMA JUArHOCTHKU M BeJCHUs NalMeHToK ¢ Gecrutoquem u CITKS.

Hayuynasi HOBH3HAa pe3yJbTaToB.bblIO NpoBeneHO HCCIeNOBaHHE Ha TpyIIe
nmanueHTok, crpagarommx CIIKS u Gecrurogmem, KOTOpoe ITO3BOJIMIIO OLECHUTH HE
TONBKO 3((PEKTUBHOCTh JIATAPOCKOMMYIECKOTO METOAa JICUeHHS (IPMUIHHTA WIIH
OBapHaJbHON PE3EKIUH) B 3aBHCUMOCTHU OT ypoBHSI AMI', HO U Hanbolee MmoIXo A
MOMEHT ISl XHPYPTUIECKOTO BMEIIATEICTBA.

Hayunasi mnpo6Jjiema, ocBsilleHHasi B /JHCCEPTANMM:ObUIa  IIPOJIEMOH-
ctpupoBaHaposib AMI' B noctanoBke auarso3a CIIKS u ocBsieHa Koppensanus Mexay
yposuem JII', ©CI, T, YTO SBJSETCA TMpPSAMBIM IIOKa3zaTeleM JUisi IpOrHo3a
3¢ GeKTUBHOCTH anapockonudeckoro jgedenus CKIIA.

Teopernueckoe 3HaueHue paboThl. B HaHHOM HcclIeZOBaHHM IPOBOIUIOCH
TectupoBaHue ypoBHS AMI', KOTOPHIi TO3BOJISLT BEIOPATh METOJ JIATAPOCKOMMYECKOTO
XHPYPTHUUECKOTO JIeUeHHNS (IPUUIMHT WM OBapHabHAs PE3eKINs), a TaK JKe IT0Ka3aJo,
YTO OBapHAIbHBIA pe3epB ymeHbIaercs ¢ 1,6 Hr/mn mocne JIJIS u ¢ 3,7 Hr/mn mocie
OPA1.

Hennocts padorsl. VccnenoBaHue IO3BOJIWIO — BBIPAOOTaTh  alrOPHTM
JUAarHOCTUKH, TEpalleBTHUYECKUH ¥  JIAMApOCKONUYECKHH  aJrOpUTMBl  BEACHUS
manuedTok ¢ CITKA.

BHeapeHue MmoJIydeHHBIX pe3yJbTaToOB. Pe3ynbTaThl nCCiIen0BaHHs ObLIM BHE-
IpeHbl B TeKyllyro JedeOHyro mpaktuky B KB 1, B MexmyHaponHoit OonpHHIIE
«Medpark», Wucturyr Ckopoii ITomorun, OHKOJOTHYECKHi MHCTHTYT a TaKkKe B
yuebusbiii mporiecc I'YM® um. H.Tecremunany (Pecry6nuka Monmosa).
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ADNOTATION

Voloceai Victoria ,,Optimisation of laparoscopic surgical treatment in
polycystic ovarian syndrome patients and its influence on ovarian reserve”.
PhD thesis in medical sciences.

Chisiniu, 2017

The scientific research is exposed in 117 pages, contains introduction, 5
chapters, conclusions, one clinical guideline, 224 bibliography sourses, 32 tables,
37 figures and 1 algoritm. The results are published in 10 scientific publications.

Key words: polycystic ovary, laparoscopic ovarian drilling, laparoscopic
ovarian resection, ovarian reserve, anti-Mullerian hormone (AMH).

Field of study: Medicine

Aim of study: To optimize the surgical laparoscopic treatment in PCOS pa-
cients and its influence on ovarian reserve.

Objectives of the research: To study the incidence of laparoscopic surgical
treatment in PCOS pacients during the last 5 years and to establish the impact of
laparoscopic ovarian drilling on reproductive function and reproductive outcome,
to appreciate the most favorable momment of the surgical treatment LOD/LOR
and the impact on ovarian reserve, to establish the indications for surgical
laparoscopic treatment in PCOS and to propose a guide in diagnose and treatment
of PCOS pacients in Republic of Moldova.

The scientifical reveal of the research. For the first time in Republic of
Moldova was realised a study on a representative group of PCOS pacients, that
allowed to appreciate the efficacy of the type of the surgical laparoscopic treatment
(LOD/LOR) depending on AMH, but also the most benefic moment of its
realisation.

Solution of the scientifical problem: Allowed to appreciate a correlation
between AMH, LH, FSH, T, as a pronostic value of efficacy of laparoscopic
surgical treatment in PCOS.

Theoretical significance of the research: In this study we appreciated AMH
value, that allowed us to choose the type of laparoscopic surgical treatment
(LOD/LOR) and showed that is not significantly affecting ovarian reserve in PCOS
pacients, it diminushes with 1,6 ng/dl after LOD and 3,7 ng/ml after LOWR

The value of implimentation of research: It was established a guide of con-
servative and laparoscopic surgical management of PCOS pacients depanding on
AMH.

Implimentation of the results: The results were implemented in the medical
act of IMSP SCM nr.1, International Hospital Medpark, IMSP Emergency Hospital,
IMSP Oncologic Hospital (Chishinau) and in the teaching process of Medical
University "Nicolae Testemitanu”.
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