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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 stiintifica este expusa in volum de 117 de pagini tehnoredactate, este constituita din
introducere, 5 capitole, concluzii, recomandari practice, bibliografie cu 224 de surse, 23 de tabele,
37 de figuri si 1 algoritm. Rezultatele obtinute sunt publicate in 10 lucrari stiintifice.

Cuvinte-cheie: polichistoza ovariana, drillingul ovarian laparoscopic, hormonul anti-
Mullerian (AMH).

Domeniul de studiu: Medicina.

Scopul studiului: optimizarea tratamentului chirurgical laparoscopic la pacientele cu
polichistoza ovariana Si infertilitate, Si aprecierea influentei lui asupra rezervei ovariene.

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

Noutatea stiintifica si originalitatea stiintifica. A fost efectuat un studiu pe un lot
reprezentativ de paciente cu SOP si infertilitate, care a permis aprecierea eficacitatii tratamentului
chirurgical laparoscopic (DOL/RCOL) in functie de valoarea AMH Si a momentului oportun in
realizarea acestuia.

Problema stiintifica solutionati in tezd a constat in demonstrarea rolului AMH in
stabilirea diagnosticului de SOP, elucidarea corelatiei dintre nivelul AMH si tipul interventiei
laparoscopice (DOL/RCOL), pe de o parte, si cu nivelurile serice ale LH, FSH, T, pe de alta parte,
fapt care a permis elaborarea algoritmului de conduita a pacientelor cu infertilitate cauzata de SOP.

Semnificatia teoreticii a lucririi. In cadrul studiului a fost testat AMH, ceea ce a permis
alegerea tipului si momentului oportun pentru efectuarea tratamentului chirurgical laparoscopic
(DOL/ RCOL) si a demonstrat ca rezerva ovariana diminueaza cu 1,6 ng/ml post-DOL si cu 3,7
ng/ml post-RCOL.

Valoarea aplicativa a lucririi. Cercetarea a permis sa elaboram un algoritm de diagnostic Si
conduita terapeutica Si chirurgicala laparoscopica la pacientele cu sindromul ovarelor polichistice.

Implementarea rezultatelor obtinute. Rezultatele studiului au fost implementate in
activitatea curativa curentd a IMSP SCMnr.1, Spitalul International Medpark, IMSP Institutul de
Medicind Urgenta, IMSP Institutul Oncologic (or. Chisindu), in activitatea didactica a USMF
"Nicolae Testemitanu".
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ADNOTATION

Voloceai Victoria ,,Optimisation of laparoscopic surgical treatment in PCOS patients
and its influence on ovarian reserve”.

PhD thesis in medical sciences. Chisinau, 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 10scientific 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 pacients 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 novelty and the scientifical originality. 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.

Thesolution 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.

Thetheoretical 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 dimushes with 1,6 ng/ml
afeter LOD and 3,7 ng/ml afeter LOWR.

The value of implimentation of research.lIt was established a guide of conservative 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™,



LISTA ABREVIERILOR

ACOG- American College of Obstetrics and Gynecology

AMH — hormon anti-Mullerian

ARNmM — acid ribonucleic mesager

ASRM — American Society in Reproductive Medicine
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DOL — drillingul ovarian laparoscopic
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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate. Infertilitatea este o problema atat
medicala cat si sociald deoarece afecteaza indicii demografici si aspectul psihologic al societatii.
Incidenta infertilitatii la nivel mondial variaza intre 10% si 30%, cu o tendintd de crestere
continua [6, 7].

Republica Moldova se caracterizeaza printr-un ,,declin demografic”, deoarece rata totala
a fertilitatii este in continua descrestere, inregistrand in anul 2014 valoarea de 1,64; iar
pronosticul catre anul 2035 constitue 1,4 copii nascuti de o femeie pe parcursul vietii sale fertile
[6, 7]. Cercetarile medico-sociale demonstreaza ca la 90% din femei, infertilitatea conduce la
dezadaptarea psihologica si sociala, scade activitatea profesionala [6].
incidentei cuplului steril de la 7% in anul 1987, pana la 15% in anul 2007.

Confor datelor literaturii de specialitate sindromul ovarelor polichistice (SOP) reprezinta

una din cele mai raspindite forme ale infertilitatii endocrine, care in structura generala a cuplului
infertil are o incidenta de 30%, iar printre pacientele cu infertilitate endocrind are o pondere de
53% [10, 13, 14, 15, 82, 83, 109].
Sindromul ovarelor polichistice (SOP) reprezinta una dintre cele mai frecvente cauze a
infertilitatii de origine endocrind, fiind primar raportata in literatura modernd medicala de
specialitate de catre Stein si Leventhal in anul 1935, care au descris 7 femei ce sufereau de
amenoree, hirsutism si dimensiuni marite ale ovarelor cu multiple formatiuni chistice [3, 4, 8,
206].

Indiscutabil, SOP are o ratd destul de mare de raspandire printre pacientele de varsta
reproductiva. Prevalenta SOP definitd de catre criteriile NIH (criteriilescolii americane) a
femeilor de varsta reproductiva, indica faptul ca aceasta patologie endocrina afecteaza cca 4-8%
[146 - 148].

Conform ESHRE, ASRM prevalenta SOP variaza, in dependenta de criteriile de
diagnostic utilizate [210].

Asadar, in baza datelor USG se constata prezenta diagnosticului de SOP in 21-57% [67,
69].In rezultatul examinarii mai detaliate a pacientelor care prezentau semne USG de SOP s-a
constatat c¢a la 80% era prezent, cel putin, unul din simptomele clinice caracteristice acestei
patologii: dereglari de ciclu menstrual, hirsutism sau acnee.

Asadar, conform consensului din Rotterdam 2003 [70, 210], prevalenta SOP

corespunde la 11-15% [53, 176, 210], conform criteriilor apreciate de catre Societatea Europeana
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pe Reproducere Umana Si Embriologie aceasta variaza intre 15-20%, fapt care este de 2-3 ori
mai mare decat cele obtinute, utilizand criteriile NIH.

Analiza datelor din literatura de specialitate evidentiaza ca tabloul clinic al polichistozei
ovariene variaza pe larg [25, 34 ,50]. Femeile cu aceasta patologie vor acuza dereglari de ciclu
menstrual, manifestari clinice de hiperandrogenie si infertilitate [67, 73].

Dereglarile de ciclu menstrual cel mai frecvent atestate in SOP sunt: oligomenoreea,
amenoreea si menstruatia prolongata [75]. Acestea, preponderent, se instaleaza odata cu menarha,
unul dintre criteriile initiale ilustrative pentru SOP.

Astfel, Balen si coaut., in baza propriilor studii au stabilit ca la 47-66% din pacientele cu
SOP, era prezenta oligo- sau amenoreea [75]. Dereglari de tip menometroragie, menoragie sau
hemoragii disfunctionale sunt simptome cu o frecventd mai rara si s-au constatat doar la 4-14%
din paciente [115, 116].

Asadar, variabilitatea expresiei clinice a SOP impune folosirea criteriilor de diagnostic
care au suferit o multitudine de schimbari In ultimii ani, iar astdzi conform datelor literaturii de
specialitate se mentioneaza drept semne cardinale — hiperandrogenia si ovare polichistice
confirmate USG [50, 53, 164, 210].

Totusi, pentru a stabili diagnosticul de SOP este important de a exclude si alte dereglari
endocrine cu aceeasi prezenta clinica, precum ar fi hiperplazia stratului cortical al suprarenalelor,
sindromul Cushing, tumorile androgen-secretoare si hiperprolactinemia. Este important de a se
tine cont si de patologia glandei tiroide, care mimeaza cicluri anovulatorii similare SOP.

Confor datelor literaturii de specialitate, printre factorii etiologici care conditioneaza
dezvoltarea SOP se considera cel genetic [90, 140, 163, 204, 205].

Cercetarile lui Givens si coaut., aduse in Memphis au demonstrat ca SOP este 0 patologie
ereditara Si transmiterea genetica este una dominanta. Givens dupa analiza a 37 de gene a
presupus existenta inca a unei gene, responsabile de declansarea SOP — gena folistatina [140].
Majoritatea clinicienilor presupun, ca nu mai mult de 5-10% din rudele de I-a linie au semne
clinice ale patologiei, care este mai caracteristic pentru o cercetare mai poligend.Aceste
descoperiri nu au fost demonstrate prin studii de amploare, cu toate acestea, hiperactivitatea
folistatinei se poate incadra in concepfia potrivit careia, SOP este un sindrom in care
hiperactivitatea cresterii foliculilor normali, posibil, este determinatd de dereglarea secretiei
insulinei. Deacea, anamnezafamiliald reprezintd un aspect important in aprecierea factorilor
ereditari de transmitere a SOP.

Analiza datelor din literatura de specialitate s-a constatat ca fetitele pacientelor cu SOP
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frecvent sufera de dereglari ale ciclului menstrual si a functiei reproductive [60, 87].

Asadar, majoritatea clinicienilor considera tipul de transmitere genetic a SOP drept unul
poligen si multifactorial, in care, citeva gene controleaza caracterul poliorganic al patologieli,
iata de ce caracterele fenotipice ale SOP sunt diferite [38, 68].

Un alt mecanism patogenetic al survenirii SOP la pacientele cu anovulatie, inferilitatea Si
pierderele reproductive conform datelor studiilor randomizate este dereglari a tolerantei la
glucoza, adica insulino-rezistenta cu hiperinsulinemie compensatorie [13, 14, 15, 81]. Ca urmare
a insulinorezistentei se produc modificari metabolice care conduc la majorarea hiperandrogeniei
ovariene (semn cardinal al SOP), infertilitate Si in consecinta ineficienta inductiei ovulatiei [38,
52, 58, 102].

Corelatia dintre nivelul insulinei, hiperplazia tesuturilor tecale si nivelul androgenilor este
bine argumentata si dovedita in literatura de specialitate [118, 119, 120].

Actualmente sunt publicatii care demonstreaza ca unul dintre mecanismele
insulinorezistentei in SOP este afectarea stringenta a receptorilor proinsulinici [20]. Cauzele
insulinorezistentei pot fi si defectele interne ale celulelor-tinta (atat mutatia genelor receptorilor
insulinici, cat si a altor gene importante pentru realizarea functiei insulinei), dar si factorii externi,
in rezultatul carora are loc afectarea celulelor-tinta (stres, hipertermia, sepsis, infometare, uremie,
ciroza hepatica, obezitate, diabet, sindrom Cushing, acromegalie, feocromacitoma, tireotoxicoza,
insulinoma, etc.). Se considera ca insulinorezistenta reprezinta mecanismul universal de formare
a SOP, ca exista 0 predispozitie genetica catre actiunea stimulatorie a insulinei asupra sintezei
androgenilor la nivel de ovar [181-183].

Contradictorii sunt datele despre necesitatea folosirii numeroaselor teste si markeri pentru
a confirma diagnosticul de SOP. Printre acestia sunt hormonii serici ca androstendion,
testosteron, testosteronul liber, DHEAS prolactina, TSH, 17-hydroxyprogesteron, FSH, LH,
estradiol, inhibinB, iar in ultimii ani nivelul hormonului AMH [101, 107, 111].

Deoarece nivelul AMH din serul sanguin nu este afectat de catre ciclul menstrual Si nici
nu se modifica in perioada administrarii COC, acesta este propus drept un criteriu de diagnostic
al SOP[190, 214]. De aceea in studiul nostru ne propunem sa apreciem corelatia dintre teste si
markeri pentru a confirma diagnosticul de SOP.

La etapa actuala se practica diferite metode de tratament al SOP. Prima linie de tratament
in dereglarile de ciclu menstrual, acnee, hirsutism este terapia hormonala COC care ajuta la
solutionarea problemei, dar doar temporar. Odatd cu stoparea terapiei hormonale

simptomatologia de cele mai dese ori revine [12, 28, 36, 46].
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Pentru obtinerea unei sarcini in SOP, la fel ca Si in celelalte cazuri de sterilitate endocrina,
are loc stimularea ovulatiei cu Clomifen Citrat (CC) sau cu gonadotropine. Conform datelor
literaturii, ovulatia prin administrarea CC se obtine in 40 — 80%, iar sarcina numai in 20 - 40%
cazuri,probabil si din cauza ca se inregistreaza efect antiestrogenic periferic — endometru subtire
si insuficienta glerei cervicale in perioada preovulatorie [161]. Datele literaturii de specialitate
demonstreaza ca ovulatia prin administrarea de gonadotropine se obtine in 40 - 80%, iar sarcina
numai in 20 - 40% cazuri [165].

Analiza datelor literaturii de specialitate, confirma faptul cd la pacientele cu SOP Si
insulino—rezistenta,ovulatia poate surveni dupa administrarea de Metformina, preparat care
creste sensibilitatea organismului pentru insulina [138, 165].

Astfel, clinicistii din ce 1n ce mai frecvent se confrunta cu paciente rezistente la inducerea
ovulatiei cu Clomifen Citrat, iar terapia cu gonadotropine este insotitd de un risc inalt de
dezvoltare a sindromului de hiperstimulare ovariana.

Asadar, a doua linie de tratament este tratamentul chirurgical (DOL, laser cu Argon sau
CO,; rezectie cuneiforma a ovarelor)[20, 23, 24, 36, 67, 130].

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
[36,37,87].

Alti autori vin nu doar sa confirme beneficiul metodei laparascopice, dar Si aprecierea
avantajelor si dezavantajelor diferitor tipuri de operatii [155].

In rezultatul aplicarii metodelor de tratament descrise mai sus la majoritatea pacientelor cu
SOP ar trebui sa survina sarcina. Din practica insa, la cca 40% din acestea, acest lucu nu survine.

Astfel, analizand datele literaturii de specialitate constatam ca atat tratamentul conservator
cat si cel chirurgical al infertilitatii la pacientele cu SOP au o eficacitate mica. Ramine neelucidat
cand trebuie inceput tratamentul chirurgical al infertilitatii la pacientele cu SOP si care este tipul
interventiei chirurgicale mai efective. La fel, din reviul datelor literaturii de specialitate nu se
atestd o conduita individuald in alegerea unei anumite metode de tratament endoscopic a
infertilitatii la pacientele cu SOP in dependenta de rezerva ovariana apreciata preoperator.

Deaceea ne-am propus sa realizam un studiul 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 cat mai repede posibil.
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Scopul lucrarii: optimizarea tratamentului chirurgical laparoscopic la pacientele cu
polichistoza ovariana Si infertilitate, Si aprecierea influentei lui asupra rezervei ovariene.

Obiectivele cercetarii:

1. Studierea incidentei sindromului ovarelor polichistice printre ginecopatele supuse
laparoscopiei si aprecierea eficientei tratamentului chirurgical laparoscopic in ultimii 5
ani si impactul acestuia asupra restabilirii functiei reproductive (studiu retrospectiv);

2. Stabilirea momentului oportun de efectuare a tratamentului chirurgical si impactul
drillingului ovarian/a rezectiei cuneiforme ovariane laparoscopice asupra rezervei
ovariene;

3. Determinarea corelatiei dintre valoarea hormonului anti-Mullerian, hormonul luteinizant,
hormonul foliculostimulant, testosteron la pacientele cu infertilitate sii ovare polichistice;

4. Evaluarea dinamicii restabilirii statusului hormonal, manifestarilor clinice si a functiei
reproductive dupa drilling ovarian Si rezectie cuneiforma ovariana laparoscopica in
functie de nivelul hormonului anti-Mullerian;

5. Elaborarea unui algoritm de diagnostic si conduitd a pacientelor cu infertilitate Si
sindromul ovarelor polichistice pentru Republica Moldova.

Noutatea stiintifica Si originalitatea rezultatelor obtinute.A fost efectuat un studiu pe
un lot reprezentativ de paciente cu sindromul ovarelor polichistice si infertilitate, care a permis
aprecierea eficacitatii tipului laparoscopiei chirurgicale (drilling ovarian laparoscopic sau
rezectie cuneiforma ovariand laparoscopicd) in dependentd de valoarea hormonului anti-
Mullerian, dar si a momentului oportun in realizarea acestuia.

Problema stiintifica solutionata in teziconsta in faptul ca a fost demonstrat rolul AMH
in stabilirea diagnoticului SOP, elucidarea corelatiei atat dintre nivelul AMH si tipul interventiei
laparoscopice (drillingul ovarian sau rezectie cuneifoma a ovarelor), cat si dintre hormonul anti-
Mullerian si  nivelului seric al hormonului luteinizant, hormonului foliculostimulant,
testosteronului, fapt care a permis elaborarea algoritmului de conduita a pacientelor cu
infertilitate cauzata de SOP.

Semnificatia teoretici a lucririi. In cadrul studiului a fost apreciat rolul hormonul anti-
Mullerian in alegerea momentului oportun pentru efectuarea  tratamentului chirurgical
laparoscopic si tipului lui- drilling ovarian laparoscopic sau rezectie cuneiforma ovariana
laparoscopicasi a fost demonstrat ca rezerva ovariana diminueaza cu 1,6 ng/ml post drilling

ovarian laparoscopic si cu 3,7 ng/ml post rezectie cuneiforma laparoscopica.
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Valoarea aplicativi a lucrarii. A fost demonstrata eficacitatea tratamentului
laparoscopic prin drillingul ovarian si a rezectiei cuneiforme a ovarelor prin determinarea
corelatiei dintre valorile AMH si obtinerea ovulatiei si survenirea sarcinii cu/fara pierderi
reproductive. A fost elaborat un algoritm de conduita a pacientelor cu infertilitate si sindromul
ovarelor polichistice pentru Republica Moldova.

Datele rezultate in urma studiului completeaza cunostintele medicilor obstetricieni-
ginecologi referitor la optimizarea conduitei pacientelor cu infertilitate si SOP in dependenta de
valoarea hormonului anti-Mullerian, avand ca scop obtinerea cat mai rapida a ovulatiei Si
survenirea sarcinii, in caz de rezultat negativ pe parcursul a 6-12 luni orientarea lor catre
fertilizare in vitro.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Postulatele de baza ale lucrarii au fost prezentate si
discutate in cadrul Conferintei stiintifice anuale a colaboratorilor si studentilor USMF ,,Nicolae
Testemitanu™, in cadrul Zilelor Universitatii, Chisinau, 2013, 2014; Conferinta stiintifica 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 Ginecologie a USMF
,Nicolae Testemitanu”, proces verbal nr. 9 din 15.06.2015, sedinta Seminarului Stiintific de
Profil Obstetrica si ginecologie a USMF ,Nicolae Testemitanu”, proces verbal nr. 3 din
20.12.2016.

Sumarul compartimentelor tezei. Lucrarea este expusa pe 117 de pagini tehnoredactate,
este constituita din introducere, 5 capitole, concluzii, recomandari practice, bibliografie cu 224
de surse, 32 de tabele, 37 de figuri si 1 algoritm. Rezultatele obtinute sunt publicate in 10 lucrari
stiintifice.

in introducere sunt reflectate, pe scurt, postulatele de baza ale tezei si anume: domeniul
de studiu, scopul si obiectivele lucrarii, metodologia cercetarii stiingifice, noutatea si
originalitatea stiintificd, semnificatia teoreticd, valoarea aplicativd a lucrdrii si implementarea
rezultatelor stiintifice.

Capitolul 1 a inclus o sinteza de date din literatura de specialitate autohtona si straina
care au reflectat ultimele cercetari in domeniul ginecologiei endocrine, ce tin de studierea
problemelor impuse de anovulatie in SOP, date epidemiologice, etiopatogenia, clasificarea SOP,
metode de diagnostic al SOP, tratamentul medicamentos si chirurgical in SOP si rolul AMH —
marker al rezervei ovariene in tratamentul SOP.

in capitolul 2 se descriu metodele si materialul de studiu utilizat, de catre noi, pe
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parcursul cercetarii. Studiul asupra tezei a fost efectuat in doua etape, fiind divizat in: studiul
retrospectiv si studiul prospectiv. Studiul retrospectiv a fost efectuat in incinta IMSP SCM nr. 1,
in perioada de timp cuprinsa intre anii 2008-2012. Studiul prospectiv a fost efectuat in perioada
de timp cuprinsd intre anii 2012-2014. Studiul de cercetare prezentat este unul randomizat
simplu orb. Complexul diagnostic de selectare a pacientelor a inclus aplicarea urmatoarelor
metode: clince (culegerea datelor clinico-anamnestice, examenul obiectiv general si ginecologic,
aprecierea severitatii SOP, datele hormonale serologice si USG).

Au fost excluse din studiu ginecopatele cu alte cauze ale hiperandrogeniei (tumori
ovariene de androgen secretoare, hipotirioza primara, patologia ficatului cu dereglarea sintezei
de proteine, hirsutism idiopatic, etc).

Capitolul 3 a relevat datele studiului retrospectiv efectuat pe o perioada de timp cuprinsa
intre anii 2008-2012. Studiul a avut drept scop studierea tratamentului chirurgical laparoscopic al
SOP printre ginecopate, studierea datelor anamnestice, eficacitatea tratamentului chirurgical
laparoscopic, instalarea ciclurilor ovulatorii, survenirea sarcinii de sinestatator sau in asociere cu
gonadotropine, evolutia sarcinii, inclusiv si evolutia sarcinii la pacientele incluse in programul
FIV.

Capitolul 4 reflecta studiul prospectiv, care a inclus cercetarea clinica a pacientelor
incluse in studiu, orientatd spre analiza urmatorilor parametri: varsta, nivelul de scolarizare,
functia menstruald, paritatea, anamneza ginecologicd si obstetricald, anamneza somatica,
acestuia pana la momentul tratamentului chirurgical, evolutia post- interventie chirurgicala,
eficacitatea doar a terapiei chirurgicale sau in asociere, ulterior, cu gonadotropine, perioada la
care a survenit/nu a survenit sarcina, evolutia sarcinii si a nasterii.

Capitolul 5 sunt reflectate rezultatele cercetarii comparative a doua loturi de paciente cu
SOP in dependenta de statutul hormonal si valoarea AMH. In cadrul studiului a fost apreciati
valoarea rezervei ovariene prin testarea hormonului AMH, inainte de tratamentul chirurgical
laparoscopic si dupd tratament la a 3-a zi, si corelatia lor in dependenta de varstd, durata
sterilitatii, nivelul hormonal al hormonilor ovarieni si hipofizari.

Rezultatele cercetarii proprii au fost comparate cu datele surselor bibliografice autohtone
si straine, prin sinteza rezultatelor si, ulterior,prin evidentierea concluziilor si a recomandarilor

practice. Bibliografia cuprinde 224 de surse autohtone si striine.
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1. PARTICULARITATILE CLINICE SI PARACLINICE, DIAGNOSTICUL SI
CONDUITA PACIENTELOR CU SINDROMUL OVARELOR
POLICHISTICE

1.1. Clasificarea sindromului ovarelor polichistice

Din momentul descrierii acestui sindrom au fost propuse mai multe clasificari. Amer S. A.,

studiind criteriile morfologice ale SOP, a stabilit 2 forme ale acestuia:
e primara sau boala ovarelor polichistice
e secundara sau sindromul ovarelor polichistice.

Ulterior aceastd clasificare nu si-a gasit aplicare 1n practica clinica [59].Mai multi
cercetdtori au identificat 3 grupe de paciente cu SOP [145]:

e Tipica sau sindromul Stein-Leventhal, forma ovariana, determinatd de defectul enzimatic
primar ovarian;

e Mixtd, hiperandrogenie ovariana si suprarenald;

e Centrala sau diencefalica, forma cu modificari semnificative hipotalamo-hipofizare.

Desi SOP este un sindrom al disfunctiei ovariene, uneori poate fi crescut nivelul
androgenilor de origine suprarenaldca rezultat al procesului indelungat existent si a prezentei
unei conexiuni stranse dintre androgenii suprarenali si cei ovarieni [ 128].

O alta clasificare a SOP este legata de descrierea insulinorezistentei si implicarea acestui
fenomen in patogeneza sindromului.

H. Jacobs (2001) propune evidentierea a 2 forme de SOP: cu insulinorezistentd si
obezitate, si fard obezitate si insulinorezistentd, dar cu un nivel ridicat al LH [155]. Aceasta
clasificare pare a fi rationala, dar necesita cercetari suplimentare pentru confirmare.

Péana in prezent nu a fost elaboratd o clasificare obiectivd a SOP, ramanand in vigoare
criteriile stabilite de R. Homburg (2001), conform cérora diagnosticul de SOP se stabileste in

baza datelor clinice, biochimice si ultrasonografice [147, 148].

1.2. Aspecte etiopatogenetice ale sindromului ovarelor polichistice

Geneza sindromului ovarelor polichistice se confirma prin mai multe teorii (hipotalamice,
hipofizare, suprarenale si enzimatice), fiecare avand dreptul la existentd ca urmare a multitudinii
de factori si actiunii patogenetice diferite asupra organismului feminin [21, 24, 39, 115].

In anii 60, odata cu aparitia noilor metode de investigare, a fost formulati teoria defectului
enzimatic a SOP, la baza careia sta defectul enzimatic primar, favorizat genetic.

Blocarea sistemului enzimatic ovarian se produce la una dintre etapele finale ale
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steriodogenezei — la nivelul 19-hidroxilazei, avand drept impact afectarea procesului de
aromatizare, cu blocarea transformarii androgenilor in estrogeni. Ca rezultat, in organism are loc
acumularea 1n exces a testosteronului (T); in cantitdti mai mici se apreciaza androstendiolul, iar
producerea de estrogeni scade brusc si se afla intr-o dependenta directd de gradul deficitului de
hidroxilaza.

Defectul enzimaticse poate produce si la nivelul 3B-dehidrogenazei, biosinteza steroizilor
incepand pe calea acumularii dehidroepiandrosteronului (DHEAS). Insuficienta estrogenica in
acest caz este mult mai mare, iar in lipsa insuficientei 19-hidroxilazei estrogenii practic pot
atinge nivelul normal.

Studiile ulterioare ale steroidogenezei ovariene nu au confirmat drept cauza a
hiperandrogeniei ovariene in sindromul ovarelor polichistice insuficienta enzimatica, de aceea
impactul suprarenalelor in geneza SOP raméane un subiect de discutii [113].

Dupa parerea unor savanti, excesul secretiei androgenilor suprarenali in timpul menarhei
reprezintd factorul initiator al dereglarilor ciclului menstrual la nivel hipotalamo-hipofizar, care
duc la anovulatie si la dezvoltarea SOP [55, 146 - 148].

Totodata, posibilitatea aparitiei ovulatiei spontane la pacientele cu SOP precum Si
restabilirea ovulatiei dupa rezectia cuneiforma a ovarelor, stimularii ovulatiei cu FSH, Clomifen
Citrat sau prin administrarea pulsatild a microdozelor de Gn-RH, pune la indoiala teoria
defectului enzimatic in SOP.

HxabpaunoBa JI. M. descrie forma clinicd a SOP in care veriga principala este teoria
suprarenala [28]. Excesul de androgeni suprarenali blocheaza secretia ciclica a gonadotropinelor
de catre hipofiza, contribuind simultan la ingrosarea tunicii albuginee ovariene, dereglarea
ovulatiei si aparifia degenerarii minichistice a foliculilor. Ovarele modificate patogenetic incep,
la randul lor, producerea in exces a androgenilor. Unele surse exclud insa implicarea defectului
enzimatic suprarenal in dezvoltarea SOP [146].

Pand in prezent, in pofida numeroaselor studii, patogeneza SOP nu este elucidata.Teoria
centrald a patogenezei SOP rdmane dereglarea formarii neurotransmitatorilor in regiunea
hipotalamica, modificarea ritmului circoral al secretiei Gn-RH si, ca rezultat, modificarea
cantitativa a secretiei hormonilor LH Si FSH [166, 187]. Cauzele aparitiei acestei stari nu sunt
clare, posibil acestea sunt determinate de un dezechilibru genetic al ritmului si cantitatii secretiei
Gn-RH.

Unele studii presupun ca factorul etiologic de baza in SOP este stresul. Acesta duce la un

deficit de dopamina in hipotalamuscare, dupa cum se considera, este capabil sa scada cantitatea
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de Gn-RH. In insuficienta de dopamini creste amplitudinea si frecventa ritmului circoral de
secretie Si, ca rezultat, crestesinteza hormonului LH si scdde cea a hormonului FSH [166].

Datele literaturii de specialitate atestd ca in caz de SOP creste sensibilitatea hipofizei la
Gn-RH, doze mici ale caruiacresc de 4 ori secretia de LH, in comparatie cu norma [160]. La
pacientele cu SOP, sensibilitatea hipofizei la FSH si RH, dimpotriva, este cu mult mai mica, iar
hiperestrogenemia relativa inhiba secretia de FSH si o creste pe cea de LH. Trebuie mentionat
faptul ca cresterea in exces a inhibinei in granuloza foliculilor stopeaza secretia de FSH.

Totodata, valorile inalte de LH duc la cresterea in exces a sintezei androgenilor din
colesterol in celulele tecii foliculilor, unde se afld receptori predominant pentru LH.
Aromatizarea androgenilor In estrogeni este scdzutd ca rezultat al scaderii activitagii FSH-
aromatazei din celulele granuloase ale foliculilor.

Astfel, insuficienta FSH si excesul de androgeni duc la atrezia chistica a foliculilor si la
formarea chisturilor mici ovariene, la micgorarea straturilor celulare ale granulozei. Cresterea
stimulatiei LH si a tecii foliculare duc la hiperplazia acesteia cu secretie de androgeni [89, 96].

In acelasi timp, datele literaturii de specialitate indica imposibilitatea dezvoltirii foliculului
dominant printre alti foliculi, selectarii acestuia la pacientele cu SOP. Pe parcursul anilor au fost
propuse doud teorii majore pentru explicarea lipsei selectarii foliculului dominant in SOP.

Prima teorie demonstraca selectia foliculului dominant nu are loc din cauza nivelului
ridicat al LH circular, care exercitd un efect negativ asupra cresterii foliculului, inducand
concomitent atrezia tuturor foliculilor [30].

Conform altei teorii, concentratia FSH la pacientele cu SOP este foarte mica, determinand
imposibilitatea selectarii foliculilor. La baza acestei teorii std conceptul potrivit céruia
concentratia FSH biologic activ este prea mica pentru stimularea cresterii si dezvoltarii celulelor
granuloase [149].

Studierea FSH reprezintd si in continuare un subiect de interes major. Cercetdrile, care
sustin aceasta teorie, au vizat pacientele cu SOP la care, prin utilizarea FSH preparatelor, s-au obtinut
foliculi dominanti. In baza acestor rezultate s-a inaintat ipoteza cd FSH a favorizat transductia
semnalului in celulele granuloase care au Si favorizat sinteza estrogenilor si ovulatia [149].

In prezent se propune o a treia teorie, potrivit cireia factorii de crestere ar putea fi implicati
in stoparea selectiei foliculilor In SOP. Se presupune ca factorii de crestere aberanti determina
stoparea cresterii foliculului dominant in SOP, avand influentd asupra aparatului receptor al
celulelor granuloase [99, 113].

Poate cea mai corectd teorie ar fi cea care presupune ca secretul patogenezei SOP se afla
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acolo, unde este inhibitorul local hormonal dependent al diferentierii celulelor granuloase.

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

Se presupune ca secretia hormonilor steroizi in procesul ciclului menstrual este explicabila
prin expresia diferitor fermenti, responsabili de biosinteza lor [166].

Acest fapt a fost demonstrat pe baza unor teste.

Pentru a intelege mecanismul expresiei fermentilor steroidogenezei, celulele granuloase si
tecale umane au fost examinate in culturi pentru aprecierea efectului potentialilor factori
reglatori asupra expresiei diferitor fermenti ai steroidogenezei [166].

Folosind celulele tecale umane 1n culturd s-a depistat ca activitatea 170-hidroxilazei in
aceste celule este stimulatd de gonadotropina corionicd umana. Aceasta stimulare era blocata de
prezenta diferitor factori de crestere ai mediului de culturda precum: factorul de crestere al
fibroblastilor si factorul de crestere epidermal [166].

Conform teoriei bicelulare, sinteza estrogenilor se realizeaza in doua etape in doud grupede
celule: in teaca internd a foliculului sinteza se produce preponderent pana la nivelul T si al
androgenilor, iar aromatizarea lor in estrogeni are loc in celulele granuloase [167]. In foliculii
femeilor sandtoase si la femeile cu SOP, celulele granuloase au activitate aromatazica similara si
aromatizeazd T si androgenii pand la estradiol si estrond in cantitdti egale. Activitatea
aromatazica a celulelor granulozei se afla sub controlul FSH hipofizar. Excesul formarii de T si
androgeni are loc in foliculii mici, care nu ating 6 mm in diametru, deoarece in acesti foliculi
celulele granulozei nu au ajuns la maturitate i nu s-a manifestat activitatea aromatazica.

Sinteza androgenilor in ovar are loc preponderent in fesuturile interstitiale si tecale.
Hiperproducerea androgenilor in ovare poate fi explicata prin hiperplazia tesuturilor tecale, care
se produce sub influenta a doi factori de baza. Primul factor este nivelul bazal crescut al LH
[222], iar cel de-al doilea nivelul crescut al insulinei. Astfel, hiperinsulinemia in SOP creste
efectul LH asupra tecii si stromei, ceea ce duce la hiperandrogeniecare inhiba efectul pozitiv
estrogenic asupra tecii i stromei.

Pe de altd parte, nivelul ridicat al insulinei poate intensifica direct sau inhiba efectul
pozitiv estrogenic al mecanismului de feedback in SOP [127]. Corelatia dintre nivelul insulinei,
hiperplazia tesuturilor tecale si nivelul androgenilor este bine argumentata si dovedita [118, 119,
120].

Cauzele insulinorezistentei pot fi si defectele interne ale celulelor-tinta (atdt mutatia
genelor receptorilor insulinici, cat si a altor gene importante pentru realizarea functiei insulinei)si

factorii externi (stres, hipertermie, sepsis, infometare, uremie, ciroza hepatica, obezitate,
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diabetzaharat, sindrom Cushing, acromegalie, feocromacitoma, tireotoxicoza, insulinoma, etc.).

Se considera ca insulinorezistenta reprezintd mecanismul universal de declansare a SOP,
iar obezitatea inhiba procesele patologice.

Aceasta teorie are Si unele neajunsuri, iatd de ce oponentii vin cu contraargumente precum:
desi insulinorezistenta este prezenta in obezitate si diabetul zaharat de tip II, aceste paciente nu
au hiperandrogenie si SOP. Mai mult ca atat, insulinorezistenta se intalneste la 25-60% dintre
femeile obeze care nu au SOP [66].

Se presupune ca existd o predispozitie genetica la actiunea stimulatorie a insulinei asupra
sintezei androgenilor la nivel de ovar [181-183].

La moment, teoria ovariand si suprarenala a genezei SOP si-a pierdut din importanta
initiala si are tot mai putini sustinatori, deoarece in urma numeroaselor cercetari au fost obtinute
dovezi concludente ale inconsistentei acesteia.

Printre factorii etiologici, care conditioneaza dezvoltarea SOP, factorul genetic ocupa un
loc central [163]. In anii ‘80 si ‘90 Givens, Cohen si Simpson au continuat cercetarea rolului
acestuia in dezvoltarea SOP [90, 140, 204, 205].

Cercetarile lui Givens si coaut., au aratat ca SOP este ereditar, deSi printre rudele acestor
paciente se intilnesc cazuri fara insulinorezistentd si cu hiperlipidemie in sange [140].
Transmiterea genetica pe unica gend dominantd este, totusi, pufin probabild. Majoritatea
clinicienilor presupun ca doar 5-10% dintre rudele de prima linie au semne clinice ale patologiei,
ceea ce este mai caracteristic pentru o cercetare mai poligena. Dupa analiza a 37 de gene, Givens
a presupus existenta incd a unei gene, responsabile de declangarea SOP — gena folistatina [140].
Desi aceste presupuneri nu au fost demonstrate prin studii de amploare, hiperactivitatea
folistatinei se poate incadra in conceptia potrivit cdreia SOP este un sindrom in care
hiperactivitatea cresterii foliculilor normali este determinatd, posibil, de dereglarea secretiei
insulinei.

Anamneza familiala reprezintd un aspect important in aprecierea rolului factorilor ereditari
in transmiterea SOP. Studiile intreprinse de mai multi cercetdtori au aratat ca fetitele pacientelor
cu SOP frecvent prezinta dereglari ale ciclului menstrual si ale functiei reproductive [60, 87].

Majoritatea clinicienilor considera tipul de transmitere a SOP drept unul poligen si
multifactorial, cateva gene controland caracterul poliorganic al patologiei, de aceea caracterele
fenotipice ale SOP sunt diferite [38, 68].

In ultimii 10 ani, cercetitorii acorda importanta deficitului 21-hidroxilazei, care
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controleaza steroidogeneza 1n suprarenale [70,71]. Utilizarea markerilor hormonali si
imunologici in diagnosticul contemporan al insuficientei 21-hidroxilazei permit aprecierea unui
grad diferit de defect al fermentului si, respectiv, facilitarea profilaxiei acestei patologii ereditare
[70, 71]. La moment sunt actuale studiile moleculare pentru identificarea genelor specifice,
implicate in patogeneza SOP [110, 126, 163, 174].

Asadar, implicarea factorilor genetici si de mediu in declanSarea SOP este confirmata de
existenta formelor familiale ale patologiei cu afectarea functiei reproductive, diabet zaharat,
tumori benigne sau maligne, existenta la paciente a unui indice infectios ridicat, excese fizice si
psihice frecvente, situatii de stres in varsta pubertara si postpubertara. Genomul organismului si
factorii de mediu pot influenta expresia genelor patogenecare se manifesta prin polimorfism
clinic si evolutie diversa a acestei patologii.

Astfel, analizand datele din literatura de specialitate putem concluziona ca SOP are origine
multifactoriala (cuprinde factorii de mediu, genetici Si intrauterini), iar interactiunea lor este

cruciala in declanSarea acestei patologii [129].

1.3. Principii de diagnostic a sindromului ovarelor polichistice

In prezent, diagnosticul cert de SOP este foarte dificil de stabilit, deoarece implica, pe de o
parte, examinari de duratd, de cele mai multe ori irationale, iar pe de alta parteaceasta patologie
ramane un subiect controversat.

Conform datelor literaturii de specialitate, prima tentativa de a stabili niste criterii de
diagnostic a SOP a fost facuta in 1990 in cadrul conferintei internationale NIH/ SUA, unde au
fost enuntate urmatoarele criterii ale SOP: semne clinice si biochimice ale hiperandrogeniei,
anovulatia cronica si excluderea altor cauze ale hiperandrogeniei [38].

Odata cu studierea unor noi aspecte ale patogeniei SOP si perfectionarea tehnologiilor de
diagnostic a devenit clarca acest sindrom include un spectru mult mai mare de acuze, simptome
si semne instrumental-diagnostice ale disfunctiei ovariene, decat parea anterior [38].

Astfel, ESHRE/ ASRM (2003) a stabilit noi criterii ale SOP [1, 68, 70, 210]:

e Imbinarea hiperandrogeniei cu semne morfologice de polichistozi ovariana pe fond de

ciclu menstrual regulat in lipsa ovulatiei foliculilor;

eimbinarea disfunctiei menstruale cu semne USG de polichistozd ovariand in lipsa

hiperandrogeniei;

e Imbinarea disfunctiei menstruale cu hiperandrogenia in lipsa semnelor USG certe de

polichistoza ovariana.
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Conform acestor criterii, SOP reprezinta atat un sindrom al disfunctiei ovariene (dereglari
de ciclu menstrual, anovulatie cronicd, sterilitate), cat si criterii specifice, manifestate prin
hiperandrogeniesi semne morfologice de ,,ovare polichistice” [1, 70, 210].

Diagnosticul de SOP se stabileste nu doar in prezenta triadei de semne (hirsutism, dereglari
de ciclu menstrual, sterilitate), dar si a cel putin doua dintre criteriile care caracterizeaza SOP.

Hiperandrogenia se poate suspecta la pacientele cu exces de pilozitate ca rezultat al unui
examen sau/si prin aprecierea hormonilor sexuali masculini in serul sanguin. Este binecunoscut
faptul ca pilozitatea este intr-o conexiune stransa si cu criteriile de personalitate, particularitatile
etnice, dar si cu sensibilitatea tesuturilor-tinta.

Conform datelor publicate de Balen si coaut., hirsutism acuza cca 70% dintre pacientele
cu SOP [75]. Pentru aprecierea caracteristicii hirsutismului majoritatea cercetatorilor folosesc
scorulFerriman-Gallwey.

Manifestarile clinice ale hiperandrogenieipot fi, de obicei, slabe sau moderate. Uneori, in
cazul identificarii pacientelor cu SOP ,ahirsutice”, diagnosticul trebuie confirmat prin examene
de laborator suplimentare in vederea determinarii unui nivel ridicat al hormonilor androgeni in
serul sanguin (hiperandrogenie asimptomatica).

La pacientele cu SOP, virilizarea (hipertrofia clitorului, modificarea timbrului vocal,
hipertrofia masei musculare in regiunea centurii scapulare, acnee vulgaris) se intalneste mai rar
si, de obicei, se dezvolta treptat. Printre cele 556 de femei cu SOP diagnosticat ultrasonografic,
alopecia s-a apreciat doar la 8%, iar hirsutismul la 61%.

Pentru stabilirea unui diagnostic cert de SOP este necesard o diferentiere clard de
patologiile care au un tablou clinic de hiperandrogenie (hiperplazia congenitala a suprarenalelor,
tumorile androgeno-secretoare, sindromul Cushing, hipogonadism hiperprolactinemic,
hipoterioza primard) [34, 131].

Un alt criteriu clinic necesar pentru stabilirea diagnosticului de SOP este dereglarea
ciclului menstrual stabilita, cel mai frecvent, odata cu survenirea menarhei.

Astfel, Balen si coaut. confirma in baza propriilor studii ca dereglarea ciclului menstrual
de tip oligo-/ amenoree este un criteriu de diagnostic al SOP, fiind prezent la 70% dintre
pacientele cu acest sindrom [75].Menometroragia, menoragia Si metroragiile disfunctionale sunt
manifestari mai rare, atestate la 4-14% dintre paciente [115, 116], cauzate preponderent de
hiperplazia stratului endometrului.

Supraponderabilitatea, apreciatd in cazul in careindicele de masd corporalda (IMC)

inregistreaza valori mai mari de 25 mg/m?2, se atesta la 35-50% dintre pacientele cu SOP [43, 44,
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178, 186].

La pacientele cu SOP si indicele de masa corporald normala frecventa hirsutismului este
de 56-58%, la cele supraponderale atinge70-75% [108, 113, 117, 137, 141]. La pacientele cu
un IMC mai mare ca 30 kg/m? frecventa sterilitatii creste cu 40%.

Conform datelor din literatura de specialitate, o tendinta analoga se atesta si la capitolul
dereglarea ritmului menstruatiei [ 175, 220]. Prin urmare, la pacientele cu exces ponderal semnele
bolii sunt mai pronuntate.

Rezultatele mai multor studii aratdca dereglarea metabolismului lipidic inhiba anumite
momente-cheie in procesele biochimice, care constituie baza patogenezei maladiei [43]. In ultimiiani
s-a stabilit ca in SOP este frecvent atestatd insulinorezistenta (IR) si hiperinsulinemia compen-
satorie, dereglarea metabolismului glucidic si lipidic dupa tipul diabetic [48, 63, 111, 117, 180].

Conform rezultatelor unor studii clinice si de laborator, un grup separat de paciente cu SOP
obeze, cu hiperinsulinemie si rezistenta la insulind, prezinta hiperpigmentari si hiperkeratoze (in
regiunea fosei axilare, sub glanda mamard, in regiunea talpilor), asa-numitul acanthosis
nigricans, care nu se determina la pacientele obeze fara SOP [137, 141, 179].

Pentru diagnosticarea SOP trebuie evaluata hiperandrogenia, sursa cdreia, conform datelor
literaturii de specialitate, este de origine ovariana [89, 108].

Conform datelor publicate de Couzinet B. si coaut., nivelul testosteronului liber la 88%
dintre pacientele cu SOP este mai ridicat decét la pacientele sdnatoase fard hirsutism sau cu
hirsutism n dereglarea ovulatiei de alta etiologie, cauzatd de activitatea So-reductazei, ultima
fiind normala sau ridicata,determinata genetic sau etnic [96].

Desi sursa de baza a hiperandrogeniei sunt ovarele, la o parte dintre pacientele cu SOP se
apreciaza o hiperandrogenie de etiologie suprarenala. Couzinet B. si coaut., studiind cca 138 de
femei cu hiperandrogenie prezenta sau presupusa (in baza anamnezei sau semnelor externe), la
40-70% dintre ele au depistat un nivel ridicat al androstendionului sau dehidroepiandro-
steronului [96].

Majoritatea cercetatorilor explica perturbarea steroidogenezei in suprarenale in caz de SOP
prin dereglarea activitatii 17-hidroxilazei si 17,20-liazei, citocromului P-450c17, care detine
functia-cheie in reglarea sintezei androgenilor in suprarenale si ovare [157, 180, 182, 223].

Pentru aprecierea sursei hiperandrogeniei se realizeaza proba cu Dexametazon care are
capacitatea (ca si toti glucocorticoizii) de a inhiba secretia adrenocorticotropului de catre lobul
anterior al hipofizei, care determina inhibitia secretiei de androgeni de catre suprarenele. Proba

se apreciazd dupa reducerea in plasma sangelui a T, 17-oxiprogesteronului si DHEAS, iar in
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urina de 24 ore a 17-ketosteroizilor. La scaderea acestora cu 50-75% fata de valorile initiale,
proba poate fi considerata pozitiva, atestdnd ca sursd de androgeni suprarenalele, iar scaderea
cu 25-30% indica ca sursa a androgenilor ovarele [74].

Importantd diagnosticd are Si studierea functiei stratului cortical al suprarenalelor in
conditiile stimuldrii hormonului adrenocorticotrop. Se disting doua grupe de oameni: purtatori si
nepurtatori de defect al genei 21-hidroxilaze [180]. Printre pacientele cu SOP, 67% sunt
purtatoare ale acestui defectsi doar 33% nepurtatoare. Nivelurile bazale ale 17-oxiprogesteron
capronatului si DHEAS raman la valori inalte la pacientele purtitoare (insuficientd enzimaticd),
favorizand dezvoltarea hiperandrogeniei. La nepurtitoare mai rar se constatd dereglari de ciclu
menstrual, menarha tarzie, o parte dintre ele raman insarcinate si nasc, pe cand cele purtatoare
acuza mai frecvent sterilitate primara.

Un alt parametru, pe larg utilizatin diagnosticul SOP, este valoarea ridicatd a raportului
LH/FSH. Aceasta se explicd prin dereglarea formarii neurotransmitatorilor in regiunea
hipotalamica, cu scaderea ulterioara a influentei dopaminei endogene si B-endorfinei asupra
sistemului inhibitor al gonadotropin-releasing hormonului [92, 101].

Modificarea ritmului circoral al Gn-RH este insotita de cresterea nivelului LH si de
nivelul scazutfie concentratia normala a FSH, in urma céruia se apreciaza raportul specific LH/
FSH pentru SOP. Cresterea acestui raport de 2,5 si mai mult este specifica pentru SOP [166].

In ultimii ani au fost obtinute date care explica neconcordanta dintre secretia LH si FSH la
pacientele cu SOP printr-o serie de factori: efectul latent al estradiolului si estronei asupra
Gn-RH; nivelul ridicat al inhibinei capabile selectiv s micsoreze secretia FSH [114].

Unele studii au indicat valori ridicate ale raportului LH/ FSH si la femeile sanatoase in faza
foliculard timpurie a ciclului menstrual [80, 166].

Examinarea histologica a bioptatului endometrial la pacientele cu SOP atestd proliferare
excesiva. Unii autori indica prezenta modificarilor hiperplasticela nivelul endometrului, inclusiv
hiperplazie glandular-chistica si polipoza [38, 42].

Prezenta hiperplaziei endometrului si chiar a adenocarcinomului endometrial este
cunoscutd de mult, iar datele despre prevalentd sunt contradictorii. Frecventa proceselor
hiperplastice ale endometrului la aceste paciente variaza de la 20% pana la 50% si mai mult, iar
frecventa adenocarcinomului de la 1% pana la 25%. Conform datelor publicate de I'eBopksn
M.A. (2002), frecventa hiperplaziei endometrului la pacientele cu SOP pur reprezinta 19,5%, iar

a adenocarcinomului 2,5% [23].

25



In ultimii ani, pacientele cu SOP au fost incluse in grupul de risc pentru stiri precanceroase
si cancer endometrial [38].

Dezvoltarea proceselor hiperplastice la nivelul endometrului pe fond de SOP este
recunoscutd la nivel mondial, desi in ultimul timp apar din ce Tn ce mai multe studii care
confirma o pondere mai mare a asocierii SOP cu miomul uterin sau cu endometrioza care decurg,
de cele mai dese ori, asimptomatic, iar diagnosticul se stabileste abia in timpul interventiei
laparoscopice pentru SOP [103].

Rezultatele examinarii glandelor mamare in SOP sunt contradictorii. In literatura de
specialitate exista date, care confirmd un procent ridicat al proceselor involutive in glandele
mamare la majoritatea pacientelor cu SOP [31, 32].

Datele contradictorii din literatura de specialitate, rezultatele numeroaselor studiiefectuate
in tarile CSI, in cele europene si in SUAdemonstreaza ca diagnosticul de SOP nu poate fi stabilit
doar in baza tabloului clinic. Determinarea concentratiei hormonilor in sange este o procedura
dificila si costisitoare, insa veridicitatea diagnosticului de SOP in acest caz este de 70% [210].

Laparoscopia se incadreaza in investigatiile invazive, care necesitd utilaj special si
specialisti bine pregatiti, ceea ce limiteaza aplicarea acesteia pe larg in practica.

Tabloul macroscopic al SOP 1in timpul interventiei laparoscopice prezintd anumite
particularitati. Ovarul este, de obicei, de forma ovala si de 1,5-2 ori mai mare decéat dimensiunile
normale, de culoarea perlei, cu capsula netedad, in legatura cu lipsa stigmelor de ovulatie.
Dimensiunile ovarelor sunt marite simetric, bilateral, mai rar unilateral si asimetric. La un numar
nesemnificativ de paciente dimensiunile ovarelor nu depédsesc norma [49, 53].

Ovarele polichistice, comparativ cu cele normale, au o densitate mai mare.Tunica
albugineea este de 8-15 ori mai groasa, ca rezultat al excesului de androgeni si moartea
aparatului folicular ca urmare a modificarilor distrofice. Grosimea capsulei poate atinge 500-600
nm. Existd date despre o corelatie dintre gradul de manifestare a hiperandrogeniei si grosimea
tunicii albugineea In SOP. Sub aceasta persistd o masd enorma de foliculi atreziati chistic,
persisten{i. Foliculii atreziati se caracterizeaza prin hiperplazia tesuturilor tecale care, dupa
parerea majoritatii autorilor, reprezinta unul dintre criteriile distinctive ale SOP [26, 31, 33].

In procesul de atrezie chistica, epiteliul folicular degenereaza Si, ca rezultat, majoritatea
acestor foliculi sunt lipsiti de stratul granulos [49, 115].

Certitudinea semnelor morfologice apreciate in timpul interventiei laparoscopice permit
stabilirea, cu cea mai inalta precizie, a diagnosticului de SOP.

Datele literaturii de specialitate atestd semne laparoscopice absolute si relative
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(Xomacypumze A.I'.,1998).
Semne laparoscopice absolute:
e Tunica neteda, fara stigme de ovulatie, fara desen vascular;
e Prezenta a 10 si mai multe chisturi atreziate (diametrul 0,1-1,2 cm);

Semne laparoscopice relative:

¢ Reducerea dimensiunilor anteroposterioare ale corpului uterin;
e Dimensiuni bilateral marite ale ovarelor;

e Lipsa corpului galben;

e Lipsa lichidului peritoneal liber.

Cea mai informativa si accesibild metoda de diagnostic al SOP trebuie considerata
ultrasonografia organelor bazinului mic. Caracterul neinvaziv permite examinarea repetatd si
realizarea unui monitoring a eficacitatii terapiei curative [76 - 78, 80].

In viziunea mai multor autori, stabilirea diagnosticului de SOP cu ajutorul examenului
ecografic nu prezinta nici o dificultate [85, 93, 103].

Pentru SOP este caracteristicd marirea simetrica a ovarelor cu formarea modificarilor mici
chistice 1n stratul cortical si ingrosarea semnificativa a tunicii albugineea [83].

Conform datelor prezentate de S.Took si coaut., volumul ovarelor in cazul SOP ajunge la
9,5-17,3 cm® (in medie cca 12,9 cm®), ceea ce intrece cu mult norma (3-8 cm?) [168, 213].

S. Took si coaut., la 73% [213], J. Adams si coaut., [67] la 92% dintre pacientele cu SOP
au observat in ovare pand la 10 chisturi mici cu diametrul de 2-8 mm, repartizate de obicei la
periferie, un volum ridicat al stromei ovariene si o crestere a volumului acestora [51].

Henos, N.W. si coaut., au folosit cu succes metoda ultrasonograficd pentru aprecierea
eficacitatii tratamentului hormonal in SOP [25]. In toate cazurile de tratament cu succes, ovarele
S-au micsorat Tn dimensiuni si s-a redus numarul de chisturi vizualizate.

Dupa cum rezultd din majoritatea studiilor, pentru diagnosticul de SOP este obligatorie
prezenta in ovare a minimum 10 chisturi ecogen-negative cu diametrul de 8-10 mm, repartizate
la periferie [27, 38] care la ultrasonografie se prezinta.

Conform conceptului actual, un parametru ecografic important pentru SOP il reprezinta
lipsa unui folicul dominant in urma unui control dinamic asupra starii ovarelor [81, 82].

Unii autori sunt destul de critici vizavi de importanta USG in diagnosticul SOP. Unele
studii confirma faptul ca la 30% dintre pacientele cu aceastd patologie nu s-au descoperit
modificari in dimensiunile si structura ovarelor [103]. La pacientele cu dimensiuni marite ale

ovarelor, vizualizarea chisturilor mici s-a constatat doar in 40% din cazuri.
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Existd, de asemenea, dovezi ca examinarea ecografica a ovarelor nu este necesard pentru
diagnosticarea SOP, deoarece nu are suficientd valoare demonstrativd in lipsa altor criterii
clinico-biochimice [108, 215].

Pentru aprecierea frecventei acestei patologii, Manymaposa P.A. si coaut. propun nu doar
diagnosticul in baza examenului ecografic, dar si a indicelui utero-ovarian care prezintd raportul
volumului mediu al ambelor ovare la grosimea uterului [34, 159].

In urma cercetirilor s-a stabilit ca daca indicele utero-ovarian depaseste 3,5, atunci in 91%
din cazuri se poate stabili diagnosticul de SOP, iar valorile acestui indice mai mici de 3,5, in
85% din cazuri indica prezenta ovarelor de dimensiuni normale. Siguranta diagnosticului de SOP
in baza indicelui utero-ovarian este de 88%.

Unul dintre criteriile ecografice de baza in SOP este un volum ovarian marit, care se

apreciaza dupa o formula standard:

V=0,5236 x LXWXT, (1.12)

unde: L — lungimea, W — diametrul anteroposterior; T— dimensiunile oblice ale ovarului.

Rezultatele cercetarilor mai multor autori au ardtat cd in normavolumul unui ovar poate
varia de la 4 cm®pana la 13 cm® [34].

In 2003, un grup de cercetitori, care au studiat aspectul diagnosticului SOP, au ajuns la
concluzia ca pragul volumului ovarian ar trebui sa fie de 10 em®.

In diagnosticarea SOP este foarte importanta aprecierea structurii macro- si microscopice a
gonadelor. Unul dintre criteriile macroscopice de baza este marirea bilaterala (de 2-6 ori) a
ovarelor cu prezenta numerosilor foliculi atreziati chistic. Suprafata ovarelor este neteda,
semnele ovulatiei lipsesc, capsula este Tngrosata, albicioasa.

Tabloul histologic al SOP: scleroza capsulei ovarelor cu ingrosarea de pana la 600 um,
hiperplazia stromei ovarelor; atrezia chistica a foliculilor; hiperplazia (uneori cu luteinizare) a
celulelor tunicii interne a foliculilor.

Astfel, SOP continua sa prezinte o problema de diagnostic din cauza lipsei unei metode
universale de diagnostic. Tabloul clinic al acestei patologii indica la necesitatea unui complex de
investigatii. Anovulatia si hiperandrogenia pot fi confirmate prin examindri hormonale.
Examenul ultrasonografic este o0 metodd neinvaziva, inalt informativa, care poate fi considerata

metoda standard de diagnostic a SOP [108].
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1.4. Tratamentul conservativ al sindromului ovarelor polichistice

Cauza de baza a infertilitatii in SOP, ca si 1n alte forme ale infertilitatii endocrine la femei,
este anovulatia, mecanismele careia sunt descrise in capitolul de etiopatogeneza.

Veriga principala in tratamentul anovulatiei are la baza restabilirea lanturilor deteriorate in
sistemul hipotalamo-hipofizar-ovarian, ca rezultat obtindndu-se cresterea foliculilor, ovulatia
unui folicul dominant cu formarea ulterioara a unui corp galben integru.

In unele cazuri, restabilirea ciclurilor menstruale ovulatorii la pacientele cu SOP este
posibild prin indicarea unei terapii nespecifice: scaderea masei corporale, utilizarea unor
preparate capabile sd diminueze insulinorezistenta Si a unor preparate care actioneaza asupra
neuromediatorilor.

Modificari ale modului de viata, precum dieta Si exercitiul fizic, sunt considerate tratament
de prima linie pentru pacientele cu SOP, in special, obeze. La 30% dintre aceste paciente,
scaderea in greutate s-a asociat cu restabilirea ciclurilor ovulatorii, imbunatatirea nivelului
glicemic si profilului lipidic [48].

Tratamentul farmacologic este rezervat pentru asa-numitele dereglari metabolice, hirsutism
si dereglari de ciclu menstrual. Preparatele medicamentoase utilizate in acest scop sunt COC,
Metformina, anti-androgenii, Spironolactona, Prednisolonul.

Conform datelor din literatura de specialitate, eficacitatea acestor metode nu este inalta,
doar 15% dintre ginecopate devin gravide, doar cele tinere, cu o anamneza a bolii neindelungata
si care nu au administrat tratament anterior.

Tratamentul pacientelor infertile cu SOP prezintd multe controverse. DeSi s-au obtinut
succese evidente in inducerea ovulatiei si survenirea sarcinii, restabilirea functiei reproductive
este posibild doar in 50% din cazuri [127, 150, 152].

Initierea oricarui tratament trebuie anticipatd de consilierea preconceptionald care ar trebui
sa aiba drept scop modificarea modului de viatd, in special reducerea masei corporale,
abandonul fumatului si alcoolului.

Tratamentulde prima linie pentru inducerea ovulatiei ramane Clomifen Citratul.

K. Harrison si coaut., (1991) sustin cu fermitate: Clomifen Citratul joaca un rol important
in tratamentul anovulatiei determinata de disfunctia hipotalamica si hipofizara, este unul dintre
preparatele eficiente si inofensive, frecvent indicat incorect §i pentru o perioadd indelungata
[152].

Colegiul American al Obstetricienilor si Ginecologilor (ACOG) si Societatea

Obstetricienilor si Ginecologilor din Canada (SOGC) recomanda CC in calitate de tratament de
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prima linie in stimularea ovulatiei [219].

Tratament de linia a doua 1n anovulatie, in caz de esec al CC, este administrarea de
gonadotropine exogene sau interventia laparoscopica ovariana.

Administrarea gonadotropinelor exogene este asociatd cu sanse sporite de sarcind multipla
si dezvoltarea sindromului de hiperstimulare ovariana.

Drillingul ovarian laparoscopic este eficient la 50% dintre paciente, in astfel de
circumstante fiind necesar tratamentul medicamentos suplimentar.

Tratament de linia a treia, recomandat in anovulatie, este FIV.

Clomifen Citratul. Conform datelor din literatura de specialitate, majoritatea sarcinilor
survenite prin terapia cu CC apar in primele 6 cicluri ovulatorii, la atingerea dozei de CC de 100
mg/zi, mai rar de 150 mg/zi [4, 25, 34].

Desi este utilizat pe scard larga, in ultimii ani apare tot mai frecvent notiunea de Clomifen
Citrat-rezistenta, fenomen atestat la cca 30% dintre paciente.

Mai multi cercetatori au stabilit un Sir de parametri in baza carora poate fi prognozata
Clomifen Citrat-rezistenta: varsta, IMC, nivelul estrogenilor, dimensiunile ovarelor. A fost
elaborata Si o scald speciald de masurare, luand In considerare parametrii de screening: indicele
androgenilor liberi, calculat dupa formula: Tx100/SSG; IMC, volumul mediu ovarian si tipul de
dereglare a ciclului menstrual (oligo-/ sau amenoreea) [38].

Jxxabpawmmosa /1. M. M. (2002), in grupul pacientelor Clomifen Citrat-rezistente a inclus
atat paciente care nu au reactionat la administrarea preparatului, cat si pacientele care au
reactionat la administrarea CC si la care, ca rezultat, a survenit sarcina [28]. Autorul a ajuns la
concluzia ca Clomifen Citrat-rezistenta poate surveni din start, la o grupa anumitd de paciente,
sau se dezvolta in timp si in functie de varsta pacientei.

Inhibitorii aromatazei au fost sugerati ca alternativa la tratamentul cu Clomifen Citrat,
deoarece discrepanta dintre ovulatie si rata survenirii sarcinii cu Clomifen Citrat a fost atribuita
efectului sau antiestrogenic [141]. Inhibitorii aromatazei, spre deosebire de CC, nu epuizeaza
receptorii estradiolului si nu au efect periferic antiestrogen asupra endometrului [143].

Letrozolul, cel mai utilizat preparat din grupul inhibitorilor aromatazei, si-a demonstrat
eficacitatea in inducerea ovulatiei si survenirea sarcinii la pacientele cu SOP, cicluri anovulatorii
si raspuns inadecvat la actiunea Clomifen Citratului, si imbunététirea raspunsului ovarian la FSH
[170].

La compararea ambelor grupe de paciente (tratate cu CC si cu inhibitori ai aromatazei) s-a

constatat ca rata survenirii sarcinii cu Letrozol este de 27,5% versus 19,1% la administrarea de CC.
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Unii autori mentioneazd un numar mai mic de foliculi dominanti, lipsa sindromului de
hiperstimulare ovariana si sarcina multipla, o grosime a endometrului mai mare la administrarea
inhibitorilor aromatazei comparativ cu Clomifen Citratul [170].

Metformina. Una dintre cauzele anovulatiei asociatd cu SOP este insulinorezistenta si
hiperinsulinemia [142, 151, 172, 187]. Metformina are impact asupra insulinei, miSoreaza
nivelul total si liber al androgenilor, cu imbunatatirea semnelor clinice de hiperandrogenism si
sensibilitate insulinica, reduce greutatea corporald,restabileste ciclurile menstruale regulate.
Conform datelor literaturii de specialitate, Metformina a restabilit ovulatia la 78-96% dintre
paciente [184, 194].

Rezultatele obtinute indica la eficacitatea si siguranta administrarii Metforminei ca agent
solitar sau Tn combinatie cu Clomifen Citratul sau cu gonadotropinepentru inducerea ovulatiei la
pacientele cu SOP hiperinsulinemic [219].

Nu este clar daca Metformina, care are si actiune de diminuare directa a androgenilor din
ovar, va fi de ajutor tuturor pacientelor cu SOP care doresc sa procreeze. Inducerea ovulatiei cu
CC, singular sau 1n asociere cu Metformina, contribuie la diminuarea hirsutismului la pacientele
hirsutice infertile cu SOP. Nu este demonstrat inca Stiintific daca Metformina contribuie la
diminuarea ratei avorturilor spontane, frecvent asociate cu SOP.

Terapia cu gonadotropine este, de obicei, urmatorul pas de stimulare a ovulatiei in caz de
esec cu Clomifen Citrat (la folosirea CC in doza de pana la 150 mg timp de 4—6 cicluri si lipsa
sarcinii).Complicatiile de baza ale terapiei cu gonadotropine sunt sindromul de hiperstimulare
ovariand $i sarcina multipld, determinata de dezvoltarea multipla a foliculilor.

Un studiu efectuat de Hamilton—Fairley & Franks a raportat o rata a sarcinilor multiple de
15-20% si a sindromuluide hiperstimulare ovariana severa de 4,6% post-terapie cu
gonadotropine [150].

Pentru a reduce rata complicatiilor ca urmare a dezvoltarii multiple a foliculilor a fost
elaborat Protocolul cu doze mici de FSH [71, 151, 200]. Principiul acestui protocol constd in
initierea tratamentului cu doze minimale de gonadotropine timp de 14 zile, cu cresterea treptata a
acestora la necesitate, la interval de cel putin 7 zile, pana la initierea dezvoltarii foliculilor [200].
Aceastd metoda de tratament cu gonadotropine are drept scop asigurarea dezvoltarii unui singur
folicul dominant in schimbul unui numar mare de foliculi, astfel evitindu-se complicatiiprecum
sindromul de hiperstimulare ovariana si sarcind multipla.

Capacitatea agonistilor Gn-RH de a supresa concentratia LH Tnainte si in timpul stimulatiei

ovariene le-a asigurat un loc indiscutabil in protocoalele de FIV. Unii savanti au raportat, de
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asemenea, survenirea unui numar mai mare de sarcini, o calitate mai buna a oocitelor si o rata
mai redusd a avorturilor spontane [200]. Teoretic, prin supresia concentratiilor de LH, agonistii
Gn-RH ar trebui sa excluda luteinizarea precoce si sa micsoreze rata avorturilor spontane [88].

Agonistii Gn-RH nu au devenit tratamentul standard al inducerii ovulatiei in SOP desi s-a
inregistrat o rata inaltd a sarcinilor si o ratd mai mica a avorturilor spontane la pacientele care au
combinat agonistii cu gonadotropinele, cand concentratiile LH erau inalte [200]. Exista o serie de
motive care cauzeazd acest anacronism. Tratamentul cu agonisti Gn-RH si doze mici de
gonadotropine este de durata, necesitda mai multe gonadotropine pentru a atinge ovulatia, are o
prevalentd mai mare de dezvoltare a foliculilor multipli si, drept consecinta, o ratd mai mare a
sindromului de hiperstimulare ovariand si sarcind multipla.

Antagonistii au unele avantaje fatd de agonisti si pot fi utilizati In tratamentul SOP
anovulator. In primul rand, antagonistii actioneazi dupa mecanismul de selectare competitiva
ceea ce permite o modelare a gradului de supresie hormonald prin ajustarea dozei. Ulterior ei
inhiba eliberarea de gonadotropine in citeva ore. In comparatie cu ciclurile de tratament cu
agonisti, antagoniStii ar oferi avantajul teoretic al unui ciclu de tratament mai scurt, promit o rata
de concepere mai inaltd si mai putine avorturi spontane, reduc cantitatea de gonadotropine
necesara si maresc incidenta ovulatiei monofoliculare, cu o reducere a prevalentei sindromului
de hiperstimulare ovariand si a sarcinii multiple.

Alte preparate.Anti-androgenii, precum Spironolactona, sunt eficiente inhirsutism. Astfel,
Spironolactona in doza de 50-100 mg de 2 ori pe zi, este un tratament primar eficient in
hirsutism. Din cauza unui potential efect teratogenic, pacientele solicitd altpreparat anti-
androgenic, de obicei COC. Reactiile adverse ale Spironolactonei includ disconfort

gastrointestinal si dereglari de ciclu menstrual.

1.5. Tratamentul chirurgical in sindromul ovarelor polichistice

Eficienta metodelor contemporane de tratament chirurgical pentru inducerea ovulatiei la
pacientele Clomifen Citrat-rezistente a fost demonstratd de rezultatele monitorizarii post-
operatorii indelungate a acestor paciente.

Tratamentul chirurgical al infertilitatii la pacientele cu SOP are o istorie indelungata,
caracterizata prin perioade de optimism Si dezamagiri. Analiza datelor tratamentului chirurgical
in SOP arata o eficacitate inalta: restabilirea ciclului menstrual la 50-90% dintre paciente [90,
91, 134, 135].

Istoria SOP este legatd de numele a doi cercetétori, Stein si Leventhal, care primii au
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descris aceastd patologie si au presupus eficacitatea rezectiei cuneiforme a ovarelor in
tratamentul acesteia [206].

Rezectia cuneiforma prin laparotomie necesitd inlaturarea a 75% din fiecare ovar si,
frecvent, are drept consecinta dezvoltarea unui proces aderential extins in bazinul mic [56, 75].
Aceast tip de interventie implica Si un raspuns major din partea sistemului simpato-adrenal, ceea
ce duce la micsorarea rezervelor naturale ale organismuluicare, ulterior, influenteaza si
fertilitatea feminind. Din cauza procesului aderential pronuntat post-interventie, in 1970 rezectia
cuneiforma prin laparotomie a devenit mai putin populard, clinicienii dand preferinta terapiei
medicamentoase pentru inducerea ovulatiei.

La moment, alternativa in caz de acces minimala terapia cu gonadotropine a pacientelor
Clomifen Citrat-rezistente, este laparoscopia chirurgicala [20, 24]. Pe langa excluderea celorlalte
cauze de infertilitate, aceasta asigurda micgorarea riscului survenirii sarcinii multiple,
hiperstimularii ovariene §i nu necesitd un monitoring ultrasonografic strict.

Analiza eficacitatii tratamentului chirurgical in SOP a aratat ca rezultate pozitive se obtin
doar la un anumit grup de paciente. Astfel a fost stabilitd o anumita categorie de pacientecarorale
este indicat tratamentul chirurgical.

Criteriile de selectie sunt destul de clare:

e volumul ovarelor mai mare de 10 cm®;

e marirea volumului stromei ovariene;

e repartizarea foliculilor de tipul sirag de margele;

enivelul ridicat al LH si/ sau androgenilor (Cohen J., 2000; Homburg R., 2001).

Unii autori raporteaza aceste criterii la forma ovariana a SOP pentru care Si este indicat
tratamentul chirurgical [28].

Conform datelor din literatura de specialitate, dupa tratamentul chirurgicalciclul menstrual
se restabileste la 50-95% dintre paciente, iar sarcina survine la 20-50% [38].

Noile metode laparoscopice de tratament in SOP cu implicare minimald castigd teren in
fata tratamentului hormonal [112]. Prin metoda laparoscopica este posibild rezectia cuneiforma
a ovarelor, dar si distrugerea stromelor ovarelor cu ajutorulenergiei termice, electrice si laserului.
Prioritatea metodei laparoscopice in SOP este imbinarea unei informatii maxime cu un
traumatism minim, micsorarea probabilitatii aparifiei procesului aderential in bazinul mic,
posibilitatea de a Inlatura simultan si alte cauze ale infertilitatii, defect cosmetic minim post-
interventie, durata spitalizarii redusa [102].

De rand cu avantaje exista Si 0 serie de neajunsuri ale tratamentului chirurgical: riscul
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anestezic, posibilele complicatii in timpul implicarii chirurgicale, riscul formarii aderentelor si,
cel mai periculos, riscul afectarii aparatului folicular al ovarelor pana la castrare [112]. Astfel de
complicatii sunt destul de periculoase pentru functia reproductiva a pacientei, iar uneori chiar
incoercibile.

Aplicarea in practica clinicd a chirurgiei endoscopice a deschis noi perspective in
tratamentul SOP [112] prin elaborarea si aplicarea in practica a diferitor modalitati de interventii
la nivel de ovar: rezectie cuneiforma, rezectie cuneiforma asociatd cu omento-ovariopexie pentru
imbunatatirea circulatiei porfiunii ovariene restante, decorticare partiala sau totald a ovarelor,
cauterizarea ovarelor cu coagulator monopolar sau cu laser cu argon, diatermocoagularea,
endocoagularea laparoscopica a ovarelor, demedularea ovarelor etc. [33, 52].

Biopsia (rezectia) laparoscopicd a ovarelor cu ajutorul foarfecelor atraumatice asigura
incizia unui sector ovarian (2 x 1,5 cm) cat mai departe de ligamentul proprio-ovari, avand ca
rezultat micsorarea ovarului pana la dimensiunile normale. Neajunsul foarfecelor atraumatice
este lipsa proprietatilor hemostatice, de aceea locul sectionarii este coagulat cu electrod
monopolar punctiform sau cu foarfece bipolar, care afecteaza aparatul folicular.

Biopsia laparoscopica multipla are la baza acelasi principiu ca si rezectia, doar ca
bioptatele se colecteaza in 8-10 puncte cu foarfecele biopsic, iar dimensiunile bioptatului sunt de
0,5 x 0,5 cm. Unii autori propun suplinirea rezectiei cuneiforme a ovarelor cu omento-ovario
pexia, dupa care se constata instalarea unei functii ovariene stabile (pana la 5-7 ani), fapt care
indica efectul prolongat al acestei metode de tratament chirurgical [22].

MarenamoB O. A. si coaut., (2000) au efectuat un studiu in urma céruia au stabilit ca
realizarea laparoscopiei chirurgicale prin diatermocuagulare in SOP asigura cea mai mare ratd a
restabilirii ciclurilor menstruale si functiei ovulatorii, cu cea mai mica rata a recidivelor ciclurilor
anovulatorii (20,1%) si cu cea mai mare ratd a survenirii sarcinii (72,6%) [36].

Demedularea ovarelor constda in inlaturarea portiunii de mijloc a ovarelor cu coagularea
ulterioara a parenchimului prin intermediul trocarului introdus. Substratteoretic pentru acest tip
de interventie a servit afirmatia ca anume tesutul medular al ovarului este sursa excesului de
androgeni. In una dintre lucrarile sale JlxaGpamnnosa JI. M. mentioneaza ci in caz de demedulare
afectarea aparatului folicular al ovarului este minima, iar functia fertila se restabileSte la 94,6%
dintre paciente [28].

Rezectia cuneiforma laparoscopica a ovarelor se poate realiza nu doar prin metoda descrisa
mai sus, dar si prin intermediul foarfecelui electric cu hemostaza simultana. Efectul hemostatic

se datoreazacoagularii proteinelor din vasele sanguine si limfatice ale tesutului

34



ovarian,interventia devenind mai accesibila intrucat nu este necesar de a schimba instrumentele,
iar hemoragia este minimala.

Electrocauterizarea monopolard a ovarului are la baza un principiu identic cu cel al
diatermocauterizarii [22, 81, 125, 135-136, 138, 153]. In conformitate cu datele din literatura de
specialitate [40], obtinute in urma unei analize retrospective a electrocauterizarii laparoscopice
monopolare si a rezectiei cuneiforme a ovarelor prin laparotomie, s-a constatat instalarea, in
ambele cazuri, a ciclului menstrual bifazic pe o duratd de 6 ani [139]. Printre complicatiile
electrocauterizarii monopolare se numara: arsurile pielii, intestinului, cailor urinare, lezarea
vaselor magistrale [46, 47].

In cazul coagularii bipolare, electrodul activ este apropiat de cel pasiv, prin instalarea celui
de-al doilea in a doua bransa a instrumentului. Astfel se micsoreaza distanta dintre electrozi si se
asigura trecerea curentului doar in limita branselor, nu Si prin organismul pacientului, ceea ce
micsoreaza riscul complicatiilor. Principial aceastda metoda nu difera de diatermocauterizarea
monopolard a ovarelor, cu exceptia instrumentului utilizat.

Cauterizarea ovarelor prin intermediul laserului a fost propusa de J. Daniell in 1989, dar
nici el si nici urmasii sai nu au obtinut avantaje veridice fata de alte metode [104]. Exista studii
care au comparat cauterizarea laser mono- si bipolara a ovarelor in SOP dupa tratament
ineficient cu Clomifen Citrat si gonadotropine. Rezultatele au fost, practic, similare.

In interventiile laser se folosesc laser cu argon, CO,, Nd: YAG si Ho: YAG [58, 188].
Prioritatea maxima a acestei metode constd in utilizarea instrumentelor la distanta, cu aplicarea
eficientd in cazul procesului aderential pronuntat, asigurand inlaturarea uneia dintre cauzele
infertilitatii [52].

Asadar, utilizarea energiei laser in tratamentul chirurgical al SOP este posibild in
urmatoarele variante:

e Rezectia cuneiforma a ovarelor;

e Cauterizarea/ vaporizarea laser a ovarelor.

In literaturaeuropeana si americani de specialitate aplicarea metodei laser, diatermo-
coagularea cu electrod mono- sau bipolar, este numitadrilling, iar 1in literatura rusa cauterizare.
In vaporizare are loc iradierea indelungati a tesuturilor pana laevaporarea lor [59, 62, 64] .

La moment este introdus 1n practica laser cauterizarea transvaginala a ovarelor sub ghidaj
USG care are ca prioritate mini-traumatismul si lipsa totald a defectelor cosmetice pe peretele
abdominal. Interventia consta in punctia fornexului posterior cu perforarea ulterioara a capsulei

ovariene in 8-15 puncte, timp de 3-5 secunde, la 0 adancime de 5-9 mm, cu laserul Holmium:
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YAG sub ghidaj USG [58]. Acest tip de interventie asigura intangibilitatea tesutului adiacent,
metoda fiind considerati mini-traumatica si usor realizabila. In perioada post-operatorie se atestd
cresterea si maturizarea foliculului dominant [71].

S. Campo (1998) a efectuat un studiu pe un lot semnificativ de paciente cu SOP, supuse
diferitor metode de tratament chirurgical. Indiferent de metoda si energia utilizata, rezultatele au fost
similare: restabilirea ovulatiei a avut la 79% dintre paciente, iar instalarea sarcinii la 76%[102].

Asadar, impactul tratamentului chirurgical prin drilling ovarian este incontestabil [24, 26,
30, 54, 57].

Analiza datelor din literatura [49, 50, 51] indica avantajele acestei proceduri — o prevalenta
inaltd a ovulatiei monofoliculare si, respectiv, reducerea considerabild a ratei sarcinilor multiple
comparativ cu terapia cu gonadotropine.

Posibilul avantaj al DOL este reducerea ratei avorturilor spontane [23]. Deoarece DOL este
mai putin invaziva si cauzeaza mai putine adeziuni pelvine decat rezectia cuneiforma a ovarelor,
rezultatele sunt mai bune decat cele asteptate.

Tratamentul chirurgical laparoscopic reprezintd o terapie utila pentru pacientele cu SOP
anovulator care nu au raspuns tratamentului de prima linie cu CC, cu hipersecretie de LH, care
Nu-si permit 0 monitorizare strictd si utilizarea gonadotropinelor [24, 30].

Astfel, laparoscopia chirurgicala reprezinta standardul de aur in diagnosticul si tratamentul
infertilitdtii, iar In SOP este una dintre metodele cele mai accesibile, care asigura reducerea

riscurilor de sarcind multipla si hiperstimulare ovariand [30].

1.6.Hormonul anti-Mullerian — marker al rezervei ovariene

Hormonul anti-Mullerian (AMH), numit Si substanta anti-Mulleriand sau factorul anti-
Mullerian, reprezinta unul dintre cei mai importanti markeri ai sistemului reproductiv feminin
remarcat in ultimii ani. Aprecierea acestui hormon ovarian nesteroidian a permis studierea mai
multor procese profunde de crestere si dezvoltare a foliculilor si elucidarea mai multor probleme
ce tin de patogenezabolilor ginecologice. In literatura de specialitate nationald nu existd
informatii despre studii efectuate asupra activitatii si importantei AMH.

AMH reprezintd un dimer al glicoproteinei care contribuie la transformarea factorului B de
crestere, iar 1n reglarea functiei ovariene participd impreuna cu inhibinele A si B [99], care nu
sunt un parametru cert de apreciere a rezervei ovariene.

O perioada indelungata functia AMH in organismul feminin era necunoscuta, fiind bine
cunoscut 1nsa rolul sau in diferentierea sexuald masculina. AMH este secretat, incepand cu
perioada antenatald si terminand cu menopauza,de cétre celulele granuloase ale foliculilor in
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crestere, de la stadiul preantralpana la cel antral al foliculilor de 6-8 mm, la toate etapele de
foliculogeneza. Secretia este initiata de recrutarea foliculilor primordiali, iar nivelul maxim se
atinge 1n foliculii preantrali. Dupa ce foliculii ating dimensiunide 8 mm §i mai mult, nivelul
AMH scade considerabil si creste activitatea aromatazei si, corespunzator, creste producerea de
estradiol. Existd o interconexiune clara intre producerea foliculului dominant de catre granuloza,
estradiol si AMH [84, 107]. De asemenea s-a stabilit ca foliculii dominanti si cei atreziati contin
o cantitate scazuta de AMH [86].

Rolul functional al AMH in faza foliculara timpurie a ciclului menstrual a fost determinat
prin testarea genei AMH (AMHKO) [143]. In lipsa AMH, foliculii primordiali sunt recrutati mai
rapid, ceea ce duce la cresterea lor mai accelerata, pana la epuizarea rezervei foliculare primare
la o varsta frageda. ASadar,AMHare un efect inhibitor asupra recrutarii timpurii a foliculilor,
prevenind intrarea foliculilor primordiali 1n rezerva ovariana Si, respectiv, epuizarea prematura a
oocitelor/ foliculilor [144]. Astfel, AMH are o importanta clinica enorma, singurul impediment
fiind heterogenitatea sa moleculara care, la moment, nu este elucidata.

Nivelul AMH pe parcursul ciclului menstrual ramane stabil si nu depinde semnificativ de
valorile hormonilor gonadotropi, steroizi si inhibinelor [132]. Testarea AMH 1in orice zi a ciclului
menstrual permite obtinerea unei informatii depline si certe despre starea rezervei ovariene [87].
In cadrul studiilor din domeniu s-au examinat minutios valorile AMH in perioada unui ciclu
menstrual §i s-a constatat mentinerea acestuia la aceleasi valori pe tot parcursul acestei perioade
[87].

Notiunea de rezervda ovariand defineste rezerva functionala a ovarului §i apreciaza
capacitatea dezvoltarii unui folicul s@ndtos, cu un ovocit sdnatos, si un raspuns adecvat la
stimularea ovariana. Rezerva ovariana apreciaza numarul foliculilor in ovar si depinde de factori
fiziologici si patofiziologici. Capitalul folicular descreste gradual in perioada reproductiva, cu o
continua initiere a cresterii anumitor foliculi, urméand ca majoritatea lor sa fie supusi apoptozei
[218]. In perioada adolescentei existd cca 400 000 de foliculi, dintre care doar cca 1 000 ajung
pana in perioada de menopauza. Suplinirea, prin metode de stimulare, a unei rezerve ovariene
normaleasigura un raspuns adecvat al ovarului la introducerea inductorilor ovulatiei.

In literatura mondiala, informatia referitoare la metode neinvazive de apreciere a rezervei
ovariene au inceput sa apara prin anii '80. Pana in prezent, interesul fatd de acest subiect creste
tot mai mult, in specialin legiturd cu extinderea programelor de FIV. Se discutd rolul noilor
factori de identificare a starii functionale a ovarelor.

O serie de studii din2014arata ca aprecierea valorii AMH are importantd in estimarea
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rezervei ovariene, dar totodatd este determinantd in conduita terapeutica a anumitor patologii.
Hazapenko T. A. si coaut., testand nivelul AMH la 30 de femei sanatoase si la 210 de paciente cu
infertilitate, au determinat la pacientele cu infertilitate tubar-peritoneala un nivel scazut al AMH.
In baza rezultatelor obtinute autorii au argumentat necesitatea utilizarii valorii AMH ca indice de
apreciere a rezervei ovariene [38].

Nivelul seric al AMH are un sir de beneficii comparativ cu alti markeri ai rezervei
ovariene [212]. Initial, nivelul plasmatic al AMH este stabil de la un ciclu menstrual la altul pana
la formarea foliculului dominant si corpului luteum [217, 220]. Comparativ, numarul foliculilor
antrali si valorile FSH si E2 trebuie testate in primele 5 zile ale ciclului menstrual. De asemenea,
unul dintre studiile recente a demonstrat ca etnia nu influenteaza nivelul seric al AMH, contrar
studiilor anterioare [79].

Cu toate cd variatiile sunt minore, nivelul seric al AMH este util cand numarul foliculilor
antrali este imposibil de determinat, de exemplu la pacientele obeze, virgine sau cu ecogenitate
diminuata [198]. AMH este independent de axul hipotalamo-hipofizar Si nu se modifica in aSa
patologii ca hiperprolactinemia, amenoreea functionala hipogonadotropa sau hipogonadismul
hipogonadotrop [171].

Nivelul seric al AMH poate fi influentat de o serie de factori care trezesc controverse.
Obezitatea este frecvent asociata cu un nivel mai scazut al AMH, dar nu in toate studiile [186,
207]. Existacontradictii legate si de utilizarea contraceptivelor hormonale: unii autori sustin ca
COC nu diminueaza rezerva ovariand, pe cand altii argumenteaza prin studii scaderea acesteia
pana la 29-50%, fapt care poate fi explicat prin supresia secretiei gonadotropinelor [194, 199].

Van Rooj si al., studiind minutios importanta clinici a AMH in programele de
FIVauconstatat canivelul acestui hormon depinde de varstd, nivelul bazal al FSH, nivelul
inhibinei B, numarul foliculilor antrali. AMH este, de asemenea, un indicator al raspunsului la
stimularea ovariana Si al prognosticului de sarcina [216].

Fanchin R. si al., au stabilit ca nivelul AMH are o corelatie mai pronuntatd cu numarul
foliculilor antrali decat celelalte teste hormonale care apreciaza rezerva ovariana (nivelul bazal al
FSH, LH, inhibina B si estradiolul) [ 124, 130]. Hazout A. Si al., au stabilit importanta statistica a
nivelului diferit al AMH in grupul pacientelor la care a survenit sarcina in programele de FIV si
la cele la care sarcina nu a survenit, varsta, nivelul bazal al FSH, LH, inhibina B si estradiolul nu
se deosebeau in ambele grupe de paciente [97, 124]. S-a apreciat ca AMH este factorul care
poate aprecia probabilitatea raspunsului negativ in programele de FIV [158], insa nu-l poate

preveni [212].
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Un grup de savanti francezi au stabilit ca la aceleiasi femei nivelul AMH nu variaza in
diferite cicluri menstruale, in comparatie cu nivelul bazal al FSH, inhibinei B, estradiolului si
numarul foliculilor antrali [100, 109, 124]. Ebner T. Si al., au stabilit ca valoarea AMH poate
servi drept factor de estimare nu doar a numarului de oocite obtinute in cadrul programelor de
FIV, dar si a calitatii lor. S-a demonstrat cd pacientele cu un nivel ridicat al AMH au o
probabilitate mai mare de a obtine oocite de buna calitate, decat cele cu nivel scazut al acestui
hormon [116].

Nivelul FSH nu determina calitatea oocitelor, iar frecventa fertilizarii si dezvoltarii
embrionilor pana la stadiul de blastocit nu depinde de nivelul AMH [114, 121].

Conform datelor cercetatorilor britanici, nivelul AMHreflecta nu doar lipsa raspunsului la
stimularea ovariand, dar si raspunsul extrem la preparatele FSH. Dupa valoarea AMH poate fi
prognozatd probabilitatea nasterii unui copil viu dupa tratamentul conform programelor de FIV.
Unii autorisubliniazd ca determinarea nivelului AMH poate ajuta la alegerea unei doze

individuale de FSH, in cazul stimularii superovulatiei [138].

Cercetatorii australieni au demonstrat ca la pacientele cu nivel scazut al AMH (mai putin
de 2 ng/ml) nu a survenit sarcina, spre deosebire de cele cu un nivel inalt al acestui hormon. La
pacientele cu AMH scazut s-a obtinut un numéar mai mic de oocite, de embrioni si o frecventa
mai inaltd a avorturilor spontane pana la 12 saptdmani.

Data fiind implicarea sa puternicd in patofiziologia SOP, nivelul seric al AMH poate fi
considerat standardul de aur in diagnosticul SOP, un criteriu mai sensibil de diagnostic al acestei
patologii decat numarul foliculilor antrali, deoarece reflecta statusul hormonal real, comparativ
cu numdrul foliculilor antrali de dimensiuni extrem de mici, imposibili de ai vizualiza
ultrasonografic [185, 190].

In mai multe studii se confirma ca in SOP nivelul AMH este mai ridicat de 2-3 ori [154].
De asemenea s-a demonstrat ca nivelul AMH in sange este in stransd corelatie cu
hormoniitestosteron, androstendionsi cu numarul foliculilor antrali [155]. La pacientele cu SOP
testarea nivelului AMH poate inlocui numararea ultrasonograficd a foliculilor, dificild la
pacientele obeze [103]. Trebuie mentionat faptul ca nivelul crescut al AMH in SOP este
conditionat nu doar de numarul mare de foliculi care secretd AMH, dar si de secretia exagerata
de AMH de catre granuloza acestora [84]. Nivelul ridicat al AMH in SOP depasestevalorile
normale inca inainte de menarha, fenomen constatat si la fiicele pacientelor cu aceasta patologie.
Estimarea nivelului AMH a permis stabilirea instalarii tardive a menopauzei la pacientele cu
SOP. Cele mentionate sunt o dovada a rolului incontestabil al AMH 1in patogeneza acestui
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sindrom [122].

Intrucat nu se Stie din ce cauzd in SOP foliculii riman in dezvoltare si nu are loc
dezvoltarea unui folicul dominant este dificil de a decide dacd nivelul ridicat al AMH este
rezultatul stoparii dezvoltarii foliculilor sau aceasta crestere joaca un rol patogenetic individual.
Indiferent de caz, nivelul ridicat al AMH blocheaza aromataza si impiedica cresterea ulterioara a
producerii estradiolului de catre granuloza [85]. Cauza unei productii atat de nalte de AMH 1n
foliculii antrali ai pacientelor cu SOP nu este cunoscuta, dar exista dovezi ale corelatiei stranse
cu hormonii androgeni. A fost raportata o corelatie pozitiva dintre nivelul seric al andogenilor
si al AMH, o alta sursa de producere a androgenilor ar putea fi defectul intrinsec al celulelor
tecale din SOP.

FSH
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Recrutare Teaca celulei |,
Recrutare ciclica 4 Cyploal
initiala T —
FSH
Celula granulara
r AMH —
o=
e ), —» — — —-> —
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Rezerva Folicul Folicul Folicul Folicul
foliculari preantral preantral antral antral
primordiala mic mare mic mare Preovulator

Fig. 1.1. Dezvoltarea foliculului dominant si influenta AMH asupra maturizarii acestuia.

Studiile au aratat cd in celulele granuloase ale foliculilor pacientelor cu SOP existd un
numadr crescut de receptoriFSH pentru androgeni, AMH, dar si un nivel crescut al ARNm, care
contribuie la cresterea producerii acestui hormon. A fost constatatd Si scaderea producerii de
AMH lacresterea nivelului FSH si, dimpotriva, cresterea producerii de AMH ca raspuns la
administrarea deLH. Nivelul AMH in celulele granuloase ale foliculilor, obtinute de la femeile
sdndtoase, nu se modifica ca raspuns la administrarea in culturd a FSH si LH [99]. Toate aceste
rezultate confirma tulburarea secretiei AMH la pacientele cu SOP. Probabil, nivelul ridicat al
AMH 1n foliculii pacientelor cu SOP determina rezistenta la FSH. De asemenea, se pare ca LH
stimuleazd producereca de AMH de catre celulele granuloase la pacientele cu SOP [105].
Achizitionarea receptorilor LH de catre celulele granuloase 1a pacientele cu SOP are loc mai
timpuriu [67]. Unii autori au demonstrat cd LH reduce expresia genei AMHRII in celulele

granuloase, in ovarele normale Si la pacientele cu SOP normo-ovulator, lucru imposibil in cazul
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pacientelor cu SOP non-ovulator [106, 107]. Asadar, actiunea prematura a LH ar putea, de
asemenea, sa contribuie la arestul folicular printr-un mecanism care implica AMH (Figura 1.1).

Nivelul seric al AMH este corelat cu severitatea SOP [82] Si este mai inalt in caz de
hiperandrogenism [83] sau daca este prezenta oligo-/ amenoreea [97, 98]. Printr-o simpla testare
sericd a acestuia, un nivel ridicat al AMHpoate fi considerat un criteriu al hiperandrogenismului
si poate fi folosit drept item de substitutie a celui de-al doilea criteriu din clasificareade la
Rotterdam [210].

In cazul adolescentelor si al femeilor tinere cu SOP este dificil, uneori, de a evalua ovarele
ultrasonografic. De asemenea, poate fi dificil de a estima contributia fiziologica sau patologica a
acneei sau dereglarilor de ciclu menstrual, nivelul seric al AMH fiind in acest caz o alternativa
realarecomandata de catre Asociatia Americana a Endocrinologilor Clinicisti [83].

Amer si al., studiind impactul COC asupra AMH la pacientele cu SOP si la femeile
sandtoase, au stabilit ca dupa 6 luni de administrare a COCnivelul AMH nu s-a modificat, pe
cand volumul ovarelor, numarul total al foliculilor, nivelul FSH, LH, estradiolului si
testosteronului s-au micsorat, fapt confirmat statistic [61].

La moment exista doar céateva studii care au examinat puterea de predictie a nivelului seric
al AMH ca raspuns la administrarea CC. Mahran et al., au propus o valoare limitd a AMH de 3,4
ng/ml mai sus de care se dezvoltd rezistenta la CC, sugerandu-se necesitatea administrarii unei
doze de CC mai mari din start [171].

Administrarea Metforminei (in mediu 1500 mg/zi) pe parcursul a 6 luni pacientelor cu
SOP a generat o scadere statistic considerabila a valorii AMH [156].

Hazaout si al., au studiat influenta preparatelor agoniste ale liuliberinei in programele de
FIV asupra unor indicatori ai rezervei ovariane: AMH, inhibina B, FSH, estradiolul si numarul
foliculilor antrali. In baza rezultatelor obtinute, autorii au ajuns la concluzia ci desensitizarea
hipofizei permite obtinerea unui numar mai mare de foliculi capabili sa raspunda la stimularea
ovariana, ca indicator servind nivelul AMH [193].

Studiiledemonstreaza rezultate contradictorii in privinta AMHSI gonadotropinei. Unii
autori sustin ca gonadotropinele (in special FSH) inhiba producerea de AMH in vivo, in ovarele
normale [193]. Alti autori [165] au inregistrat un nivel scazut de producere a AMH in celulele
granuloase ale pacientelor cu SOP stimulate cu FSH, nu si la femeile sanatoase. Un efect de
stimulare a FSH asupra AMH a fost consemnat atat in ovarele femeilor sandtoase, cat Si la
pacientele cu SOP [184]. Studiile recentereconciliaza concluzia precedentd: FSH poate stimula

direct AMH in foliculii antrali mici atita timp cAt ei nu sunt supuSi expresiei aromatazei. In
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foliculii mai mari, prin cresterea producerii de E2 cu recrutarea unui folicul dominant, FSH va
avea un efect indirect inhibitor asupra expresiei AMH printr-un efect feedback negativ al E2.

Nivelul seric al AMH coreleaza cu severitatea hiperandogenismului Si cu caracterul
ciclului menstrual (oligo-/amenoree) [197]. Din acest motiv, aprecierea acestui marker seric la
pacientele cu SOP poate inlocui criteriile Rotterdam de diagnosticare a SOP [210].

Fiind foarte des asociat cu anovulatia, SOP este una dintre cauzele infertilitatii anovulatorii.
Iata de cenivelul seric al AMH reprezinta un criteriu de selectie a protocoalelor de tratament Si
este util la definirea strategiei optime in vederea realizarii inducerii ovulatiei Si restabilirii
functiei reproductive.

La moment exista doar cateva studii care apreciaza puterea predictiva a AMH la stimularea
cu Clomifen Citrat. Mahran et al., au propus o valoare a AMH de 3,4 ng/ml drept limita a
eficientei la stimularea cu CC, sugerand o rezistentd la tratament in cazul valorilor mai mari Si
necesitatea administrarii unei doze mai mari din start [171].

Nivelul seric al AMH ramane a fi un criteriu predictiv extrem de util, in cazul stimularii cu
FSH, in vederea evitarii unei complicatii severe precum sindromul de hiperstimulare ovariana
[107], conform opiniei lui Broer si al., [89]. Dupa nivelul AMH poate fi prognozat Si raspunsul
la stimularea ovulatiei la pacientele cu SOP.

Actualmente DOL reprezintd tratamentul de a doua linie al pacientelor cu SOP CC-
rezistente, o alternativa a stimularii cu gonadotropine a acestora[123]. Utilitatea markerului
AMH 1in prognosticul DOL a fost abordata [123] in doud studii in vederea identificarii valorii
optime a AMH la pacientele supuse DOL, pentru a urgenta instalarea ciclurilor ovulatorii Si
survenirea sarcinii [92, 93].

Referitor la administrarea COC pentru reglarea ciclului menstrual la pacientele cu SOP
apare intrebarea daca valoarea AMHse schimba sau nu dupd administrarea de durata a acestora
[169, 191, 192, 193]. Recent s-a demonstrat ca la utilizarea curentda a COC in SOP, SHBG era
ridicata, ceea ce determina diminuarea nivelului androgenilor, AMH si a numarului de foliculi
antrali. Cu toate acestea, nici un studiu, pand la moment, nu a demonstrat ca administrarea de
duratd a COC reduce atat de mult nivelul AMH, incat ar putea pune in pericol fertilitatea.

Pentru a avea un efect hipoandrogenic in SOP este recomandata utilizarea COC in comun
cu fractia de Drospirenona sau Ciproteron acetat, sau Spironolactond [95, 169]. Unele studii au
evaluat corelatia dintre IMC, caracterul ciclului menstrual si valoarea AMH la pacientele cu
SOP. Moran si al., [178] au obtinut o reglare a ciclului menstrual la pacientele care au scazut in

greutate Si care au avut din start un nivel mai scazut al AMH. Nybaka si al., [186] de asemenea
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au inregistrat o imbunatatire a functiei reproductive la pacientele obeze care au respectat un
regim alimentar de slabire Si au avut un nivel al AMH mai scazut [133]. S-a constatat o
fluctuantd a valorilor AMH dupa administrarea preparatului Metformina ca adjuvant in
tratamentul pacientelor cu SOP.

Dinamica nivelului AMH in faza luteald a ciclului menstrual, in protocolul de stimulare in
vederea FIV, a fost studiata de un grup de cercetatori francezi [162]. AceStia au constatat ca
dinamica scaderii si cresterii nivelului AMH coincide cu dinamica estradiolului, pe cand nivelul
progesteronului crestea treptat din prima zi de administrare a HCG pana in a 8-a.

Posibilitatea determindrii hormonului AMH in sange a deschis noi perspective in

diagnosticul rezervei ovariene in caz de SOP Si in grabirea instalarii sarcinii la aceste paciente.

1.7. Concluzii la capitolul 1

1. Capitolul 1 al tezei prezinta o sinteza a datelor din literatura de specialitate din tara Si
de peste hotare care reflecta ultimele cercetari din domeniul ginecologiei, endocrinologiei,
sanatatii reproductive ce tin de studierea problemelor generate de lipsa ovulatiei si survenirea
sarcinii la pacientele cu SOP.

2. Conform datelor din literatura de specialitate, in ultimii ani se atestd o sporire vadita a
numadrului de femei de varstd reproductiva care suferd de SOP.

3. Tratamentul medicamentos restabileste ciclul menstrual la 66% dintre ginecopatele cu
SOP, ovulatia la 50%, iar sarcina doar la 30%.

4. Datele din literatura contemporand nu dau un raspuns univoc referitor la durata
tratamentului medicamentos in SOP, influenta lui asupra rezervei ovariene, ratei de survenire a
sindromului de hiperstimulare ovariand sau sarcinii multiple.

5. Tratamentul chirurgical laparoscopic este considerat tratament de a doua linie in cazul
SOP, eficacitatea acestuia fiind doar de 50%.

6. SOP rdmane o problemd medico-sociald importantd din cauza incidentei inalte,
impactului negativ asupra sanatatii reproductive, lipsei unei metode de tratament general,

valabile pentru toate pacientele cu SOP, si absentei unui algoritm clar de conduita terapeutica.
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2.MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

Pentru realizarea scopului Si obiectivelor trasate, cercetarea in cauza are menirea de a pune
in discutie un complex de particularitati care tin de problema tratamentului chirurgical
laparoscopic Si de rezerva ovariand in polichistoza ovariana: incidenta SOP, fenotipul SOP,
statusul hormonal, metodele contemporane de diagnostic Si tratament, conduita optima de

inducere a ovulatiei Si survenire a sarcinii.

2.1. Caracteristica generala a cercetarii Si proiectarea esantionului reprezentativ

Cercetarea clinica, ca parte a studiului disertational, s-a efectuat in cadrul IMSP SCM nr.
1, din Chisinau, care a asigurat cadrul logistic necesar: lotul supus cercetarii Si mijloace de
investigatie performante.

Studiul clinic a fost efectuat in doua etape: retrospectiv Si prospectiv.

Studiul retrospectiv s-a desfasurat in perioada 2008-2012 in cadrul IMSP SCM nr. 1,
Sectia ginecologie aseptica nr. 1, Si a constat in analiza a 2747 de fise medicale ale ginecopatelor
supuse tratamentului chirurgical laparoscopic pe motiv de infertilitate feminina. Dintre acestea 153
au fost diagnosticate cu sindromul ovarelor polichistice, dintre care doar 138 au corespuns
criteriilor de includere in studiu.

In studiul prospectiv au fost incluse 178 de ginecopate cu infertilitate determinati de SOP
Si care in perioada 2012-2014 au fost tratate in baza clinica IMSP SCMnr.1, in Sectia
ginecologie aseptica nr.1. Studiul a fost aprobat de Comisia de Bioetici a CNSRGM,
Laboratorul Centrului Republican de Diagnostic Medical.

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

1. Diagnosticarea pacientelor cu SOP in baza datelor anamnestice, parametrilor clinici Si
markerilor paraclinici (biochimici si ecografici).

2. Compararea eficacitatii/ineficacitatii a doud metode de tratament chirurgical laparoscopic
al pacientelor cu SOP in baza valorii AMH (marker al rezervei ovariene).

Cercetarea in cauza este randomizatd Si bidirectionata, in cadrul acesteia utilizandu-se
urmadtoarele metode de cercetare: anchetarea, interviul standard, cercetarea integrala Si selectiva,
analiza datelor din actele medicale, investigatii clinice si paraclinice (de laborator si
instrumentale), analiza matematica Si statistica a rezultatelor obtinute.

In urma efectudrii studiului prospectiv a 178 de paciente cu SOP supuse tratamentului

chirurgical laparoscopic in Sectia ginecologie aseptica nr.1 a IMSP SCM nr. 1, am constatat ca
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valorile AMH au fost mai ridicate decat cele de referintd la toate pacientele cu SOP incluse in
studiu Si s-au incadrat in limitele 5,4-21,0 ng/ml. A fost stabilita Si 0 valoare de discriminare
(cut-off ) de 7,7 ng/ml, obtinuta in urma prelucrarii statistice prin programul PSPP a valorilor
AMH la toate pacientele supuse studiuluisi carereprezinta valoarea medie statistici a AMH la
toate pacientele cu SOP incluse 1n studiu.

in raport cu valoarea de discriminare de 7,7 ng/ml, cele 178 de paciente supuse
tratamentului chirurgical laparoscopic au fost divizate in 2 loturi: lotul I, AMH < 7,7 ng/ml, a
inclus 98 (55,05%) paciente, lotul II, AMH > 7,7 ng/ml, 80 (44,95%) paciente (Figura 2.1).

Testarea hormonului anti-Mullerian
(n=178)

m—
R
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Nota: AMH- hormon anti-Mullerian
Fig. 2.1. Designul studiului in functie de valoarea hormonului anti-Mullerian

(criteriul de referinta cercetat).
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in lotul I s-au delimitat doua subloturi: sublotul Ia constituit din 21 de paciente cu o
rezerva ovariana uSor mai 1nalta decat 4,0 ng/ml, valorile AMH fiind cuprinse in intervalul 5,4-
5,8 ng/ml, si sublotul Ib din 77 de paciente cu valori ale AMH cuprinse in intervalul 5,9-7,8
ng/ml.

Cercetarea clinica a pacientelor incluse in studiu s-a axat pe analiza urmatorilor parametri:
varsta, functia menstruala, paritatea, anamneza obstetricala Si ginecologica, anamneza somatica,
IMC, durata infertilitatii, tipul fenotipului SOP, tratamentul administrat, durata tratamentului,
rezultatul laparoscopiei propriu-zise, la cat timp dupa tratament a survenit ovulatia/sarcina,
evolutia sarcinii prezente.

Criteriile de includere a ginecopatelor in studiu:

1. Date personale: numele, varsta, sexul, adresa, locul de lucru, telefonul;
. Clinice:
¢Culegerea datelor clinico-anamnestice:anamneza familiala, debutul menarhei,
caracteristica ciclului menstrual, anamneza ginecologica, durata infertilitatii, metodele
de inducere a ovulatiei, durata tratamentului de inducere a ovulatiei;

¢Examenul obiectiv: IMC si gradul de manifestare a hiperandrogeniei (gradul de

manifestare a pilozitatii dupa scorul Ferriman - Gallwey si gradul de manifestare a
acneei);

+Examenul ginecologic.

I1. Examenul de laborator:

2. Examinari specifice pentru diagnosticul SOP: testarile hormonalepreoperatorii, in ziua a 3-a
a ciclului menstrual (fiziologic sau indus medicamentos) Si in a 3-a post-operatorie:

¢LH;

*FSH;

*T;

+E;

¢DHEAS;

+Prolactina.

3. Aprecierea serologica a rezervei ovariene (AMH) — pre-operator, indiferent de ziua ciclului
menstrual, si la a 3-a zi post-operator.

III. Examinari instrumentale: examen ultrasonografic pre-operator Si post-operator pentru

determinarea numarului foliculilor si volumului ovarian la pacientele cu SOP supuse drillingului

ovarian laparoscopic.
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IV. Statistici de programare si prelucrare a datelor obtinute.
Criteriile de excludere:
v" Tumorile ovariene androgensecretoare;
Hipotireoza primara;
Patologia ficatului cu dereglarea sintezei de proteine;
Hirsutism idiopatic;
Hiperprolactinemia;

Boala Itenco-Cushing;

D N N N N NN

Infertilitatea peritoneal-tubara, uterina, endometrioza.

2.2. Metodologia de calculare a numarului necesar de paciente pentruincluderea instudiu

Studiul realizat, dupa caracterul sdu, este descriptiv Si analitic (integral si selectiv
reprezentativ), iar dupa secventa de timp s-a divizat in doua etape: studiu descriptiv retrospectiv

si studiu analitic prospectiv.

Studiul descriptiv retrospectiv

Cercetarea retrospectiva a fost de tip caz-martor Si s-a efectuat in perioada 2008-2012.
Cercetarea integrald s-a realizat in functie de persoand, loc si timp. Pentru cercetarea
retrospectivd a fost creat un singur lot: care a reunit pacientele diagnosticate cu SOP CC-
rezistente si supuse tratamentului prin drilling ovarian laparoscopic.

Selectarea esantionului studiulului descriptiv retrospectiv reprezentativ a fost realizata in
baza urmatoarelor principii:

¢ Unitatile care se extrag din totalitatea de origine nu se mai repeta;

e Selectia este potentiala randomizata elementelor din populatie;

e Rezultatele obtinute vor fi descrise pentru intreaga colectivitate statistica.

Alegerea volumului esantionului studiulului descriptiv retrospectiv a implicat echilibrarea
necesitatii analizei cu capacitatea de culegere a datelor din statistica oficiala a Directiei
,»danatatea femeii si copilului” a Ministerului Sanatatii si a ,,Biroului national de statistica”.
Conform datelor de la 1 ianuarie 2012, in Republica Moldova au fost inregistrate 978130 de
femei de varsta fertila (1549 de ani). Din sursele internationale, polichistoza ovariana constituie
5 -15% din patologiile femeilor de varsta fertila [15].

Pentru calcularea esantionului de femei cu polichistoza ovariand pentru Republica

Moldova a fost stabilitda media de 10%. Conform calculelor, fiecare a 8-a femeie din republica
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suferd de polichistoza ovariana.

In calcularea volumului esantionului a fost utilizata formula din manualul ,,Mectode
matematice in analiza starii de sanatate”, autor Petru Muresanu, Editura Medicala: Bucuresti,
1989, p. 574.

La calcularea volumului esantionului a fost utilizata formula:

N-t?.P-q

n: \L.J.}

unde:

n — volumul esantionului reprezentativ;
N — volumul totalitatii generale.
P — probabilitatea de aparitie a fenomenului;
g — contraprobabilitatea de aparitie a fenomenului.

Tinand cont de faptul ca probabilitatea de aparitie a fenomenului (p) este egala cu 10%,
adicap=gq,decip=0,1%;q=1-0,1=0,9%.

T — 1,96 criteriu Student pentru atingerea nivelului de confidentialitate de 95%.

Criteriul Student determind gradul de corespundere a rezultatelor reale cu cele obtinute
urma studiului.

Data fiind obiectivitatea si specificitatea problemei, este necesar un factor de probabilitate
de 99%, unde t = 3 si o eroare limita admisa Ax = 0,1

Ax? - eroarea limitd admisi 0,052 a indicelui ,,p”, unde x = 0,1

Luand in considerare faptul ca ,,n” este maxim cand produsul ,,Pq” este maxim si tinand
cont de faptul ca0 <P <1siq=1 - P, produsul este maxim atunci cand P = q = 0,9, introducand
cifrele in formula obtinem:

978130 - 1,96° - 0,1 - 0,9
n= =138
978130 - 0,05° + 1,96 % 0,1. -0,9

Astfel, esantionul descriptiv retrospectiv trebuie sa includa 138 defemei cu polichistoza

ovariana.

Studiul analitic clinic prospectiv

Studiul clinic analitic prospectiv a fost efectuat in perioada octombrie 2012 - mai
2014.Pentrucalcularea volumului esantionului studiului analitic clinic prospectiv a fost utilizata

urmatoarea formula:

n="P (1-P) (Zo/d), (2.2)
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unde:

d — distanta sau tolerantacat de aproape de proportia care ne intereseaza dorim sa fie valoarea
estimata (d=0,05)

(1 - a) — nivelul de incredere ca valoarea estimata este in cadrul distantei proportiei cercetate,
pentru 95,0% de veridicitate a rezultatelor obtinute, Zo=1,96

P — conform datelor bibliografice (NIH, 1990; AES, ESHRE 2012) pacientele cu SOP (6,1%,
15,5%, 19,9%), media aproximativ 10,0% (P=0,10).

Introducéand datele in formula am obtinut:

n=0,10 x 0,90 (1,96/0,05)* = 138

Asadar, lotul de cercetare pentru studiului analitic clinic prospectiv trebuie sa includa cel
putin 138 de paciente cu SOP.

Cercetarea a fost desfasurata in cateva etape.

La etapa | s-a prezentat o analizd generald a pacientelor in baza datelor obtinute din
chestionarul elaborat pentru cercetare. Dupa aplicarea testului pentru testarea AMH, in functie
de rezultatele obtinute, s-a efectuat autodivizarea lotului de cercetare.

La etapa a ll-a pacientele au fost supuse tratamentului chirurgical conform protocolului clinic.

La etapa a Ill-aau fost analizate rezultatele tratamentului in functie de valoarea AMH
post-operator.

Metodele de acumulare a datelor au fost:

e [storica;

e Clinica;

e Paraclinica;

e Epidemiologica analitica;

e Epidemiologica descriptiva;

e Matematica.

2.3. Protocolul investigational

Investigatiile clinice au fost efectuate la 178 de paciente cu SOP supuse tratamentului

laparoscopic ovarian, toate intrunind cerinta de baza: Clomifen Citrat-rezistenta.
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Varsta medie a pacientelor incluse in studiu a fostde 18-42 de ani.

Examenul general al ginecopatelor a inceput cu interviul standard, conform metodei de
anchetare, fiind obtinute date referitor la varsta pacientelor, antecedentele personale (afectiuni
extragenitale si ginecologice), acuzele pacientelor si istoricul bolii.

Anamneza antecedentelor obstetrical-ginecologice a inclus varsta menarhei, durata
stabilirii functiei menstruale, caracterul ciclului menstrual (durata, intervalul, cantitatea), debutul
vietii sexuale, operatii ginecologice suportate, timpul aparitiei SOP, durata si tipul sterilitatii,
tratamentul administrat in vederea obtinerii unei sarcini.

Analizand anamneza privind sdnatatea generala, ne-am referit la colectarea informatiei
despre maladiile aparatelor cardiovascular, respirator, gastrointestinal, maladii neurologice ca
traumatisme cranio-cerebrale in anamneza, endocrinopatii.

Examenul obiectivgeneral a inclus aprecierea starii generale, tipului constitutional, IMC,
semnelor de hiperandrogenie (Figura 2.2) (scorul Ferriman-Gallwey), gradului de dezvoltare a
glandelor mamare, circumferintei soldurilor si taliei, si raportului dintre acestea.

Examenul ginecologica constat in aprecierea dezvoltarii organelor genitale, uterului Si
anexelor. Prezenta ovarelor marite in dimensiuni la palpare, indolore, ovoidale, bine determinate.
Studierea restabilirii functiei reproductive a demonstrat eficacitatea/ ineficacitatea DOL si a

cuprins reglarea ciclului menstrual, survenirea ovulatiei si a sarcinii, evolutia sarcinii Si nasterii.

Fig. 2.2. Semne de hiperandrogenie in sindromul ovarelor polichistice.

2.4.Diagnosticul de laborator al sindromului ovarelor polichistice

La toate pacientele incluse in studiu, diagnosticul SOP a fost confirmat prin testarea in
sange a hormonilor cercetati (FSH, LH, T, DHEAS, estradiol, prolactind), aplicind metoda de

ECLIA. Statusul hormonal al pacientelor a fost apreciat pre-operator, in ziua a 2-3-a a ciclului
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menstrual prezent sau indus cu gestageni Si in dinamica, repetat, la a 2- 3-a zi post-interventie
laparoscopica.

Metoda imunochimica cu detectie prin electrochemiluminiscentd (ECLIA) este o metoda
directa de determinare a hormonilor LH, FSH, T, DHEAS, E, progesteronului, prolactinei etc.,
cu o specificitate de 98%si o sensibilitate de 99%. Aceasta metoda de testare a fost efectuata in
cadrul Centrului Republican de Diagnostic Si in laboratoarele medicale Synevo Si SANTE.

Procedeul de apreciere a nivelului hormonilor LH, FSH, T, DHEAS, E, progesteronului,
prolactinei constd in colectarea sangelui venos, in volum de 5 ml, fara anticoagulant, separarea
prin centrifugare a serului si determinarea concentratiei hormonilor.

Nivelul homonului AMH a fost determinat serologic folosind tehnica imunoenzimatica cu
truse de tip ELISA care consta in utilizarea testului Wellcozyme recombinant, ce se bazeaza pe
dozarea imunoenzimatica competitiva.

Toate pacientele au fost supuse testarilor hormonale Si examinarii USG pana la momentul
spitalizarii, confirmandu-se astfel diagnosticul de SOP CC-rezistent si avand indicatii de aplicare
a tratamenului chirurgical laparoscopic, tratament de a doua linie al acestei patologii.
Aprecierea rezervei ovariene

Probele de sange colectate de la pacientele cu SOP incluse in studiul au fost supuse
centrifugarii, iar serul obtinut a fost pastrat la temperatura de -20°Cpana la momentul investigatiei.

Starea rezervei ovariene a fost apreciatd prin testarea valorii AMH in serul sanguin
indiferent de ziua ciclului menstrual.

AMH reprezintd un marker ideal pentru estimarea rezervei ovariene. El exercita un efect
inhibitor atat asupra recrutdrii foliculilor primordiali, cat Si asupra raspunsului foliculilor la
hormonul FSH. Modul in care se exercita controlul hormonal al secretiei AMH este diferit.
Studiile efectuate pe modele de animale Si umane au aratat ca in absenta de AMH, foliculii
primordiali sunt recrutati cu o ratd mai mare, rezerva lor se epuizeaza prematur, iar ciclul
menstrual se intrerupe la o varstda mai tanara. AMH atenueaza creSterea aromatazei FSH-
dependente si exprimarea receptorului LH.

Rolul AMH ca semnal periferic al marimii rezervei de foliculi in creStere poate avea
avantaje importante din punct de vedere clinic. La pacientele care urmeaza tratamente pentru
infertilitate Tmbatranirea ovariand se caracterizeaza printr-un raspuns scazut la administrarea
exogenda de gonadotropine Si 0 Sansa redusd de a obtine sarcina. Identificarea corectd a
pacientelor cu o rezerva ovariand redusa sau una extrem de marita, care determind fie un

raspuns slab la tratamentele de stimulare, fie o hiperstimulare ovariand, este importantd pentru a
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evita includerea lor inutild in programele de fertilizare in vitro.

Pe langa rolul de marker al rezervei ovariene, nivelurile serice ale AMH pot fi importante
Si in patologia ovariand, respectiv in sindromul ovarelor polichistice. DeSi acest sindrom
cuprinde un spectru larg de manifestari clinice Si caracteristici biochimice, o anomalie comuna
este perturbarea selectiei foliculului dominant cu anovulatie consecutiva. Acest mecanism de
selectie deficitara duce la acumularea de foliculi antrali mici, care contribuie semnificativ la
cresterea productiei de AMH.

S-a Tnaintat ipoteza ca la pacientele cu SOP activitatea aromatazei ar putea fi scazuta,
deoarece foliculii nu produc suficient estradiol. AMH inhiba, de asemenea, activitatea
aromatazei, sugerand ca aceasta contribuie la severitatea acestui sindrom. Un procent
semnificativ de paciente cu SOP prezintd obezitate, rezistentd la insulina Si hiperinsulinemie
compensatorie. Nivelurile crescute de insulina sunt, in parte, responsabile de hiperandrogenismul
asociat acestui sindrom (Figura 2.3).

Evaluarea rezervei ovariene prezintd importanta atat pentru clinicile de fertilizare in vitro,
cat Si pentru orice pacientd care se adreseaza specialistului in vederea evaluarii potentialului de
fertilitate.

Examenul de laborator pentru aprecierea rezervei ovariene a fost efectuat la internarea
pacientelor cu SOP pentru tratament chirurgical laparoscopic Si dupa interventie, la un interval
de 3 zile.
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Fig. 2.3. Diagrama influentei reglarii valorii AMH de catre FSH si E in lipsa unei patologii Si

in caz de SOP asupra foliculilor antrali mici Si mari

(adaptata dupa Grynberg M. et al., JCEM, 2012).
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2.5.1nvestigatiile paraclinice instrumentale

Pentru stabilirea diagnosticului de SOP a fost utilizatd metoda de examinare instrumentala
ultrasonografica.

Examenul USG la pacientele incluse in studiu a fost efectuat pre-operator, in ziua a 2 sau
3-a a ciclului menstrual, identificandu-se 12 sau mai multi foliculi masurand 2-9 mm in diametru
sau cresterea volumului ovarian (> 10 cm®). Distributia foliculilor pe aria ovarului si o descriere
a stromei nu au fost necesare pentru stabilirea diagnosticului de SOP.

USG a fost repetata dupa interventia chirurgicala laparoscopicd, in vederea aprecierii
restabilirii ovulatiei, in ziua a 10-a, a 14-a Si a 16-a a ciclului menstrual. Criterii de apreciere a
instalarii ovulatiei au servit prezenta unui folicul dominant ovarian, cu diametrul de cel putin 18
mm, Si a lichidului liber in spatiul Douglas.

Rezultatele examenului ultrasonografic s-au dovedit a fi neomogene din cauza calitatii
echipamentului ultrasonografic utilizatsi calificarii specialistului care a realizat examinarea, fapt
demonstrat si de Dewailly si al.

Tinem sa mentiondm ca diagnosticul de SOP este o combinatie dintre acuze, manifestari
clinice si datele examenului instrumental.

In timpul ecografiei endovaginale a pacientelor incluse in studiu s-a acordat atentie
semnelor care ar putea sugera sau confirma diagnosticul de SOP (Figura 2.4):

o Cresterea bilaterala a volumului ovarelor;

e Foliculi antrali localizati periferic cu diametrul de pana la 10 mm,;

e Cresterea ecogenitatii stromei ovarelor.

Examinarii ultrasonografice au fost supuse toate pacientele spitalizate pentru a preciza cu

certitudine diagnosticul.

Fig. 2.4. Semne ecografice tipice in sindromul ovarelor polichistice.
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2.6.Metode de tratament aplicate in studiu

La momentul actual, laparoscopia are o valoare diagnosticaA mare, fiind acceptatd in
unanimitate de intreaga comunitate medicald, datorita pretului relativ accesibil si rapiditatii
obtinerii rezultatului. Implementarea pe larg in tratamentul SOP a DOL, aplicarea cromosalpin-
goscopiei in procesul laparoscopiei a dus la excluderea altor cauze de infertilitate care ar
taragana procesul de survenire a sarcinii. Totodataam avut drept obiectiv Si combaterea mitului
conform caruia rezerva ovariana post-DOL se diminueaza considerabil la pacientele cu SOP.

Laparoscopia diagnostica a fost efectuata in faza luteinizanta (a 14-16-a zi) prin
intermediul sistemului optic Olympussi a utilajului endoscopic Karl Storz. Locul introducerii
primului trocar a fost ales punctul care uneste linia alba a peretelui abdominal anterior cu
regiunea inferioarda a ombilicului. Dupd executarea unei incizii de 2 cm,trocarul s-a introdus
perpendicular pe peretele abdominal anterior. Dupa patrunderea in cavitatea abdominala, din
trocar s-a scos mandrenul Si s-a verificat, daca acesta este intr-adevar in cavitatea abdominala.

Apoi s-a introdus laparoscopul conectat la camera video, iar pe trocar s-a aplicat abductia
de gaz, prin intermediul careia s-a creat o presiune intraabdominald de 15 mmHg.

In cadrul laparoscopiei chirurgicale s-a efectuat:

e cxaminarea cavitatii abdominale si a organelor intraabdominalecu ajutorul palpatorului
bont, dinspre medial spre lateral;

e aprecierea prezentei sau lipsei patologiei organelor genitale;
e executarea:

1. Cromosalpingoscopiei - pentru aprecierea permeabilitatii tubare Si excluderea sterilitatii
tubare.
Procedeul acestei metode constd in: vizualizarea colului uterin in valve, fixarea buzei
anterioare cu pensa tirre-balle, sondarea cavitatii uterine cu histerometrul si introducerea
intrauterind a unei canule cu solutie de Albastru de metilen 1% - 5 ml dizolvat in solutie de
NaCl 0,9% - 20 ml.

2. Diatermopuncturii ovarelor.
Tehnica diatermopuncturii ovarelor a fost similara la toate pacientele incluse in studiul
clinic cu respectaea protocolului clinic institutional (Figura 2.5):

1. Aplicarea a 40 W pentru o punctura timp de 2—3 secunde;

2. Evitarea hilului ovarian pentru a limita sangerarea;

3. Executarea a 56 puncturi ovariene la o profunzime de 1 cm;

4. Punctura bilaterala a ovarelor.
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Fig. 2.5. Drilling ovarian laparoscopic.

3. Rezecfiei cuneiforme laparoscopice a ovarelor.
Tehnica rezectiei cuneiforme laparoscopice ovariene a fost similara la toate pacientele incluse
in studiul clinic cu respectarea protocolului clinic institutional (Figura 2.6):
1. Utilizarea foarfecelor atraumatice;
2. Evitarea hilului ovarian pentru a limita sangerarea;

3. Incizia unui sector ovarian de 2 x 1,5 cm;

Fig. 2.6. Rezectie cuneiforma laparoscopica a ovarelor.

Tratamentul chirurgical laparoscopic a presupus confirmarea diagnosticului de polichistoza
ovariand sau de polichistoza ovariand in asociere cu o serie de patologii ale micului bazin:
e Proces aderential in bazinul mic;
e Miom uterin nodular;
e Anomalii de dezvoltare a uterului;

e FEndometrioza.
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2.7.Prelucrarea statistica a rezultatelor obtinute

Estimarea rezultatelor cercetarii s-a efectuat in baza datelor generale obtinute de la
ginecopatele incluse in studiureferitor la antecedente personale (afectiuni extragenitale Si
ginecologice), acuze si istoricul bolii.

Anamneza antecedentelor obstetrical-ginecologice a inclus varsta menarhei, durata
stabilirii functiei menstruale, caracterul ciclului menstrual (durata, intervalul, cantitatea), debutul
vietii sexuale, operatii ginecologice suportate, timpul aparitiei SOP, durata Si tipul sterilitatii,
(primara, secundara).

Rezultatele cercetarilor clinice, de laborator Si instrumentale au fost incluse in fiSe speciale
ce contineau criteriile de apreciere a sindroamelor clinice si de laborator in caz de SOP. Probele
de sange colectate de la pacientele cu SOP incluse in studiul nostru au fost supuse centrifugarii Si
prelucrarii.

Starea rezervei ovariene a fost apreciata prin dozarea AMH 1in serul sanguin, iar pentru
stabilireadiagnosticului de SOP au fost utilizate metodele de evaluare instrumentala
(ultrasonograficd) Si cea hormonala.

In baza datelor primare au fost calculate: ratele, proportiile si valorile medii. Pentru
calcularea acestor indicatori s-a utilizat metoda epidemiologiei analitice.

Veridicitatea rezultatelor obtinute a fost apreciata prin calcularea testului de semnificatie
(t-Student) si a pragului de semnificatie (p).

Veridicitatea indicatorilor a fost determinata prin calcularea erorilor standard. Prelucrarea

statisticd ne-a permis calcularea ratelor, valorilor medii, indicatorilor de proportie.

Rata
X* 10"
P= ; (2.3)
Y
unde:
X — eveniment;
Y- mediu care a produs acest eveniment;
10"~ multiplicator.
Media ponderata
>xf
Xap = ; (2.4)
>f (n)



unde :
>xf — suma produselor variantelor si frecventelor;

>f (n) — numarul de observatii.

Proportia
Xx 100
Pr= ; (2.5)
Y +X

Eroarea standard pentru valorile relative
ES — I:zq(-:‘ ES — Peqe
V'n o say n-1 n<120; (2.6)

unde:
ES — eroarea standard;
Pe— probabilitatea evenimentului;
ge— contraprobabilitatea evenimentului, g= 100 - P;

N —numarul de observatii.

Eroarea standard pentru valorile medii

O

ESy= VN . 2.7)

unde:
ESwm— eroarea standard;
Y- abaterea standard;
N — numarul de observatii.
Compararea statistica
Testarea diferentei semnificative dintre doua sau mai multe valori (medii sau relative) este
o parte componenta a ultimei etape de cercetare — sinteza si analiza rezultatelor obtinute.
Pentru testarea diferentei semnificative intre valorile relative sau mediile obtinute in

loturile experimentale si martor se utilizeaza testul t-Student.

PP f=_M-M,

2 2
/epl2 + ep22 sau €M, +em, (28)
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unde:

P1 si Po— indicatorii relativi din lotul experimental si lotul martor;

€p1 §1 ep2 — erorile medii ale indicatorilor supusi comparatiet;

si, respectiv, Mz si M, — mediile aritmetice din lotul experimental si lotul martor;
em1 1 em — erorile medii ale mediilor aritmetice supuse comparatiei.

Daca numarul de observatii depaseste 120 si valoarea testului ,,t > 1,96, atunci intre
valorile comparate existd o diferenta semnificativa care se apreciaza cu o probabilitate de 95% (p
< 0,05).

Daca ,,t >3”, atunci intre valorile comparate, de asemenea, exista o diferentd semnificativa
care se apreciaza cu o probabilitate de 99% (p < 0,01).

Daca ,,t < 1,96” intre valorile comparate nu exista diferenta semnificativa, atunci aceasta
diferentad poate fi estimata ca intamplatoare.

Pentru un numar mai mic de observatii, folosite pentru a testa diferenta semnificativa dupa

valoarea testului ,,t” este nevoie sd calculam gradul de libertate dupa formula:

y=n+n,—2 (29)

unde: n; siny — numerele de observatii in loturile care se compara.

Utilizand tabelul valorilor lui ,,t” in functie de numarul gradelor de libertate si valoarea
reala a testului ,,t” obtinem gradul de probabilitate a diferentei dintre doud sau mai multe valori.

Deci, daca n3+n; < 120, atunci, in functie de gradul de libertate ,,y”, se compara valorile lui
tealculat $1 ttabelar:

tcalculat = taelar — diferenta statistica semnificativa;
teatculat< twabelar — diferenta statistica nesemnificativa.

Metodele de testare a certitudinii valorilor relative si medii sunt utile atit pentru o analiza
corecta a rezultatelor stiintifice, cat si in activitatea practica a ocrotirii sanatagii.

Pentru determinarea legaturii dintre factorii medico-sociali de influenta si accesibilitatea, si
calitatea serviciilor medicale a fost utilizat indicatorul de corelatie care ne-a permis stabilirea
diferitor grade de corelatie.

Analiza de corelatie intre variabilele continue s-a efectuat prin determinarea coeficientilor
de corelatie Pearson (cand variabilele erau aproximativ normal distribuite), respectiv Spearman

(in caz ca variabilele nu sunt normal distribuite sau sunt de ordine).

58



My = : (2.10)

unde:
r — coeficientul de corelatie;
2dydy — suma produselor dintre abaterile de la media aritmetica a valorilor frecventelor celor
doua fenomene (x si y) ce se coreleaza;
ZdX2 — suma patratelor abaterilor de la media aritmetica a valorilor frecventelor fenomenului x;
»d,? — suma pitratelor abaterilor de la media aritmetici a valorilor frecventelor fenomenului y.
Coeficientul de corelatie este o masurd a asocierii intre doud variabile (variabila
independenta si cea dependentd), ce poate lua valori cuprinse intre -1....0....+1.
In medicina intalnim, de obicei, valori ale coeficientului de corelatie intermediare valorilor
-1 si +1. Sunt posibile urmatoarele situatii:

1. Daca coeficientul de corelatie este r = 0, atunci inseamna ca nu avem nici o corelatie
intre cele doua variabile. De exemplu, nu existd nici o legaturd intre presiunea sanguind si
numarul de fire de par din cap. Daca coeficientul de corelatie este r = +1,Inseamna ca avem
o corelatie pozitiva perfecta, adica exista o dependenta directa intre cele doua variabile.

2. O persoana, care are o valoare mare la prima variabild, va avea o valoare mare si la
cea de a doua. De asemenea, valoarea unei variabile poate fi prevazuta exact pe baza valorii
celei de a doua variabile. Un exemplu de acest tip este corelatia dintre varsta unui copac si
numarul de inele anuale. Dacd coeficientul de corelatie este r = -1,atunci avem o
dependentd inversa perfectd. O valoare mare a unei variabile inseamna o valoare mica a
celeilalte.

3. Daca coeficientul de corelatie este intre 0 si +1 sau intre -1 si 0, atunci valoarea lui r
reflectd intensitatea dependentei celor doua variabile. In cercetarile medicale intalnim, de
obicei, valori ale coeficientului de corelatie intermediare valorilor -1 si +1. Pentru
interpretarea intensitatii legaturii de dependentd dintre fenomene se utilizeaza urmatoarele
intervale:

¢|0 <r<0,19| — asociere foarte slaba;
¢|0,20 <r < 0,39| — asociere slaba;
¢|0,40 <r < 0,59| — asociere moderata;
¢|0,60 <r < 0,79| — asociere puternica;

¢|0,80 <r < 1| - asociere foarte puternica.
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Intrucat aceste limite, sunt oarecum arbitrare, trebuie sa tinem cont si de contextul in care
s-au desfasurat experimentele, respectiv, in care s-au facut masuratorile.

Prelucrarea datelor a fost realizata cu programele Statistica 6.0 (Statsoft Inc), EXCEL si
SPSS 16.0 (SPSS Inc), utilizand functiilor Si modulelor acestor programe.

Pentru prezentarea datelor obtinute au fost utilizate diferite tipuri de tabele, grafice si
diagrame.

Rezultatele obtinute in urma studiului complex, finisat in cadrul tuturor compartimentelor
programului de cercetare, ne-a permis sd argumentam stiintific noi metode de investigatii Si
tratament al pacientelor cu sindromul ovarelor polichistice (SOP) in scopul depistarii, tratarii Si

aprobarii unei conduite corecte.

2.8. Concluzii la capitolul 2

1. Studiul din cadrul tezei s-a efectuat in dou etape: retrospectiv Si prospectiv. In studiul
retrospectiv s-a stabilit ca obiectiv studierea incidentei SOP, datelor despre anamneza
obstetricala, ginecologica Si somatica, durata infertilitatii, tratamentul administrat pre-operator
drillingului ovarian, evolutia post-operatorie, survenirea sarcinii, evolutia sarcinii.

2. Studiul prospectiv a avut drept obiectiv testarea AMH pre- si postoperator drillingului
ovarian laparoscopic, compararea eficacitatii metodei de tratament prin drilling ovarian
laparoscopic raportat la valorile AMH.

3. Complexul diagnostic a inclus metode: clinice (culegerea datelor anamnestice,
examenul obiectiv general si ginecologic), de laborator (analizele hormonale uzuale si AMH) si
paraclinice instrumentale (examenul USG).

4. Pacientele incluse in studiu au fost selectate aleatoriu, dupa criterii bine definite.
Culegerea datelor de tip-cuib, iar durata culegerii longitudinal-prospectiva. Toate pacientele au
fost supravegheate in acelasi mod, la aceleasi intervale de timp pana la incheierea studiului.

5. Criteriile de evaluare a datelor nu au fost schimbate pe durata studiului. Pentru
parametrii cantitativi cercetati au fost calculate mediile aritmetice (M) si erorile medii (m).

Veridicitatea diferentei mediilor aritmetice (P) a fost comparata cu ajutorul criteriului Student (t).
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3. PARTICULARITATILE ANAMNESTICO-CLINICE, EFICACITATEA
TRATAMENTULUI CHIRURGICAL, EVOLUTIA SARCINII SI A NASTERII LA
PACIENTELE CU INFERTILITATE SI SINDROMUL OVARELOR POLICHISTICE

3.1. Particularitatile anamnestico-clinice ale pacientelor incluse in studiu
Incidenta sindromului polichistozei ovariene variaza in dependenta de criteriile de includere
utilizate si constituie, in medie de 8-15%, in SUA — 12%, in Rusia se mentine in limita valorilor
de 9-12%, iar dupa cum se afirma in sursele contemporane este in continua crestere, fiind cauzat
de o serie de factori determinanti [60, 61, 62, 143].

Sursele stiintifice medicale contemporane ale Republicii Moldova confirmd lipsa unui
studiu care sa reflecte incidenta,factorii de risc ai SOP,particularitatile evolutiei clinice Si a
tratamentului aplicat, dar si impactul pe care l-au avut acestea asupra sistemului
reproductiv,evolutia sarcinii si modalitatea finisarii acesteia.

Totodata,la momentul actual existd tot mai multe controverse, la nivel mondial, asupra
metodei optime de tratament in vederea inducerii ciclurilor ovulatorii, stabilindu-se 2 curente: cei
care opteaza pentru drillingul ovarian laparOscopic ca metodda de inducere a ovulatiei la
pacientele cu SOP si cea de-a doua care tot mai mult insista pe metode conservative in vederea
pastrarii i nedeteriorarii rezervei ovariene.

Pornind de la scopul si obiectivele enuntate,studiul retrospectiv a cuprins 138 de paciente
care au fost diagnosticate cu infertilitate cauzatd de sindromul ovarelor polichistice. Toate
pacientele au intrunit criteriul de baza: CC-rezistenta (eSecul de a induce o crestere a unui folicul
dominant si obtinerea ovulatiei urméand 150 mg de CC, timp de 3 cicluri).

Initial, dorim sa relataim datele obtinute in vederea stabilirii incidentei sindromului
ovarelor polichistice la pacientele incluse in studiu.

In perioada anilor 2008-2012, in Spitalul Municipal Clinic nr. 1, Sectia ginecologie
aseptica nr. 1 au fost tratate laparoscopic 2747 ginecopate, dintre care 153 au fost diagnosticate
cu sindromul ovarelor polichistice. Analizind datele obtinute constatim creSterea numarului de
interventii chirurgicale aplicate pacientelor cu SOP fiind apreciata o incidentda a sindromului
ovarelor polichistice de - 6% printre pacientele ginecopate, iar SOP printre cauzele infertilitatii
in 30% cazuri [221].

Varsta medie a pacientelor incluse in studiu a constituit 26,7+2,1 ani,cu deviatia statistica

de 2,1. Varsta minimala a ginecopatelor incluse in studiu a fost de 18 ani,varsta maximala de 42
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ani. Analiza datelor ce tin de repartizarea pacientelor conform grupelor de varsta, s-a constatat ca
varsta cea mai frecventa este de 23-30 ani (Figura 3.1), estimata in 89 (64,50+4,10%)
cazuri,perioada propice de realizare a functiei reproductive,ceea ce corespunde si datelor din
literatura de specialitate [28, 29, 38].

Este necesar de subliniat ca 1n ultimii ani sunt supuse tratamentului chirurgical pina la 6
(4,354+1,74%)paciente in varsta mai mare de 37 ani (Figura 3.1) ceea ce se explica prin durata
indelungatd a tratamentului conservativ,dar si prin decizia din ce in ce mai tardiva a

ginecopatelor de a-si realiza functia reproductiva.

8+£2,0%

645=4,1%

M18-2lam E22-30 @ M31-36am  ®@maimult 37 ami

Fig. 3.1.Structura ginecopatelor in functie de grupurile de varsta, (%).

Comparind datele obtinute in cadrul studiului in functie de locul de resedinta,s-a
determinat predominarea ratei pacientelor cu polichistoza ovariand din mediul urban,comparativ
cu cel rural. Lotul are urmatoarea structura: in mediul urban — 79 (57,254+4,21%) cazuri, cel rural
— 59 (42,75+4,21%) cazuri, datele fiind in concordanta cu studiile strdine [176],care atribuie
mediului urban un rol important printre factorii de risc ai SOP,dat fiind faptul ca acest contingent
de paciente sunt mai frecvent supuse factorilor de stres si unei alimentatii dezechilibrate.

Examinind datele referitor la statutul social al pacientelor cu sindrom al ovarelor
polichistice,s-a constatat ca ponderea maxima a revenit functionarelor — 87(63,04+4,11%)
cazuri,urmata de casnice — 29(21,01+3,46%) cazuri,muncitoare — 14(10,14+2,57%) cazuri si cota
minima de studente — 8 (5,81+1,99%) cazuri (Figura 3.2).
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Fig. 3.2. Frecventa pacientelor in functie de nivelul de scolarizare, (%).

Este de remarcat faptul ca in perioada examinata 2008-2012,frecventa pacientelor cu SOP
in functie de nivelul de scolarizare s-a modificat in favoarea functionarelor de la 25% in anul
2008 la 33% in anul 2012,fapt care vine sa confirme factorul stresant in declansarea
mecanismelor etiopatogenetice ale SOP [71, 86].

Analiza datelor ce tin de prezenta conditiilor nefavorabile de lucru constata faptul ca pel
loc sunt pacientele care fac efort fizic si cele care au pozitia fortata la munca - 33(23,90+3,63%)
cazuri, pe locul 11 se plaseaza pacientele supuse surmenaj psihic - 63 (45,60+4,24%) cazuri,
urmate de pacientele care muncesc in conditii de iradiere — 27 (19,60+3,38%) cazuri Si cele
supuse unor conditii de stres — 5 (3,60+1,59%) cazuri,temperaturi scazute - 3 (2,20+1,24%)

cazuri (Figura 3.3).

Streguri Nu lucreazi;
Temperaturi frecvente; 3,60% 5.10%

acA < ()0 i 1yaihi
scizute: 2,20% Surmenaj psilic;

45,60%
Codifii de
iradiere; 19.60% _—

Efort fizic;

23.90%

Fig. 3.3.Ponderea conditiilor nefavorabile de lucru la pacientele din studiu, (%).
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Astfel, atat datele studiului nostru cat Si cele din literatura de specialitate demonstreaza
faptul ca statutul social este un factor semnificativ de risc pentru pacientele cu infertilitate Si
SOP,fiind inclus in grupul factorilor socio-economici de risc.

Analiza datelor despre statutul familial, a constatat ca in prima casatorie (inregistrata/
neinregistratd) erau 130 (94,20+1,99%) paciente, in a II-a casnicie — 8(5,80 +1,99%) paciente.
Totodata,in timpul anchetarii s-a determinat ca drept cauza principala a divorfurilor a fost lipsa
survenirii sarcinii.

Evaluarea datelor despre antecedentele personale a pacientelor cu infertilitate determinata
de sindromul ovarelor polichistice,a relevat prezenta urmatoarelor patologii extragenitale: din
partea sistemului urinar — 56 (40,60+4,18%) cazuri,din partea sistemului cardiovascular: boala
hipertonica —11(8,00+2,31%) cazuri, din partea altor patologii — 38 (27,70+3,80%) cazuri
(Figura 3.4).

Astfel, pacientele cu infertilitate si SOP au 0 ponderea scazuta a patologiei extragenitale,

ceea ce se poate explica cel mai probabil prin varsta tinara a pacientelor incluse in studiu.

40.6

H Pielonefiita B Boala hipertonica

Diabet zaharat B Traumatisin cramo- cerebral

B Absenta patologiei

Fig. 3.4. Frecventa patologiilor extragenitale depistate la pacientele din studiu, (%).

Analiza rezultatelor studiului ce tin de anamneza ginecologica a pacientelor cu
infertilitate Si SOP a determinat predominarea urmatoarelor patologii: hiperplazie a endometrului
— 27 (19,5743,38%) cazuri,miom uterin nodular — 2 (1,45+1,02%) cazuri,boala inflamatorie
pelvina — 7 (5,07+1,87%) cazuri,neagravata — 102 (73,91+3,74%) cazuri (Figura 3.5).

Astfel, rezultatele studiului dat ce tin de prezenta patologiei benigne a uterului (procese

hiperplastice, miom uterin) vine sa confirme datele din literatura de specialitate, fapt explicabil
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prin prezenta unei hiperestrogenemii relative indelungate determinatd de patologia de baza si

anume SOP [38].

19.6 1.4

H Hiperplazia endometrinlui
H Miom uterin
i Boala inflamatorie pelvina

H Neagravata

Fig. 3.5. Frecventa patologiilor ginecologice depistate la pacientele din studiu,(%).

Evaluarea datelor ce tin de interventiile ginecologice suportate de catre pacientele cu
infertilitate si SOP constata ca cea mai frecventa interventie a fost abrasio cavi uteri in 12
(8,7042,40%) cazuri, urmata de drilingul ovarian laparoscopic prezent in 8 (5,80+1,99%) cazuri
si miomectomii conservative/ alte operatii plastice pe uter 4 (2,90+1,43%) cazuri (Figura 3.6).
La fel pacientele supuse studiului au suportat urmatoarele proceduri diagnostico-curative:
metrosalpingografii — 92(66,67+4,01%) cazuri Si hidrotubatii — 1 (0,72 + 0,72%) cazuri (Figura
3.5).

Astfel, pacientele incluse in studiu au prezentat o pondere ridicatd a interventiilor
chirurgicale ginecologice argumentatd de prezenta proceselor hierplastice ale uterului,dar si de

dorinta solutiondrii infertilitatii in cuplu si excluderii factorului peritonial — tubar.

77,543,6%

66,7+ 4.0% ) L
’ ¥ Abrazio cavi uteri

EDOL

M Miomectomii conservative
H Neagravatd

H Mefrosalpingografie

U Hidrotubatie

JFardinterventi
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Fig. 3.6. Frecventa interventiilor ginecologice depistate la pacientele din studiu, (%).

Analiza rezultatelor studiului ce tin de anamneza familiala a constatat: paciente a caror
mame sufereau de SOP in 65 (47,10+4,25%) cazuri, urmata de prezenta in familie a rudelor de
linia I si Il cu diabet zaharat in 26 (18,84+3,33%) cazuri, mai rar s-a constatat in antecedente
hipertensiune arterialda - 10 (7,25+2,21%) cazuri Si obezitate in 8 (5,80+1,99%) cazuri.
Anamneza familiala neagravata s-a apreciat doar la 29 (21,01+3,47%) paciente (Figura 3.7).

Datele obtinute sunt in concordanta cu datele de literatura,care vin sa confirme si

prezenta factorului ereditar,drept cauza de declansare si evolutie a SOP [163].

21.01

m Mame cu SOP
B Diabet zaharat
Hipertensiune

arteriala
B Obezitate

18.84

Fig. 3.7. Ponderea pacientelor din studiu in dependenta de anamneza eredocolaterala, (%).

Analiza rezultatelor studiului ce tin de ponderalitatea pacientelor cu SOP in dependenta de
IMCa constatat prezenta pacientelor cu IMC mai mic de 25 in 76 (55,10+4,23%) cazuri, IMC
intre 26-30 ce denota suprapoderalitate in 32(23,20+3,59%) cazuri Si IMC in limita 31-35 ce
exprima obezitate in 30(21,70+3,51%) cazuri (Figura 3.8).

panala 25,
55,100%

31-35, 26-30;
21,700% 23.200%

Fig. 3.8.Ponderea pacientelor in dependenta de indicele de masa corporala, (%).
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Astfel, rezultatele studiului sunt in concordanta cu datele literaturii de specialitate, in
confirmarea ipotezei ca in SOP este supraponderalitate care poate fi cauzata atat de nivelul inalt
de testosteron cat Si de rezistenta insulinica [183], care sunt unele din verigile cunoscute astazi
despre patogenia SOP. Deacea, se recomanda pacientelor cu IMC mai mare de 25, drept I linie
de tratament micSorarea masei corporale avand drept consecintd diminuarea nivelului de
testosteron, si micsorarea insulinorezistentei [150].

Dat fiind un studiu retrospectiv, iar datele anchetate fiind colectate din fisa de observatie,
lipsesc date privind descrierea gradului de manifestare a hirsutismului §i a acneei, cat Si
rezultatelor investigatiilor hormonale.

Totodata analizand rezultatele studiului ce tin de datele despre instalarea functiei
menstruale,s-a constatat ca menarha s-a instalat la varsta de 9,5 ani in 1(0,72+ 0,72%) caz, 11-13
ani in 3 (2,17+1,24%) cazuri, 14-16 ani — 64 (63,37+4,79%) cazuri, iar dupa 17 ani in 33
(32,67+4,67%) cazuri (Figura 3.9).

Astfel, la majoritatea pacientelor din studiu a fost constatata o menarhe dupa 14 ani,

intarziata, ceea ce este in concordanta cu datele literaturii de specialitate [147-148].

0,72
32,67

2,17

B Pinala 10 ani

®11-13 ani
14-16 ani

B dupal7ani

\63,37

Fig. 3.9. Ponderea debutului functiei menstruale la pacientele din studiu, (%).

Studierea datelor ce tin de particularitatilor ciclului menstrual a evidentiat faptul ca 129
(57,25+4,21%) paciente au manifestat dereglari de ciclu menstrual care au urmatoarea structura:
I loc fiind cazurile cu oligomenoree — 79 (57,25+4,21%) cazuri,locul Il — cele cu amenoree in 50
(36,23+4,09%) cazuri. Este de mentionat ca au existat paciente diagnosticate cu sindromul
ovarelor polichistice,dar cu ciclu menstrual regulat apreciat in 9 (6,52+2,10%)cazuri(Figura
3.10).
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Fig. 3.10.Particularitatile ciclului menstrual la pacientele din studiu, (%).

Analizind datele la care am avut acces din fisele de observatie, expuse in tabela de mai
jos (Tabelul 3.1), conturam profilul pacientelor cu SOP incluse in studiu: normoponderale - 55%
cazuri, cu dereglari de ciclu menstrual de tipul oligo-/ amenoree in cca 94% cazuri, fapt care

corespunde in totalitate datelor literaturii de specialitate contemporane [210].

Tabelul 3.1. Caracteristica clinica de baza a ginecopatelor din studiu

Parametrii clinic Ginecopate cu sindromul ovarelor polichistice
(n=138)
Varsta pacientelor, ani 27,4+3,1
Indicele de masa corporald (kg/ 27,624
m?)mai mare de 25 mai mic 30
Indicele de masa corporalda (kg/ 55,10+4,23%
m?) mai mic de 25
Varsta menarhai 14,7+2.5
Caracteristica ciclului menstrual N %=+Ag,
- Oligomenoree 79
- Amenoree 50 57,25+ 4,21%
- Regulat 9 36,23 + 4,09%
6,52 +£2,10%

Studierea rezultatelor ce tin de durata menstruatiei la pacientele incluse in studiu a

constatat cd menstruatii cu duratd de 3-7 zile au fost prezente in 88 (63,77+4,09%)
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cazuri,menstruatii cu o durata mai mult de 7 zile s-au apreciat in 45 (32,61+3,99%) cazuri, iar
mestruatii mai putin de 3 zile — 5 (3,62+1,59%) cazuri.

Studierea datelor despre cantitatea sangelui menstrual pierdut pe parcursul unei menstre
la pacientele incluse in studiu au avut urmatoarea structura:mai mult de 150 ml in 50
(36,23+4,09%) cazuri, mai mult de 101-150 ml in 41 (29,71+3,89%) cazuri Si intre 30-100 ml in
40 (28,99+3,86%) cazuri, iar mai putin de 30 ml —7 (5,07+1,87%) cazuri.

Astfel, rezultatele obtinute ne permit sa constatam ca durata menstruatiei Si a volumului
de sange pierdut in timpul ei corespund limetelor de norma.

Totodata analizand datele studiului despre timpul aparitiei SOP s-a constatat ca patologia
s-a instalat imediat dupa menarha in — 127(92,03+2,31%) cazuri, imediat dupa inceperea vietii
sexuale — 8 (5,80+1,99%) cazuri,dupa traumatism cranio-cerebral — 3 (2,17+1,24 %) cazuri.

Asadar, rezultatele obtinute ce tin momentul aparitiei SOP, si anume aparitia SOP odata
cu menarha corespund cu datele literaturii de specialitate [38, 41].
Analiza rezultatelor despre functia sexuala a relevat debutul functiei sexuale la varsta de16-18
ani — 21 (15,22+3,06%) cazuri. La varsta de 19-22 ani — 99(71,74+3,83%) cazuri (Figura 3.11).
Debutul tardiv al vietii sexuale la varsta de 23-33 ani s-a inregistrat — 18(13,04+2,87%)

cazuri.Majoritatea pacientelor nu au prezentat vreo particularitate a vietii sexuale (Figura 3.11).

| 23-33am;
19-22an. A LT00%

71,700

[6-18ant
[3.200%

Fig. 3.11. Varsta de debut al vietii sexuale la pacientele din studiu, (%).

Una dintre acuzele principale ale pacientelor incluse in studiu a constituit infertilitatea.
Din analiza datelor studiului retrospectiv am constatat ca infertilitate primara S-a atestat in 88
(63,77+4,09 %) cazuri,infertilitate secundara - 50 (36,23+4,09%) cazuri (Figura 3.12).
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Fig. 3.12. Tipul infertilitatii la pacientele SOP, (%).
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(5,80+2,0%) paciente si mai mult de 10 ani la 23 (16,67 = 3,2%) paciente, iar ponderea cea mai
mare a revenit perioadei de infertilitate de 1,6-3 ani la 42 (30,43+3,9%) paciente (Figura 3.13).
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Fig. 3.13.Repartizarea pacientelor din studiu in functie de durata sterilitatiiin casnicie.

Analizand datele obtinute in rezultatul anchetdrii am determinat si modificarea masei
ponderale a pacientelor pe fonul tratamentului de inducere a ovulatiei si survenirii sarcinii. Astfel,
la 63 (45,70+4,20%) paciente IMC s-a mentinut la un nivel stabil, iar la 50 (38,20+3,31%)
paciente s-a manifestat prin adaos ponderal patologic pina 9 kg, la 13(9,41+2,50%) paciente
adaos ponderal de 10-15 kg, la 4 (2,90 £1,42%) paciente au adaugat in greutate 16-20 kg —

70



cazuri, iar 8 (5,80+2,0%) paciente au adaugat in greutatemai mult de 20 kg (Figura 3.14).
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Fig. 3.14. Modificarea masei corporale in timpul tratamentului hormonal de obtinerea sarcinii.

Important aspect reprezinta si durata tratamentului de inducere a ovulatiei cu Clomifen
Citrat care afiseaza mai mult de I an — 82 (59,42+4,18%) cazuri, 6 luni — 28 (20,29 +3,42%),mai
mult de 3 luni —17(12,32+2,80%) cazuri,3 luni - 11 cazuri (7,97+ 2,31%) cazuri (Figura 3.15).

Astfel, rezultatele obtinute ne permite sd concluzionam ca la administrarea Clomifen
Citratului fara control timp indelungat, apar noi dereglari metabolice, asa ca obezitatea care
ingreueaza Si mai mult restabilirea ovulatiei Si a sarcinii. Totodata rezultatele obtinute permit sa
stabilim maximul de stimulari a ovulatiei cu Clomifen Citrat, astea fiind nu mai mult de 6 luni,
in lipsa efectului, trecera la altd metoda de tratament, fie ea medicamentoasd sau chirurgicald

este obligatorie [24].
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Fig. 3.15.Durata tratamentului de inducere a ovulatiei la pacientele din studiu.
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3.2.  Rezultatele tratamentului chirurgical laparoscopic la pacientele cu sindromul
ovarelor polichistice

Mentiondamca toate pacientele care au fost supuse interventiilor chirurgicale
laparoscopice au fost CC — rezistente.

In cadrul laparoscopiei chirurgicale s-au efectuat urmiatoarele operatii:diatermopunctura
ovarelor bilateral, cromosalpingoscopia care a demonstrat trompe permiabile.

Complicatii intraoperatorii Si postoperatorii nu s-au inregistrat. Toate pacientele au
urmat tratament antibacterial in doze profilactice Si antiinflamatorii nesteroidiene, fiind externate
in stare satisfacatoare la a 3-a zi post-interventie.

Analizand rezultatele obtinute in studiul dat s-a constatat ca ciclul menstrual a ramas
neregulat in 45 (32,61+3,99%) cazuri,s-a reglat ciclul menstrual dupa 3 Iuni — 45 (32,61£3,99%)
cazuri,s-a reglat ciclul menstrual dupa 2 luni in 25(18,1243,28%) cazuri si doar in 23
(16,66+3,17%) cazuri ciclul menstrual s-a reglat imediat post-laparoscopic si s-a mentinut

inclusiv pina la momentul anchetarii (Figura 3.16).
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Fig. 3.16. Reglarii ciclului menstrualla pacientele incluse in studiu.

Evaluand rezultatele obtinute in studiu ce tin de aparitia ovulatiei am constatat ca
ovulatia a lipsit la cca 40 (28,99+3,86%) paciente, s-a instalat ovulatie spontand numai la 13
(9,424+2,49%) paciente, a aparut ovulatia dupa 2 luni post-interventie la 34 (24,64+3,67%)
paciente, a aparut ovulatia dupa 3 luni la 26 (18,84+3,33%) paciente, dupa 4-5 luni la 19
(13,77+2,93%) paciente, dupa 6 luni si mai mult post-interventie la 6 (4,35+1,73%) paciente.

Astfel, rezultatele obtinute permit sa concluzionam ca efectul de restabilire a ovulatiei

post-laparoscopic apare imediat dupa interventie Si se mentine maximum 12 luni. Daca nu a
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survenit ovulatia in acest rastimp suntem obligati sa recomandam pacientei alt tip de tratament.
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Fig. 3.17. Ponderea efectului gravidar post-laparoscopic la pacientele din studiu.

Analiza rezultatelor studiului dat ce tin de survenirea sarcinii post-DOL a constatat ca
sarcina a fost spontana in 45 (32,51£3,99%) cazuri,sarcina survenita dupa stimulare cu CC — 35
(25,36+3,70%) cazuri,si lipsa survenirii sarcinii in 27 (19,57+3,38%) cazuri, iar sarcina

survenitd prin FIV a fost in 30 (21,74+3,51%) cazuri (Figura 3.17).

3.3. Particularitatile evolutiv—clinice ale sindromului ovarelor polichistice la gestanate
Mentionam cd in timpul sarcinii la gravidele incluse in studiu, sarcina a evoluat diferit:

simptomatic la cca 127 (92,02+9,11%) paciente, asimptomatic la 11 (7,97+2,31%).
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Fig. 3.18. Evolutia sarcinii la pacientele cu sindromul ovarelor polichistice, (%).

Astfel,sarcina s-a complicat la pacientele cu SOP preponderent prin iminenta de avort

spontan in cca 96 (69,57+3,92%) cazuri,urmata de hipertensiune indusa de sarcina — 21 (15,22+
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3,06%) cazuri,nastere prematura — 9 (6,52+2,10%) cazuri,restrictie de crestere intrauterina in 3
(2,17£1,24%) cazuri. Regretabil este faptul ca sarcina s-a finisat prin avort spontan in 9 (6,52+
2,10%) cazuri (Figura 3.18).

Modalitatea finisarii sarcinii a meritat de asemenea interes. Pe cale naturald au nascut 93
(67,39% =+ 3,99) paciente,prin cezariana — 33 (23,91£3,63%) paciente,lipsesc date despre modul
cum s-a finalizat sarcina la 12 (8,70+2,40%) paciente, (Figura 3.19).
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Fig. 3.19. Modalitatea finisarii sarcinii la pacientele incluse in studiu, (%).

Analizand datele despre masa nou-nascutilor la nastere am constatat ca: normoponderali
in 91 (81,25+3,67%) cazuri, macrosomi — 5 (4,46+1,95%) cazuri, hipotrofi — 16 (14,29+3,31%)
cazuri (Fig.3.20).

m Normoponderali

m Macrososm

W Hipotrof

Fig. 3.20. Masa fetilor la nastere de la pacientele incluse in studiu, (%).

Astfel, analiza datelor prezentate mai sus permit sa concluzionam ca pacientele cu

infertilitate Si SOP din studiul retrospectiv au fost supuse drilingului ovarian peste 12 luni dupa
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stimularea ovulatiei, DOL a avut o eficacitate scazuta in restabilirea ciclurilor ovulatorii Si a

Sarcina indusa
N= 36 (26,1%)
Restabilirea

ciclurilor Ciclurilor menstruale
menstruale regulate neregulate

N= 93 (62,3%) N= 45 (32,6%)

paciente
N= 98 (71%0) SUpUSe N=40 (29%0)

Restabilirea ovulatiei Lipsa ovulatiei

Sarcina spontani Lipsa sarcinii
N= 45 (32,6%) N= 27 (19,6%)

N= 30 (21,7%)

Fig. 3.21.Distributia ginecopatelor cu sindromul ovarelor polichistice in dependenta de
rezultatul laparoscopiei.
3.4. Concluzii capitolul 3

1Studiul retrospectiv a aratat ca SOP a fost motivul a 6% din numarul total al interventiilor
chirurgicale laparoscopice efectuate si a 30% din cazurile de infertilitate.

2. Analiza datelor obtinute a relevat faptul ca SOP este atestat in perioada juvenila dupa
menarha, este responsabil de infertilitatea primara in peste 2/3 din cazuri, iar la 2 dintre paciente
poartd un caracter ereditar ceea ce are importanta prognostica strategica [221].

3. Conform rezultatelor studiului, la mai mult de 2 dintre pacientele cu SOP, perioada de
inducere a ovulatiei cu CC a fost destul de indelungata (mai mult de 12 luni) fapt care confirma
lipsa unor criterii certe cu privire la perioada de timp necesara pentru inducerea ovulatiei Si la
momentul oportun de efectuare a DOL.

4. Normalizarea functiei menstruale la 64,4% dintre paciente in primele 3 luni post-
interventie demonstreaza eficacitatea DOL, iar aparitia spontana a sarcinii doar in 32,51£3,99%

cazuri indica la necesitatea cercetarii altor parametri ce ar putea prognoza si optimiza tratamentul

SOP [221] .
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4 HORMONUL ANTI-MULLERIAN- DREPT CRITERIU DE PRONOSTIC AL
PACIENTELOR CU INFERTILITATE SI SINDROMUL OVARELOR POLICHISTICE
SUPUSE TRATAMENTULUI CHIRURGICAL LAPAROSCOPIC

4.1. Descrierea generala a ginecopatelor incluse in studiu
Analiza datelor ce tin de varsta celor 178 de paciente incluse in studiu a aratat prezenta varstei
cuprinsa intre 18-42 ani, in medie 27+1,2ani, cu urmatoarea structura in functie de varsta: pana
la 22 ani s-a apreciat 15(8,43+2,08%) cazuri, 23-30 ani — 114(64,04+3,60%) cazuri, 31-36 ani —
39(21,9043,10%) cazuri, iar dupa 37 ani — 10(5,63+1,73%) cazuri (Tabelul 4.1).

Tabelul 4.1. Repartizarea pacientelor in loturile studiate in dependenta de criteriul de varsta

Varsta Lot I (n=98) Lot Il (n=80) t,
pacientelor | (Hormonul anti-Mullerian < 7,7 ng/ml) (Hormonul anti- P
Mullerian> 7,7 ng/ml)
Sublotul | Sublotul
la Ib Total
n=21 n=77

18-22 ani 0,67
0 7 7 (7,14+2,69) 8 (10,00+3,35) 0<0,5
15 50 65 (66,32+4,77) 49 (61,25+5,45) 0.70
23-30 ani ’ ’ ’ ’ p<0,5
_ 4 16 20 (20,40+4,07) 19 (23,75+4,76) 0,53
31-36 ani ’ ’ ’ p<0,5
2 4 6 (6,12+2,42) 4 (5,00+2,44) 0,32
Dupa 37 ani ’ ’ ’ p>0,5

Rezultatele obtinute in cadrul studiului reflecta faptul ca, in lotul I majoritatea pacientelor
apartineau limitelor de varsta cuprinse intre 23-30 de ani — 65 (66,32+4,77%) paciente Si 31-36
de ani — 20 (20,40+4,07%) paciente, iar cota minimd a revenit pacientelor cu infertilitate
determinatd de SOP cu varsta peste 37 de ani — 6 (6,124+2,42%) cazuri Si a celor cu varsta
cuprinsa intre 18-22 de ani — 7 (7,14+2,69%) cazuri.

In cadrul lotului II, majoritatea pacientelor apartineau de asemenea intervalului de
varsta 21-30 de ani — 49 (61,25+5,45%) cazuri, urmate, in descrestere, de paciente de 31-36 de
ani —19 (23,75+4,76%) cazuri, intervalului 18-22 de ani — 8 (10,00+3,35%) pacientesi, in final,

celor cu o varsta mai mare de 37 de ani — 4 (5,00+2,44%) cazuri.
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Astfel, analiza rezultatelor obtinute constata ca in grupul cuprins in varsta de 23-30 de
anisunt pacientele cu cea mai mare pondere supuse tratamentului chirurgical laparoscopic,fiind
perioada favorabila pentru realizarea functiei reproductive.

Prin urmare,majoritatea ginecopatelor pe parcursul studiului dat se aflau intr-o varsta
reproductiva, optima, pentru sarcind si nastere. Au existat si un grup de paciente de varstd mai
mare de 37 de ani, care nu au pus problema de sarcina decat dupa 35 de ani, invocand motive
profesionale - ascensiunea in cariera.

Criteriul de varsta 1in ambele loturi au prezentat diferente nesemnificative cu un
coeficientp<0,01 - in I lot (AMH < 7,7 ng/ml) a fost in limita 29,542,6 ani,in lotulll (AMH > 7,7
ng/ml) - 26,4+7,5 ani. Valorile minime ale varstei au fost cuprinse intre 18 ani, iar cele maxime
de 42 de ani.

Astfel, analiza datelor obtinute a evidentiat faptul ca varsta pacientelor din cele 2 loturi
examinate a fost statistic diferitd nesemnificativ in intervalul 23-30 de ani si 18-22 de ani Si a
diferit semnificativ statistic intre loturi in limita de varsta mai mult de 37 de ani (p>0,5).
Examinand datele referitor la statutul social al pacientelor cu SOP CC-rezistente, s-a constatat ca
in lotul I cota maxima a revenit functionarelor - 58 (59,18+4,96%) cazuri (p<0,001 versus lotul
1), urmata de casnice - 18 (18,36+3,91%) cazuri (p<0,05 versus lotul Il) si studente — 15
(15,30+3,63%) cazuri, (p>0,05 versus lotul Il). Cota minima a revenit muncitoarelor -constituind
7 (7,14+2,60%) cazuri, (p<0,01 versus lotul 11) (Tabelul 4.2).

Rezultatele obtinute reflecta faptul ca, in mare parte, loturile de paciente incluse in

studiu au fost comparabile din punctul de vedere al varstei Si al statutului social.

Tabelul 4.2. Statutul social al pacientelor cu sindromul ovarelor polichistice in loturile studiate

Statut social

Lot I (n=98)
(Hormonul anti-
Mullerian < 7,7 ng/ml)

Lot 11 (n=80) t P

(Hormonul anti-
Mullerian > 7,7 ng/ml)

Casnice 8 (18,36+3,91) 14 (17,50+4,25) 0,14 p>0,05

Studente 15 (15,30+3,63) 4 (5,00+2,44) 2,35 p>0,01
Muncitoare 7 (7,14+2,60) 10 (12,50+3,70) 1,18 p<0,5
Functionare 58 (59,18+4,96) 52 (65,00+5,33) 0,79 p<0,5

Evaluarea datelor anamnestice ce tin de functia menstruald a constatat cid debutul
menarhei a variat in limitele de varsta de la 10 ani si 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
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(64,04+3,60%) cazuri, iar dupa 17 ani — 16 (8,99+2,14%) cazuri (Figura 4.1).
Asadar, se mentin si in cadrul studiului prospectiv date care confirma menarha tardiva
practic la mai mult de jumatate din pacientele supuse studiului, fapt care vine sa confirme unul

dintre factorii determinanti in diagnosticul de SOP [34].

W pinala 10 ani

M 10-13 ani

14-16 ani

W >17 ani

Lotul |

Lotul Il

Fig. 4.1. Repartizarea pacientelor incluse in studiu conform debutului menarhai,(%).

Repartizarea datelor despre instalarea functiei menstruale intre loturi are urmatoarea
structurd: menarha s-a instalat pana la 10 ani in lotul I la2(2,04+1,42%) paciente Si la 3
(3,75£2,12%) paciente din lotul II la aceastd categorie de varstd. La varsta de 10-13 ani,
menarha s-a instalat la 24 (24,48+4,34%) paciente din lotul I versus 19 (23,75+4,76%) paciente
din lotul 11, p<0,01. Ponderea cea mai mare a debutului menarhei in lotul I a reprezentat-0
intervalul de varsta 14-16 ani — 61 (62,24+4,89%) paciente versus 53 (66,25+5,29%) paciente
din lotul II, p<0,001, iar in limita de varsta mai mult de 17 ani — 11 (11,23+3,18%) cazuri versus
5(6,25+2,71%) cazuri, p<0,001 (Figura 4.1).

Analizand datele referitoare la caracteristica ciclului menstrual se constata (Tabelul. 4.3):
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 1T — 10(12,5043,70%) cazuri;oligomenoree — 134
(75,28+3,23%) cazuri: in lotul 1 =76 (77,55+4,21%) cazurisi in lotul Il — 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
Il - 12 (15,004+3,99%) cazuri.Toate pacientele din sublotul Ia (100%) au avut semne clinice de
oligo-/amenoree, manifestate prin oligomenoree — 14 (66,67+3,4%) paciente, iar amenoree — 7
(33,33+2,1%) paciente.

Astfel, rezultatele noastre reflectd faptul cd majoritatea pacientelor incluse in studiu au
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avut dereglari de ciclu menstrual de tip oligo/amenoree, caracteristice pentru diagnosticul de
SOP stabilit de catre consensul de la Rotterdam [210], fard ca sa stabilim o diferenta

semnificativa intre loturile suspuse examinarii p<0,5.

Tabelul 4.3.Caracteristica ciclului menstrual al pacientelor din loturile studiate

Ciclul Lot I (n=98) t,
menstrual (Hormonul anti-Mullerian < 7,7 ng/ml) Lot 1 (n=80) p
Sublotul | Sublotul Total (Hormonul anti-
la Ib Mullerian > 7,7
ng/ml)
Amenoree 7 7 7(7.142,60) | 10 (12,50+3,70) 118
p<0,5
Oligomenoree | 4, 62 | 76(77,5554,21) | 58 (72,50+4,99) po<'575
Regulat 0,05
0 15 | 15(15306363) | 12(15.0083.99) | o

Analiza datelor ce tin de durata menstrei la pacientele incluse in studiu din lotul I Si lotul
Il (Tabelul 4.4) nu au constatat divergente deosebite apreciind menstruatii normale in
(44,89+5,02) cazuri la pacientele din lotul I si in (60,00+5,48) cazuri la cele din lotul 1l (p<0,05).
Menstruatii mai putin de 3 zile s-a constatat numai in (7,14+2,60) cazuri la pacientele din lotul |
Siin (12,50+3,70) cazuri la cele din lotul 11 (p<0,05).

Menometroragii s-a constatat tocmoi in 47 (47,95+5,05%) cazuri Si in 27 (27,50+4,99%)
cazuri la cele din lotul Il (p<0,05). Acest fenomen se datoreazd hiperandrogeniei relative

indelungate caracteristice pentru SOP [43].

Tabelul 4.4.Durata menstrei la pacientele cu sindromul ovarelor polichistice in loturile studiate

Durata Lot I (n=98) Lot 11 (n=80) :
menstrei (Hormonul anti-Mullerian< 7,7 ng/ml) (Hormonul anti- P
Subiom] Sublotul Total Mullerian> 7,7 ng/ml)
la Ib
<3 zile oy
7 0 7 (7,1442,60) 10 (12,50+3,70) p<0,5
3-7 zile Zo0
24 20 44 (44,89+5,02) 48 (60,00+5,48) p<0,05
>7 zile Y
29 18 | 47(47954508) |  22(27.50£499) | o'

Studiind anamneza familiald a ginecopatelor cu SOP incluse in studiu, se constatd o
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pondere detasatd a transmiterii genetice a patologiei de la mame: lotul I - 45 (45,91£5,02%)
cazuri, urmata de diabetului zaharat - 17 (17,34+3,82%) cazuri,neagravata - 36 (36,73+4,87%)
cazuri. In lotul II: patologia SOP transmisa de la mame — 33(41,25+5,50%) cazuri, diabet zaharat
— 15(18,75+4,36%) cazuri, neagravatd — 32 (40,00+5,48%)cazuri. Acestea sunt in concordantad
cu datele din literatura de specialitate, care confirma unii din factorii de risc ai SOP (Figura

4.2),iar diferenta semnificativa intre loturi nu se constata p>0,05.

cg -~ 45091
45 v 4125  4n

40 1 36,73

35 - I
30 A -

25 B Diabet zaharat
34
20 A I
15 - L Neagravata
10 - I

m SOP mostenit de la
mame

lotul | lotul Il

Fig. 4.2. Repartizarea ginecopatelor din studiu in raport cu anamneza eredocolaterala, (%).

Analiza rezultatelor datelor antropometrice au permis aprecierea indexului de masa
corporald (IMC) a pacientelor incluse in studiu. Astfel, s-a constatat IMC intre 18-25 in 140
(78,65+3,07%) cazuri, indice 26-30 s-a apreciat in 34 (19,10+2,95%) cazuri, indice in limita 31-
351in 24 (13,48+2,56%) cazuri.

Valoarea medie a indexului de masa corporala, in loturile studiate, nu a constatat devieri
semnificative: | lot - a fost de 26,0+0,9, iar in lotul II acesta a atins valoarea de 28,2+1,6, p<0,01.

Studierea indexului de masd corporald a pacientelor incluse in studiu constatd
predominarea pacientelor cu un index de obezitate, preponderent in lotul al II-lea Si, anume, in
randul celor care au avut o rezerva ovariand in exces. Rezultatele studiului confirma prezenta
pacientelor cu SOP cu un IMC normal <25 in randul pacientelor preponderent cu un AMH mai
jos decat valorile de referinta (lotul I), dar nu se stabileste o diferenta semnificativa intre loturile
supuse examinarii, p<0,5.

In lotul TIdoar 52 (65,00+5,33%) cazuri au avut un IMC normal, % din paciente avand
un IMC intre 26-30 — 20(25,00+4,84%) cazuri,inregistrand,de asemenea, o diferenta
nesemnificativa intre loturi dupa acest criteriu, p<0,5.Repartizarea acestora este sugestiva in

Tabelul 4.5 ce urmeaza.
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Tabelul 4.5. Rata indecelui de masa corporala al pacientelor din loturile studiate

Indice de Lot I (n=98) Lot 11 (n=80) t,
masa 5 (Hormonul anti-Mullerian < 7,7 ng/ml) (Hormonul anti- Y
corporala Mullerian > 7,7 ng/ml)
Sublotul la | Sublotul Ib Total
<25 17 51 68 (69.38+4.65) 52 (65.00+5.33) 0,61
p<0,5
26-30 4 10 14 (14,28 £3,55) 20 (25,00+4,84) 178
p<0,5
>30 1,26
0 16 16 (16,3243,73) 8 (10,00+3,35) p<0,5

Analiza datelor ce tin de gradul de pilozitate a pielii si gradul de repartizare a acestuia

conform scorului Ferriman - Gallwey a constat urmatoarele: scor Ferriman — Gallwey > 8 puncte
a inregistrat 88 (49,44+3,75%) paciente; scor Ferriman - Gallwey < 8 puncte s-a apreciat in 90
(50,56+3,75%) cazuri. Prezenta unui scor Ferriman — Gallwey > 8 puncte implicd manifestarea
hiperandrogenei moderate sau severe Si reprezintd un criteriu de diagnostic al SOP, prezent la
cca Y din pacientele supuse examinarii. Jinem sa mentiondm ca ponderea cea mai mare a
pacientelor cu un scor > 8 puncte s-a constatat in lotul II, cel cu o rezerva ovariana extrem de
inalta (Tabelul 4.6).

Tabelul 4.6. Repartizarea pacientelor in functie descorul Ferriman-Gallwey

Scor Lot I (n=98) Lot Il (n=80) t,
Ferriman | (Hormonul anti-Mullerian < 7,7 ng/ml) | (Hormonul anti-Mullerian P
Gallwey <7,7 ng/ml)

Sublotul | Sublotul Total
la Ib Total
<8 24,76
23 65 88(89,80+3,06) 2 (2,50+1,75) 0<0,001
>8 24,82
7 3 10(10,20+3,05) 78 (97,50+1,75) 0<0,001

Constatam, asadar, ca pacientele incluse in studiu suntin perioada repoductiva precoce,Cu 0O

varsta in medie de 27,0+1,2 ani, normoponderale/supraponderale si cu dereglari de ciclu
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menstrual de tipul oligo-/amenoree, incadrandu-se totalmente in profilul pacientelor cu SOP.

Mentionam ca una dintre acuzele principale ale pacientelor incluse 1n studiu este
infertilitatea. Asadar, am constatat infertilitate primara la — 107(60,11+3,67%) cazuri, infertilitate
secundara — 71 (39,89+3,67%) cazuri.

Durata infertilitatii a constituit, in medie, 6,5+0,9 ani Si a fost repartizata 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 din lotul 11, p<0,5
si infertilitate mai mare de 6 ani, in I lot - 6 (6,12+2,42%) paciente versus 15(18,75+4,36%)
paciente in lotul II, p<0,01. O diferentd nesemnificativa intre loturi se stabileste la intervalul de
infertilitate 3-6 ani p>0,5 (Tabelul 4.7).

Tabelul 4.7. Caracteristica pacientelor independenta de durata infertilitatii

Durata Lot I (n=98) Lot Il (n=80) t,
infertilitatii | (Hormonul anti-Mullerian < 7,7 ng/ml) (Hormonul anti- p
Mullerian> 7,7 ng/ml)
Sublotul | Sublotul Total
la Ib
<3ani 4 59 63 (64,28+4,84) 43 (53,75+5,57) 142
p<0,5
3-6ani 12 17 29 (29,59+4,61) 22 (27,5044,99) 0,38
p>0,5
> 6 ani 2,53
5 1 6 (6,12+2,42) 15 (18,75+4,36) <001

Toate pacientele incluse in studiu au urmat tratament de stimulare a ovulatiei fie doar cu
Clomifen Citrat pana la 150 mg,fie in asociere dintre CC si gonadotropinad corionica, fie CC
+gonadotropind corionica + FIV,astfel, 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 CC cu gonadotropina — 37 (26,8+3,8%) de cazuri si CC+gonadotropina + 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, 3-6 luni — 18 (13+3,8%) cazuri, 6 luni-lan — 32 (23,243,6%) cazuri, 1 an — 38
(27,5£3,8%) cazuri, mai mult de 1,5 ani — 42 (30,4+3,9%) de cazuri.

Astfel, rezultatele obtinute demonstreaza durata indelungata a tratamentului cu CC si

lipsa eficacitatii de la inducerea ovulatiei prin aceastd metoda, necesita un algoritm care ar limita
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si indica perioada optima in obtinerea unui rezultat pozitiv, concluzie care ne determina sa
confirmam necesitatea unei metode alternative de inducere a ovulatiei.Tinem sa mentionam ca,
pacientele au administrat CC in conditii de ambulatoriu o perioada indelungata, fapt care vine sa

sublinieze lacunele existente in sistem la capitolul informare asupra notiunii de CC — rezistenta.

4.2. Rezultatele examinarilor paraclinice a pacientelor cu sindromul ovarelor polichistice si
infertilitate

Diagnosticul de laborator si cel ecografic este utilizat pentru confirmarea si evaluarea gradului
de severitate a SOP, dar Si pentru a efectuarea diagnosticului diferentiat cu alte patologii.

Analiza rezultatelor investigatiilor de laborator au determinat importanta urmatorilor
hormoni serici LH, FSH, T, AMH [11, 19].

Asadar, apreciem o diferenta semnificativa statistica intre mediile loturilor suspuse cercetarii
in evaluarea raportului LH/FSH(Tabelul 4.8): in lotul 1 - 2,32+2,60 comparativ cu lotul Il -
3,00£1,91, p>0,5si a nivelului plasmatic al testosteronului, in lotul I - 2,60+2,01 versus lotul 1 -
3,51+2,20, p>0,5.

Astfel, datele studiului prezent demonstreaza faptul ca pentru SOP este caracteristic nivel
scazut de FSH, nivel marit de AMH, LH si T (Tabelul 4.8).

Tabelul 4.8.Criteriile biochimice atestate la ginecopatele in loturile studiate

Metode de diagnostic Lot | Lot Il T P
(n:98) (n:80)

M=Em M+m

Nivel plasmatic al hormonului luteinizant (IU/L) | 11,41+£2,3 | 8,63+1,92 | 0,92 | p<0,5
3

Nivel plasmatic al hormonului foliculostimulant | 5,10+1,41 | 2,81+0,82 | 1,40 | p<0,5
(IU/L)

Raportul foliculostimulant: luteinizant 2,32+2,60 | 3,00+1,91 | 0,21 | p>0,5
Nivel plasmatic al testosteronului (nmol/L) 2,60+2,01 | 3,51+2,20 | 0,30 | p>0,5
Hormonul anti-Mullerian (ng/ml) 7,70+1,31 | 10,41+2,2 | 1,05 | p<0,5

Totodata, rezultatele studiului au demonstrat faptul ca hormonii prolactina, estradiol,
DHEAS sunt neconcludenti in plan de diagnostic al SOP, ci servesc doar criterii in situatii de
diagnostic diferencial.

Concluzionand, studiul ne-a permis sa facem un tablou clinic si paraclinic clar al
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pacientelor care sunt Clomifen Citrat — rezistente care necesita sa fie supuse tratamentului
chirurgical laparoscopic.

Astfel, ca rezultat al datelor obtinute in studiu a fost atins unul din obiectivele cercetarii si
anume de a contura un profil clar al pacientelor cuSOP, care necesita a fi supuse, din start,
tratamentului chirurgical laparoscopic: paciente CC—rezistente (durata de inducere a ovulatiei nu
mai mult de 3 luni),cu dereglari de ciclu menstrual de tip oligo-/amenoree,cu valori hormonale
ale LH mai mici decat 10 IU/L si AMH mai inalt decat nivelul de discriminare 7,7 ng/ml.

Toate cele 178 de paciente au fost supuse si examinarii USG (respectand criteriile de
diagnostic de la Rotterdam) in care am evaluat 2 criterii: volumul ovarian §i numarul foliculilor
la pacientele cu SOP (Tabelul 4.9).

Tabelul 4.9. Aprecierea criteriilor ecografice la pacientele din loturile studiate

Lotul I (n=98) Lotul 11 (n=80) t,p
Hormonul Hormonul
Parametrii | anti-Mullerian< 7,7 ng/ml | anti-Mullerian > 7,7
ng/ml
Numarul 17,7542,20 18,15+4,35 0,20
foliculilor p>0,5
Volumul 12,92+1,70 13,13+£3,85 0,19
ovarian p>0,5

Asadar, constatam faptul ca in ambele loturi numarul foliculilor Si volumul ovarian este
extrem de mare, fapt care este firesc avand in vedere existenta unei corelatii statistice
semnificative intre AMH si criteriile USG sus numite.

Deci, SOP se confirma USG printr-un volum ovarian mai mare decat 10 cm3 Si un

numar al foliculilor care depaseste 10 la numar (Figura 4.3).
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Numar foliculi

5 y=0,598x+ 8,564
R?=0,670

0 5 10 15 20 25

AMH

Fig. 4.3. Corelatia dintre valorile hormonului anti-Mullerian si cele ecografice.
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Se atestd, de asemenea, o diferentd nesemnificativa intre loturi in compararea celor 2
criterii: | lot - numarul foliculilor a reprezentat 17,75+2,20 comparativ cu lotul 1l - 18,15+1,3,
p>0,5 (Tabelul 4.9).

Astfel, datele examenului USG la cele 178 de pacient nu a depistat alte patologii, dat fiind
criteriile de includere a pacientelor in studiu Si anume: paciente cu SOP CC — rezistente, fara alta

cauza a infertilitatii (peritonial — tubara, uterina, endometrioza).

Tabelul 4.10.Parametrii statistici ai corelatiei dintre valorile hromonului anti-Mullerian si

cele ecografice

Hormonul anti-Mullerian Nr. foliculilor

Coeficientul de corelatie lineara Pearson 0,8187

Intervalul de incredere 95% 0.7549 <+ 0.8672

>0,5

Este legatura de corelatie semnificativa? (0=0.05) Da

Coeficientul de determinare

Analiza datelor obtinute in cadrul laparoscopiei diagnostice la cele 178 de paciente a
constatat: dimensiunile ovarelor marite in ambele loturi cu o medie de: lotul I - 12,92+1,70, 1n
lotul Il - 13,13+3,85, p<0,5. Toate cele 178 de paciente incluse in studiu au avut o tunicad
albugineea ingroSata, pe ovare lipsa stigmelor de ovulatie. La cromosalpingoscopie s-a depistat

trompe permiabile in 100%.

4.3. Factorii care influenteaza rata fertilititii postoperatorii la pacientele cu sindromul
ovarelor polichistice post drilling ovarian laparoscopic

Cunoasterea factorilor care cauzeaza incapacitatea de procreare a cuplurilor de varsta
fertila reprezinta o problemd de mare actualitate sociald,mai ales in conditiile unei cresteri
excesive a mortalitatii si reducerii indicelui de natalitate.

In continuare sunt reprezentati factorii de risc,care influenteaza rata fertilitatii
postoperatorii dupa efectuarea drillingului ovarian (Tabelul 4.11).

Obezitatea influenteaza raspunsul la tratamentul de inductie ovariana. Rezultatele au aratat ca
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femeile cu obezitate pronuntata IMC>30 kg/m? prezentau rate de sarcina cu mult mai reduse
p<0,01 comparativ cu cele ale pacientelor cu supraponderabilitate (IMC intre 26-29), iar rata
sarcinii la femeile cu masa ponderala normala a constituit 72,5%.

Varsta reprezintd un criteriu semnificativ de important in vederea obtinerii unei rate cit
mai inalte de succes a ovulatiei cit Si a sarcinii. Asadar, rata de succes este semnificativ mai
inalta in rindul pacientelor cu varsta de pina la 35 ani, (p=0,79, y >=11,738, p<0,01).

Durata infertilitatii Si rata survenirii ovulatiei a deviat statistic semnificativ. Rata cea mai
inalta de obtinere a ovulatiei post DOL s-a inregistrat printre pacientele cu infertilitate pina la 3
ani (p=0,58, y >=21,716), diferind semnificativ statistic in loturile cu infertilitate mai mare de 3
ani, p<0,001 (Tab.4.11).

Concentratia serica a testosteronului s-a dovedit a fi un criteriu de impact. Ratele de ovulatie s-
au dovedit a fi mai reduse la pacientele cu niveluri de T crescute.

La pacientele cu niveluri de T>4,5nmol/l, rata de ovulatie a constituit - 13% ceea ce
inseamna ca erau mai scazute (p<0,05) decat rata de ovulatie de 20,2% ale femeilor cu T usor
ridicat 2,6-4,4nmol/l. Pacientele cu niveluri de T normale<2,6 au prezentat o rata de succes usor
mai ridicata de ovulatie - 42,3%fata de celelalte grupuri(p<0,01).

Analiza datelor obtinute in studiul dat a demonstrat ca, odata ce s-a instalat ovulatia,
nivelurile serice de LH pana la interventie au influentat semnificativ asupra ratei ovulatiei:
pacientele care au fost supuse DOLsi au demonstrat concentratii serice de LH in pretratament >
10UI/1 si au atins o rata a ovulatiei mai ridicata decat pacientele care nu au raspuns la tratament
Si care prezentau concentratii serice de LH<10UI/I, stabilind si o diferenta statistica
semnificativa(p=0,29, y >=20,862, p<0,001).

Pe de alta parte caracteristica ciclului menstrual nu au avut impact semnificativ asupra
ratelor de ovulatie dupa DOL. Pacientele cu ciclul menstrual regulat au fost 17, dar dupa
interventie ciclul ovulator s-a constatat la 14 (77,7 + 0,68%) paciente (p<0,01). Din 94 paciente
cu oligoamenoree pana la interventie, s-a constatat ciclul ovulator dupa interventie la 77 (56,4 +
0,43%) paciente (p<0,01). Din 27 paciente cu amenoree pana la interventie s-a constatat ciclul
ovulator dupa interventie la 21 (37,03 = 0,27%) paciente (p<0,01).

Astfel, rezultatele obtinute ne permit sa concluzionam ca atat in ciclul menstrual regulat
cat Si cu oligoamenoree si amenoree ovulatia survine la jumatate din pacientele cu infertilitate si
SOP post-DOL. Deaceea este gresita parerea ca in ciclurile menstruale regulate este prezenta

ovulatia, nemaivorbind de ciclurile oligoamenoreice si amenoreice (Tabelul 4.11).
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Tabelul 4.11. Rata ovulatiei la pacientele cu sindromul ovarelor polichistice

Indicatori

Factorul Caracteristica Rata ovulatiei Pearsson

factoriala N %

<35 98

Varsta, ani >35 14

<25 79

Indecele de masa 26-29 25

corporala
P >30 14

Regulat 14 x>=11,838

Ciclul menstrual Oligoamenoree 77 p<0,01

Amenoree 21

Hormonul <10 40

luteinizant

>10 72

<3 ani 63

Infertilitate 3-6 ani 39

>6 ani 10

Pe de alta parte ciclulurile menstruale oligoamenoreice Si amenoreice nu au avut impact
semnificativ asupra ratelor de survenire a sarcinii dupd DOL (Tabelul 4.12). Este foarte
important sa mentionam faptul ca chiar daca ovulatia s-a instlat la 98 pacientele cu varsta pana la
35 ani estimate din 118, sarcina a survenit numai la 74 dn ele, iar la pacientele cu varsta dupa 35
ani estimate din 20, ovulatia s-a instalat la 14, iar sarcina a survenit la 14 paciente (y >=11,84
p<0,01).

Analiza datelor obtinute in studiul dat a constatat ca nivelurile serice de LH pana la
interventie au influentat semnificativ asupra ratei sarcinii. Astfel, pacientele care au fost supuse

DOLsi au demonstrat concentratii serice de LH in pretratament > 10UI/l Si au atins o ratd a de
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survenire a sarcinii de 65% in comparatie cu pacientele care prezentau concentratii serice de
LH< 10UI/I unde sarcina a survenit numai in 41% cazuri, stabilind si o diferenta statistica
semnificativa(p=0,29, y >=20,86p<0,001).

Tabelul 4.12.Rata sarcinii la pacientele din studiu supuse drillingului ovarian laparoscopic

Factorul Caracteristica Indicatori

factoriala

Rata sarcinii

% Pearsson

<35 0,81

Varsta, ani >35 0,28

<25 0,82

Indecele de masa 26-29 0,54

corporala

>30 0,12

Regulat 0,71

Ciclul menstrual Oligoamenoree 0,58
p<0,01

Amenoree 0,28

Hormonul <10 0,29 v >=20,86

luteinizant

>10 0,73 p<0,001

<3ani 0,61 x2=21,74

Infertilitate 3-6 ani 0,35 p<0,001

>6 ani 0,19

Astfel, rezultatele obtinute in studiul dat confirma o corelatie directa intre nivelurile de LH Si
restabilirea fertilitatii. Totodata rezultatele studiului dat demonstreaza ca varsta pacientei Si
durata infertilitatii influenteaza vadit restabilirea fertilitatii: cu cat este mai mare durata
infertilitatii (y 2=21,74, p<0,001) si varsta pacientei (y >=11,74, p<0,01) cu atat este mai mic

procentul de restabilire a functiei reproductive.
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Acestea fiind spuse, studiul nostru propune un algoritm de conduitd chirurgicald a
pacientelor SOP CC-rezistente in dependenta de AMH, in vederea obtinerii unei rate cat mai

inalte a ovulatiei Si sarcinii.

Investigare hormonul anti-

Mullerian
; ! Fertilizare in vitro
Hormonul anti —
Mullerian
Hormonul anti - pana la 4,5 ng/ml

Mullerian >8 ng/ml

‘ v
Hormonul anti-
/ Mullerian< 8 ng/ml

Rezectie cuneiforma
laparoscopica a ovarelor

/

Drilling ovarian
laparoscopic

Fertilizare in vitro

\

Fertilizare in vitro

Fig. 4.4. Algoritmul de conduita a pacientelor cu sindromul ovarelor polichistice CC — rezistente

si infertilitate in dependenta de valoarea hormonului anti-Mullerian.

89



Concluzii capitolul 4:

1.

2.

4.

Studiul a permis conturarea unui profilul contemporan al pacientelor cu SOP incluse
in studiu: ginecopate de varsta repoductiva, 1/5 normoponderale, %4 supraponderale, cu
dereglari de ciclu menstrual de tipul oligo-/amenoreesi cu o duratda a infertilitatii mai
mult de 3 ani [221].

Analiza rezultatelor investigatiilor de laborator au determinat importanta testarii
urmatorilor hormoni serici: LH a carui valoare medie este de 11,4 (4,6-18,2) Ul/l, FSH
cu media de 5,1 (2,8-6,2) Ul/l, nivelul plasmatic al T cu media de 2,6 (1,5-4,2) nmol/l,
AMH 6,1(5,4-21,0) ng/ml, iar hormonii prolactina, estradiolul si DHEAS servesc doar

drept criterii in situatii de diagnostic diferential [222].

Studiul a demonstrat ca in evaluarea ultrasonografica a SOP (respectand criteriile
Rotterdam de diagnostic a SOP) cele mai importante sunt: volumul ovarian i numarul
foliculilor.

Rata succesului DOL coreleaza statistic cu valoarea AMH, varsta (p=0,81, x >=11,74),
durata infertilitatii (p=0,61, y 2>=21,74), nivelul seric al LH (p=0,29, y 2>=20,862), IMC
(p=0,82, ¥>=11,89), deci este multifactorial dificil de prognozat si necesita un criteriu mai

relevant [17, 222].
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5. REZULTATELE TRATAMENTULUI CHIRURGICAL LAPAROSCOPIC LA
PACIENTELE CU INFERTILITATE SI SINDROMUL OVARELOR POLICHISTICE
iN DEPENDENTA DE VALOAREA REZERVEI OVARIENE

Literatura de specialitate ne recomanda utilizarea a doua metode de tratament chirurgical
in cazul pacientelor SOP CC — rezistente: drillingul ovarian laparoscopic sau rezectia cuneiforma
ovariana laparoscopica [4, 5].

Rezectia cuneiformd este metoda care a fost implementatd de catre Stein Si Leventhal
in anul 1930, drept tratament de ,,aur” in obtinerea ciclurilor ovulatorii, instalarea ovulatiei Si
survenirea sarcinii. Literatura de specialitate ne recomanda acestd metoda fie pe cale clasica, fie
laparoscopic sau 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 sindromul ovarelor polichistice si
infertilitate asupra valorilor hormonale.

in studiu dat ne-am propus si optimizam 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.

Analiza rezultatelor obtinute in capitolul 4 a constatat faptul ca exista o serie de hormoni
a caror investigatiec nu este argumentata Si elocventa, atat pentru aprecierea diagnosticului SOP,
dar si in plan de conduita curativa [16].

Totodata,rezultatele studiului dat au demonstrat, ca nivelul de AMH coreleaza semnificativ
statistic cu cel al LH, astfel incét cu cat valorile AMH sunt mai severe, cu atat cele ale LH sunt
mai mici decat 10 UI/l (r=0,6922), fapt care ilustreaza lotul de paciente, care cedeaza cel mai
greu la tratament, inclusiv, chirurgical (Tabelul 5.1).

Astfel,in rezultatul datelor obtinute in urma studiului nostru constatim ca valoarea AMH are
importanta la investigarea preoperatorie a pacientelor cu SOP, fiind determinanta Si in alegerea
metodei chirurgicale de tratament.

Ba mai mult,valoarea acestuia are impact in rezultatul cu succes al interventiei chirurgicale

laparoscopice in sine.

91



Tabelul 5.1. Parametrii statistici ai corelatiei dintre valorile hormonului anti-Mullerian si al

hormonului luteinizant

Hormonul anti-Mullerian Hormonul luteinizant

Coeficientul de corelatie lineara Pearson 0,6922

Intervalul de incredere 95% -0.5937 = -0.7702

<0.001

Este legatura de corelatie semnificativa? (0=0.05) Da

Coeficientul de determinare

Astfel,in lotul I - s-a apreciat un nivel seric al LH - 4,5 (5,5-8,2) Ul/l comparativ cu
lotulll in care LH a reprezentat 3,9 (3,5-6,9) Ul/I. Diferenta semnificativa statistica intre loturi
p<0,001, este determinata de gradul de manifestare a hiperandrogeniei, preponderent moderata Si
severa in lotul II. Post-operator in lotul I - s-a apreciat un nivel seric al LH - 5,8 (6,5-7,2) Ul/I
comparativ cu lotulll in care LH a reprezentat 4,2 (4,5-5,3) Ul/l. Rezultatele obtinute
argumenteaza severitatea SOP manifestata printr-un hiperandrogenism biochimic server (Figura
5.1).

y=-0,476x + 13,59
R?=0,479

Fig.5.1. Corelatia dintre valorile hormonului anti-Mullerian si luteinizant.
Valoarea AMH-lui seric este insa invers proportionald cu valoarea serica a FSH (Tabelul 5.2).
Acest fapt este de la sine argumentat,dat fiind faptul ca hormonul anti-Mullerian este responsabil
de inhibitia cresterii foliculilor dominanti la nivel de ovar. Asadar,stabilim faptul cd valorile

AMH, mai mari decat media stabilitd de 7,7 ng/ml, sunt determinante in obtinereaovulatiei si a
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sarcinii propri-zise post-tratament chirurgical Si impun o noua abordare chirurgicala.
Examinind nivelul seric al FSH la pacientele incluse in studiu am constatat cd valoarea serica a
acestuia se modifica in ambele loturi care au fost supuse interventiei,dar, totusi, nesemnificativ
de mult post DOL si semnificativ post rezectie cuneiforma.

Tabelul 5.2. Corelatia dintre valorile hormonului anti-Mullerian si al hormonului

foliculostimulant

Hormonul anti-Mullerian Hormonul foliculostimulant

Coeficientul de corelatie lineara Pearson 0,5454

Intervalul de incredere 95% -0.4162 +-0.6530

<0.001

Este legatura de corelatie semnificativa? (0=0.05) Da

Coeficientul de determinare

Interesant este faptul ca, in lotul I - preoperator FSH a fost mai mic 4,5 (2,9-6,3) Ul/I,
post-operator am obtinut o medie de 5,0 (3,5-7,3) Ul/I; in lotul II- pre-operator- FSH 5,1 (4,8-
5,9) Ul/I, post-operator un FSH 5,5 (5,1-6,8) Ul/I.

S-a stabilit, asadar, o corelatic insd nu semnificativa (r=0,545) intre nivelul AMH si
FSH si obtinerea efectului ovulator post-laparoscopic, indiferent de metoda chirurgicala aplicata
(Figura 5.2).

=
o

y=-0,267%+ 6,642
R?=0,297

Q= N W B U N WO

Fig.5.2. Corelatia dintre valorile hormonului anti-Mullerian si foliculostimulant.
Valorile AMH-lui seric sunt in corelatie stransa si direct proportionale cu valoarea serica a
hormonului testosteron (Tabelul 5.3). De fapt,am constatat ca, cu cat valoarea testosternului este
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mai mare, cu atat si nivelul AMH din sange este mai ridicat,iar rata succesului ca si in cazul LH
— ului scade invers proportional cu aceste 2 valori hormonale, indiferent de metoda chirurgicala
laparoscopica aplicata.

Tabelul 5.3. Corelatiei dintre valorile hormonului anti-Mullerian si al testosteronului

Hormonul anti-Mullerian Testosteron

Coeficientul de corelatie lineara Pearson 0,7354

Intervalul de incredere 95% 0.6479 +0.8037

<0.001

Este legatura de corelatie semnificativa? (0=0.05) Da

Coeficientul de determinare

Astfel, in lotul I — T a reprezentat 3,8 (2,5-4,0) Ul/l pre-operator, in lotul II - T a
reprezentat 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 semnificativa post-rezectie
cuneiforma in lotul I — T a constitiut 2,4 (2,2-2,8) Ul/l. Aceste date ne confirma probabilitatea
survenirii ovulatiei post-rezectie cuneiforma laparoscopica preponderent in lotulll comparativ cu

lotul I, corelatia AMH /T cu coeficientul p<0,001 (Figura 5.3).

(S )
| I I ]

Testosteron
Wb

y=0,277x+ 1,005
1 - R2=0,540

AMH

Fig. 5.3. Corelatia dintre valorile hormonului anti-Mullerian si testosteron.
Deci,rezultatele obtinute in cadrul cercetarii, constata ca prezenta valorilor ridicate ale
AMH sunt intr-o legatura stransa cu gradul de manifestare al hiperandrogeniei,cu nivelul seric al

LH, T preoperator si prezintd criterii de prognostic al eficacitatii tratamentului chirurgical
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laparoscopic (Tabelul 5.4).
Tabelul 5.4. Corelatia dintre AMH, LH, FSH, T, IMC, si nr. foliculilor in loturile

studiate
Parametrii LH FSH T IMC Nr. foliculilor
AMH 0,6921 0,5454 0,7354 0,6945 0,8187
LH 0,7658 -0,6013 -0,6581 -0,6798
FSH -0,4800 -0,4287 -0,5956
T 0,6330 0,6574
P 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01

Nota: LH - hormonul luteinizant; FSH - hormonul foliculostimulant, T - testosteron, IMC - indicele de masa

corporald.

Datele statistice obtinute atesta o corelatie semnificativa intre valorile AMH Si hormonii
serici LH, T, dar si o corelatie intre criteriile examenului obiectiv Si cel instrumental, fiind, astfel,
usor de elucidat lotul de paciente cu o rezerva ovariana in exces, dar Si posibilitatea de a alege o
metoda optima de apreciere a tipului interventiei chirurgicale laparoscopice in vederea realizarii
functiei reproductive (P=0,01).

5.2. Impactul metodei chirurgicale laparoscopice aplicate in restabilirea functiei
reproductive

Pornind de la obiectivul de a propune rezectia cuneiforma laparoscopica pacientelor cu SOP
cu rezerva ovariand extrem de mare am vrut sa vedem care a fost modificarea valorilor AMH
post-tratament chirurgical laparoscopic in dependenta de metoda aplicata.

Analizind datele evolutiei post-operatorie a pacientelor cu infertilitate siSOP,am avut
drept obiectiv sa stabilim aparitia ovulatiei si survenirea sarcinii. Astfel,la pacientele cu rezerva
ovariana mai joasa decit valoarea cut-off 7,7 ng/ml (lotul 1) am constatat: ovulatie de sine
statdtoare a survenit in 62 cazuri ceea ce reprezinta 63,27+4,87%,0vulatie prin stimulare cu CC
post-DOL s-a Inregistrat in 36 cazuri ceea ce reprezintd 36,73+4,87%.

Dupa timpul instalarii ovulatiei - ovulatia spontana s-a inregistrat la 2 luni post tratament
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 o pondere de 27 (27,55+4,51%) cazuri.

Pacientele care au ovulat cu ajutorul Clomifen Citratului sunt in numér de 36 (36,73+
4,47%). Din acestea, 12(12,39+1,76%) cazuri au fost ovulatorii in primele 2 luni iar pina la 6
luni si mai mult au fost - 24 (24,58+2,85%)cazuri [18].

In lotul I-ovulatie spontand post tratament chirurgical laparascopic s-a atestat in 7
(17,50+6,01%) cazuri, ovulatie cu CC post DOL pana la 2 luni in 2 (5,00+3,44%)cazuri, pina la
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6 luni - 5 (12,5045,22%)cazuri, dar cel mai important fapt ca lipsa ovulatiei in acest lot de
paciente s-a apreciat in 26 (65,00+7,54%) cazuri (Tabelul 5.5).

Acestea fiind expuse, constatam asadar o ineficientd a tratamentului chirurgical
laparoscopic prin drilling ovarian cu scop de a induce ovulatia la pacientele cu valori ale AMH
mai mari decit media stabilita.

Tabelul 5.5. Instalarea ovulatiei la pacientele estimate

Nr. Ovulatia Lot | Lot Il t,
ord (n=98) (n=40) p
n %Zl:A% n %:tA%
1 Spontana 62 63,27+4,87 7 17,50+6,01 5,93
1.1 | dupa 2 luni 15 | 1531+3,64 p<0,05
1.2 | dupa 3 luni 20 | 20,41+4,07
1.3 | dupi 6 luni 27 | 27,55+4,51 0,312
7 17,50 +£6,00 p>0,5
2 Cu Clomifen 1,516
21 | Citrat . 12 12,39+1,76 2 5,00+3,44 p<0,5
2.2 dupa 2 Tuni 24 24,58+2.85 5 12,50+5,22 1,767
dupa 6 luni p<0,05
3 Lipsa ovulatiei - - 26 65,00+£7,54

Astfel rezultatele obtinute au constatat ca la pacientele cu rezerva ovariana mai joasa
decit valoarea cut-off nominalizata 7,7 ng/mlovulatie de sine statitoare a survenit in 62
(63,27+4,86%) cazuri, iar la pacientele cu AMH > 7,7 ng/ml la care ovulatie spontana post-
tratament chirurgical laparoscopic DOL s-a atestat in 7 (17,50+6,01%) cazuri, ce demonstreaza
lipsa eficacitatii DOL in caz de AMH > 7,7 ng/ml.

Eficacitatea tratamentului chirurgical laparoscopic prin drilling ovarian in dependenta de
AMH a fost confirmatd nu numai prin prezenta ovulatiei dar Si prin survenirea sarcinii.

Analizand datele referitoare la survenirea sarcinii si evolutiei acesteia,constatam
urmatoarele: chiar dacad la pacientele cu rezerva ovariana mai joasd decit valoarea medie 7,7
ng/mlovulatie de sine stititoare a survenit in 62 (63,27+4,86%) cazuri, Sarcina spontana a fost
inregistrata in 40 (48,8+4,60%) cazuri,cu CC — 10 (10,50+2,82%) cazuri, cu gonadotropina
corionica + CC - 26 (26,50+4,06%) cazuri, iar lipsa acesteia in 22 (22,40+3,83%) cazuri.

Astfel, rezultatele obtinute in studiul dat denota ca chiar daca la pacientelor s-a obtinut
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ovulatia dupa Clomifen Citratului in 36 (36,73+ 4,47%) cazuri, sarcina a survenit numai in 10
(10,50+2,82%) cazuri. Survenirea sarcinii ca duratd in timp post DOL este de asemenea
semnificativa: dupa 2 luni — 5 (12,2+3,02%) cazuri, dupa 3 luni — 11 (27,5+4,11%) cazuri, dupa
6 luni — 26 (60,0+4,51%) cazuri (Tabelul 5.6).

Asadar, putem concluziona ca eficacitatea maxima a tratamentului chirurgical

laparoscopic atinge punctul maxim la 1 an post-interventie si scade vadit dupa aceasta perioada.

La fel rezultatele obtinute in studiul dat ne permit sa recomandam abtinerea de la tratamentul
chirurgical laparoscopic, in cazul pacientelor SOP CC — rezistente a carui AMH se incadreaza
in limitele 5,1-5,8 ng/mlsi orientarea lor catre fertilizare in vitro.

Aceasta concluzie este confirmata Si prin valorile comparative ale AMH preoperator si
postoperator care constatd ca In urma drillingului ovarian laparascopic rezerva ovariand se
modifica, cu 1,6 ng/ml in caz de aplicarea DOL comparativ cu 3,7 unitati (ng/ml) 1in rezectia
cuneiforma fapt care nu pune in pericol functia ulterioara reproductiva in caz de esec al acestei
metode de tratament, dat fiind faptul cd toate pacientele sunt testate preoperator la AMH, iar in
dependenta de valoarea acestuia (care oricum este 100% mai mare decit norma) se decide
metoda optima de tratament.

Tabelul 5.6. Survenirea sarcinii la pacientele estimate in dependenta dehormonul anti-Mullerian

post- drilling ovarian laparoscopic

Nr. Sarcina Lot | Lot Il P
ord (n=98) (n=40)
n %ﬂ:d% n %:tA%
1 Spontana 40 48,8 +4,60 2 5,0+£2,60 p<0,05
1.1 cuCC 10 10,5+2,82
1.2 cu HMG+CC 26 26,5 + 4,06
13 lipsa 22 22,4 +3,83 38 95,0 +9,18 p<0,05
2 Survenirea sarcinii
21 dupa 2 luni 5 12,2+ 3,02
2.2 dupa 3 luni 11 27.5+4,11
dupa 6 Tuni 24 60,0+4,51 2 5,0 £2,60 p<0,05

Totodata, rezultatele obtinute in studiul dat a demonstrat ca daca AMH se incadreaza in
limitele 5,1-5,8 ng/ml, este contraindicat atat drillingului ovarian laparascopic deoarece dupa el
rezerva ovariana se modifica, cu 1,6 ng/ml, cat Si rezectia cuneiforma deoarece dupa el rezerva

ovariand se modifica, cu 3,7 unitdli (ng/ml), fapt care nu pune in pericol functia ulterioara
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reproductiva a pacientei (Tabelul 5.7).

Astfel, pentru a nu pune in pericol functia reproductiva a pacientelor cu infertilitate, se
recomanda ca toate pacientele cu infertilitate sa fie testate preoperator la AMH, iar in dependenta
de valoarea acestuia (care oricum este 100% mai mare decat norma) se decide metoda optima de
tratament.

Tabelul 5.7. Valorile hormonului anti-Mullerian preoperator si postoperator tratamentului

prin drilling ovarian laparoscopic versus rezectie cuneiforma laparoscopica

. Lot lla (n=40 Lot 1lb (n=40

Parametrii ( ) ( ) P
Nur.naml total 40 paciente 40 paciente

pacientelor

AMH preoperator 10,4+1,9 10,2+ 1,9 p<0,5
AMH postoperator 8,0+0,6 6,5+0,6 p<0,5

La fel rezultatele obtinute in studiul dat demonstreaza lipsa eficacitatii DOL la pacientele cu

SOP, infertilitate St AMH > 7,7 ng/ml.

Analizind datele evolutiei post-operatorie a pacientelor cu SOP cu AMH >7,7 ng/ml in
dependenta de metoda chirurgicala laparoscopica aplicatd,am avut drept obiectiv sa stabilim
aparitia ovulatiei, survenirea sarciniisi aprecierea celei mai efective metode de tratament.

Astfel, am format 11 subloturi de examinare: Ila - 40 paciente cu AMH > 7,7 ng/ml care
au fost supuse DOL, versus sublotul 1lb- 40 paciente care au avut un AMH > 7,7 ng/ml, dar care
au fost supuse rezectiei cuneiforma laparoscopice (datele generale si cele paraclinice sunt
descrise in cap. 4).

Astfel, la pacientele din sublotul Ila am constatat: ovulatie spontand post tratament
chirurgical laparascopic s-a atestat in 7 (17,50+6,00%) cazuri,ovulatie cu CC post-DOL pana la
3 luni in 2 (5,0043,44%) cazuri, pana la 6 luni - 5 (12,50+5,22%) paciente, dar cel mai important
fapt ca lipsa ovulatiei in acest lot de paciente in 26 (65,00+£7,54%) cazuri.

Lotul 1lb (n=40) care au fost supuse rezectei clinoidale a constatat: ovulatie spontana post
tratament chirurgical laparoscopic s-a atestat in 15 (37,50+7,65%) cazuri, dar cel mai important

fapt ca lipsa ovulatiei in acest lot de paciente s-a apreciat in 25 (62,5+7,65%) cazuri (Figura 5.4).
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40 de paciente

Lipsa ovulatiei

26 paciente

40 de paciente

Lipsa ovulatiei

15 paciente

Fig. 5.4. Designul ratei ovulatiei in dependentd de metoda chirurgicald abordata.

Coeficientul p apreciat intre loturi este unul credibil, atestind diferente semnificative

p<0,01. Lipsa totala a ovulatiei se prezintd intr-o ratd mai mica 25 (62,50+7,65%) cazuri post-

rezectie clinoidala laparoscopica comparativ cu DOL 26 (65,00+7,54) cazuri, p<0,01.

Tabelul 5.8. Instalarea ovulatiei prin drilling ovarian laparoscopic versus rezectie cuneiforma in

loturile studiate

Nr. Sublotul lla Sublotul 11b T
crt. Ovulatia (n=40) (n =40) P
n %otA¢, N %+tA0,
2,05
1. Spontana: 7 17,50 £ 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 5 12,50 £ 5,22
3. Lipsa ovulatiei 26 65,00 £ 7,54 25 62,5+ 7,65 3,72
p<0,001

Analiza rezultatelor obtinute la pacientele cu SOP infertilitate tratate prin metoda DOL versus

RCOL a constatat ca lotul Ila (n=40) se remarca prin o ineficienta, avind doar 2 (5,0+3,44%)

cazuri de succes in survenirea sarcinii.
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40 de paciente 40 de paciente

Fig. 5.5. Designul ratei sarcinii in dependentd de metoda chirurgicala abordata.

Tabelul 5.9. Survenirea sarcinii prin drilling ovarian laparoscopic versus rezectie cuneiforma in

loturile studiate

Nr. Sarcina Lot lla Lot Ilb T
ord n=40 n=40 p
n %ﬂ:A% n %:tA%
1. Spontana 2 5,00£2,60 11 27,50+7,55 2,68
p<0,01
2. Lipsa 38 95,00+9,18 29 72,50+7,65 3,87
p<0,01
2 Survenirea sarcinii
2.1 dupa 3 luni 5 12,50+7,65
2.2 pina la 6 luni 2 5,00£2,60 10 25,00+6,84 2,61
p<0,05

Este de asemenea de subliniat si lipsa eficacitatii tratamentului chirurgical laparoscopic
in ambele subloturi supuse cercetarii. Astfel sublotul Ila post-DOL se remarca prin 38
(95,00+9,18%) cazuri fara de efect, comparativ cu sublotul I1b unde ineficienta survenirii sarcinii
este de 29 (72,50+7,65%) cazuridin totalul de 40 paciente, p<0,001 (Tabelul 5.9).
Este de remarcat si perioada post-operatorie in care se constatd cea mai mare rata de survenire
a sarcinii. Studiul a demonstrat cea mai mare cota de survenire a sarcinii in perioada mai tardiva
post-interventie aproximativ la 6 luni — 2(5,00+3,44%) cazuri in sublotul Ila versus 10
(25,00+6,84%) cazuri in sublotul IIb, p<0,01; dupa 3 luni — in sublotul Ila lipsa survenirii
sarcinii, iar in sublotul ITb — 5 (12,50+7,65%) cazuri.
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Ca urmare se poate concluziona ca pacientele cu cu SOP infertilitate St AMH > 7,7 ng/ml
vor fi tratate prin rezectiei cuneiforma laparascopica, iar cele cu SOP infertilitate Si cu o rezerva

ovariand mai joasa decit valoarea medie 7,7 ng/ml prin DOL.

5.3. Evolutia sarcinii la pacientele cu sindromul ovarelor polichistice supuse tratamentului

chirurgical laparoscopic in dependenta de valoarea hormonului anti-Mullerian

Analiza datelor obtinute au permis analiza evolutiei sarcinii propriu-zise in dependentde valoarea
AMH.
Tabelul 5.10. Evolutia sarcinii la pacientele cu sindromul ovarelor polichistice post

drilling ovarian laparoscopic in loturile studiate

Parametrii Lot | Lot Il T
(n=98) (n=40) P
Sarcina stagnata 4 (6,06+2,93%) 1 (6,66+6,44%) 0,084
p>0,5
Avort spontan 8 (12,124+4,02%) 2 (13,33+8,77%) 0,125
p>0,5
Sarcina ectopica 2 (3,03£2,11%) | = -mm-mmmmmmmmmmeee-
Sarcina 1n curs 22 (33,33+5,80%) 5 (15,15+3,64%) 2,65
p<0,01
Au nascut 30 (45,54+6,12%) 7 (18,67+4,17%) 3,628
p<0,01

Studiul a a constatat ca sarcina in lotul I practic in 80% evoluiaza fara particularitati,
numai in 4 (6,06+£2,93%) cazuri se finiseaza la termeni mici CU avort spontan cu sarcina stagnata
in 8 (12,12+4,02%) cazuri Si sarcina extrauterina in 2 (3,03+2,11,%) cazuri (Tabelul 5.10).

In lotul II au fost inregistrate sarcinicare au survenit prin FIV in numir total de 13
(32,50+7,41%) cazuri, restul pacientelor din spusele lor au abandonat ideea de a se face gravide.
Din numarul total de sarcini induse prin metoda de fertilizare in vitro in 5 (15,15+3,64%)
cazurisunt in curs,iar in 7 (18,67+4,17%) cazuri au nascut deja. La fel in acest lot au existat 2
cazuri de hiperstimulare ovariand si 4 cazuri de sarcina multipla.

Acestea fiind confirmate propunem un algoritm de conduitd a pacientelor cu SOP si

infertilitate. (Figura 5.6).
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Fig. 5.1. Algoritmul de conduita a pacientelor cu sindromul ovarelor polichistice Si infertilitate.
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Concluzii la capitolul 5

1. Cercetarea a stabilit ca la pacientele supuse DOL, post-operator are loc o scadere doar
cu 1,6 ng/ml a valorii AMH, comparativ cu 3,7 ng/ml in rezectia cuneiforma laparoscopica, ceea
ce nu diminuiaza semnificativ rezerva ovariana printre pacientele cu AMH >7,7 ng/ml.

2. Studiul a stabilit o corelatie direct proportionala dintre valorile AMH, LH si T,
p<0,001, si invers proportionald cu valorile FSH, p<0,001, demonstrind o modificare
substantiala a acestora post-rezectie cuneiforma laparoscopica comparativ cu DOL [16, 17].

3. Studiul a demonstrat ca in cazul pacientelor cu valori de referinta ale AMH > 7,7 ng/ml,
DOL este ineficient comparativ cu rezectia cuneiforma, fapt confirmat printr-o rata de 2 ori mai
inaltd de instalare a ovulatiei spontane (15 (37,50+7,65%) cazuri in rezeclia cuneiforma

comparativ cu 7 (17,50+£6,00%) in DOL) Si o rata de 2 ori mai mare de survenire a sarcinii.
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SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Studiul efectuat a permis atingerea scopului de optimizare a tratamentului chirurgical al
SOP in functie de valoarea AMH. In baza cercetarilor clinico-paraclinice si biochimice au fost
apreciate criteriile de selectie a pacientelor cadrora le este indicat tratamentul chirurgical prin
DOL si care ar trebui sa beneficieze, din start, de 0 metoda alternativa de obtinere a sarcinii.

SOP reprezintd o problema de importantd majora pentru ginecologia endocrind nu doar
prin procesul etiopatogenetic si consecintele sale, dar si prin actiunile ce trebuie Intreprinse
pentru a o trata.

Diagnosticarea unei paciente cu SOP este dificila in ultimul timp, ca urmare a modificarii
continue a criteriilor care incadreaza o ginecopata in patologia respectiva. Pornind de la criteriile
stabilite de Stein-Leventhal si termindnd cu criteriileRotterdam, SOP demonstreaza
complexitatea definirii sale ca patologiesi in plan de tratament. Prevalenta SOP, definita de catre
criteriile NIH, la femeile de varstd reproductiva, indicd ca aceastd patologie endocrina este
foarte comuna si afecteazd cca 4-8% dintre femeile de varsta reproductiva [146-148]. Recent,
cateva societati medicale (ESHRE, ASRM) au demonstrat ca prevalenta SOP variaza in functie
de criteriile de diagnostic utilizate [1, 210].

In urma examinarii mai detaliate a pacientelor care prezentau semne ultrasonografice de
SOP s-a constatat ca la 80% era prezent cel putin unul dintre simptomele clinice caracteristice
acestei patologii: dereglari de ciclu menstrual, hirsutism, acnee. Asadar, conform criteriilor
europene Rotterdam [210], prevalenta SOP este de 15%, de 2-3 ori mai mare decat dupa
criteriile NIH.

Criteriile de diagnostic al SOP, datorita varietatii, au suferit o multitudine de schimbari in
ultimii ani, incepand cu conferinta NIH, Betesda si terminand cu consensul de la Rotterdam, care
indica drept semne cardinale hiperandrogenia si ovarele polichistice morfologic.

Una dintre manifestarile clinice ale SOP este dereglarea ciclului menstrual prezenta, cel
mai frecvent, inca de la menarha. Astfel, Balen si coaut., in baza propriilor studii, au stabilit ca la
47-66% dintre paciente cu SOP se atesta dereglarea ciclului menstrual de tip oligo- sau amenoree
[76]. Menometroragie, menoragie Si metroragii disfunctionale sunt manifestari care se atesta la
4-14% dintre pacientele cu SOP [115, 116].

Examenul obiectivsuspectd hiperandrogenia la pacientele cu exces de pilozitate, stabilita in
urma unui examen clinic sau/si prin determinarea hormonilor sexuali masculini In serul sanguin.
Este binecunoscut ca pilozitatea este intr-o conexiune stransd si cu criteriile de personalitate,

particularitatile etnice, dar si cu sensibilitatea tesuturilor-tintd. Dupa Balen si coaut., hirsutism
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acuza cca 70% dintre pacientele cu SOP [75]. Manifestarile clinice ale hiperandrogeniei pot fi
slabe sau moderate.

Pe langa pacientele cu obezitate, hirsutism, dereglari de ciclu menstrual (de tip oligo-/
amenoree), conferinta de la Rotterdam, in 2003, a inclus in acest grup si femeile cu un IMC
normal, fara dereglari de ciclu menstrual, fard modificari ale tabloului ultrasonografic al ovarelor.
Totusi, desi morfologic patologia se modifica semnificativ, problema infertilitatii, tratamentului
ideal in vederea obtinerii unei sarcini ramane pana in prezent nesolutionata.

Un parametru pe larg utilizat in diagnosticul SOP este testareastatusului hormonal,
indeosebi a valorii ridicate a raportului LH/ FSH. Aceasta se explica prin dereglarea formarii
neurotransmitatorilor n regiunea hipotalamica, cu scaderea ulterioard a influentei dopaminei
endogene si B-endorfinei asupra sistemului inhibitor al gonadotropin-realising hormonului[92].
Modificarea ritmului circoral al Gn-RH este insotita de cresterea nivelului LH si de nivelul
scazut, fie concentratia normald a FSH, ca rezultat se apreciaza raportul specific pentru SOP a
LH/ FSH. Cresterea raportului LH/ FSH de 2,5 si mai mult este considerata specifica pentru SOP
[166].

In ultimii ani au fost obtinute date care explici neconcordanta dintre secretia LH si FSH la
pacientele cu SOP printr-o serie de factori: prezenta efectului latent al estradiolului si estronei
stimulatorie a Gn-RH; nivelul ridicat al inhibinei capabild selectiv sd micsoreze secretia FSH
[166].

La pacientele cu SOP si obezitate, IMC are o dependenta indirectd cu amplituda secretiei
LH si nivelul sau bazalcare, de asemenea, complica folosirea acestui indicecu scop de diagnostic
la aceste paciente. Avand in vedere caracterul pulsatil de secretie a LH, pentru obtinerea
informatiei veridice a screeningului hormonal este necesara evaluarea repetata a celui din urma,
prin folosirea diverselor metode de apreciere a acestuia. In parte, dupd parerea lui Fauser si
coaut., prin folosirea metodei radioimune pentru aprecierea nivelului LH in mai multe cazuri se
poate produce un hiperdiagnostic [126].

Tratamentul de duratd al SOP determina, de cele mai multe ori, o rezistentd rebeld in timp.
De aceea este necesard o conduitd a pacientelor care sa urmareasca trei obiective majore:
reglarea ciclului menstrual (in cazul in care acesta nu este prezent), inducerea ovulatiei si
survenirea sarcinii.

Conform datelor din literatura de specialitate si a studiului retrospectiv din lucrarea data,

SOP este patologia in care, in pofida tuturor schemelor de tratament elaborate, restabilirea
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ciclurilor ovulatorii are loc in 69% din cazuri,survenirea sarcinii doar in 58%, iar lipsa
eficacitatii tratamentului administrat este in stricta corelatie si cu tratamentele medicamentoase
de lunga durata.

Datele obtinute arata ca utilizarea indelungata a preparatelor hormonale de inducere a
ovulatiei In vederea obtinerii sarcinii au §i o serie de efecte adverse (sindromul de hiperstimulare
ovariand, sarcind multipld, nasteri premature, cancer ovarian) si costuri extrem de ridicate. in
caz de ineficacitate se impune tratament chirurgical care este mai disponibil si mai putin
costisitor decat cel medicamentos.

Asadar, apare necesitatea de a extinde conduita de tratament a acestei patologii in vederea
tratarii infertilitatii si micsorarii efectelor adverse.

Datele din literatura de specialitate, dar si din practica cotidiana a clinicii noastre, releva ca
la moment nu existd un protocol clar despre conduita curativa a acestor paciente. De aceea, ne-
am propus sa elabordm un algoritm complex de diagnostic de laborator si de conduita terapeutica
a pacientelor cu SOP, ceea ce va permite o abordare complexa a acestei patologii.

Pentru obtinerea unei sarcini in SOP, la fel ca si in celelalte cazuri de sterilitate endocrina,
se recurge la stimularea ovulatiei cu CC sau cu gonadotropine. Conform datelor din literatura de
specialitate, ovulatia prin administrarea de CC se obtine in 40-80% din cazuri, iar sarcina in 20-
40% [38]. Factorii, care duc la rezistenta tratamentului medicamentos de prima linie
(Clomifen Citrat), sunt valorile LH sub 10 Ul/I, valorile ridicate ale T, obezitatea, durata
infertilitatii, varsta, volumul ovarian. Inducerea ovulatiei cu gonadotropine implica costuri mari,
pe care nu Si le pot permite oriSicine, dar si aparitia unei complicatii severe precum sindromul de
hiperstimulare ovariana.

Totusi, terapia cu CC are si anumite rezerve: sarcina survine de 2 ori mai rar decét
ovulatia; 20-40% dintre paciente sunt CC-rezistente; se inregistreaza efect antiestrogenic
periferic — endometru subtire si insuficienta glerei cervicale in perioada preovulatorie [38].

Terapia cu CC poate fi suplimentatd cu steroizi care contribuie la reducerea nivelului
hormonilor sexuali masculini la femei. La pacientele cu SOP si insulinorezistenta, ovulatia poate
surveni dupd administrarea de Metformind care mareste sensibilitatea organismului la insulina
[142].

Astfel, clinicienii tot mai des se confruntd cu paciente rezistente la inducerea ovulatiei cu
Clomifen Citrat, iar terapia cu gonadotropine este insotitd de un risc nalt de dezvoltare a
sindromului de hiperstimulare ovariand. Drept urmare, in ultimii ani se dicutd pe larg aplicarea

tratamentului chirurgical pentru inducerea ovulatiei in SOP.
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Desi terapia cu CC este utilizatd clinic timp de 40 de ani, mecanismul sau de actiune este
inca neclar. Se cunoaSteca acesta are un efect mixt asupra hipotalamusului, hipofizei si ovarelor.
Conform datelor din literatura de specialitate, majoritatea sarcinilor survenite prin terapia cu CC
apar in primele 6 cicluri ovulatorii, odata atinsa doza de 100 mg/zi (de obicei), in cazuri mai rare
de 150 mg/zi.

Tratamentul chirurgical laparoscopic poate evita sau reduce necesitatea utilizarii
gonadotropinelor, dar poate fi traumaticad pentru ovare, cauzand adeziuni post-Operatorii si
diminuand rezerva ovariana. Datele din literatura de specialitate nu prezinta dovezi concrete
despre epuizarea rezervei ovariene post-DOL la pacientele cu SOP.

S. Campo (1998) a efectuat un studiu pe un lot semnificativ de paciente cu SOP tratate cu
diferite metode chirurgicale. Rezultatele tratamentului chirurgical, indiferent de metoda si
energia utilizatd, au fost similare si au constituit 79% in restabilirea ovulatiei si 76% in
instalarea sarcinii [102].

Asadar, impactul tratamentului chirurgical prin drilling ovarian este incontestabil [24, 26,
30, 54, 57]. Deoarece DOL este mai putin invaziv si cauzeaza mai putine adeziuni pelvine decat
rezectia cuneiforma ovariana, rezultatele sunt mai bune decat cele asteptate. Pacientele cu IMC
normal si cu un nivel LH ridicat, par sd raspunda cel mai bine la acest tip de tratament. Cu toate
acestea, mecanismul implicat in restabilirea ovulatiei este incd necunoscut, chiar daca
modificarile principale endocrine au drept obiectiv scdderea dramaticd a concentratiilor LH la
cca 2 zile dupa interventie [15,78].

Tratamentul chirurgical laparoscopic reprezintd o terapie utild pentru pacientele cu SOP
anovulator care nu au raspuns tratamentului de prima linie cu CC, cu hipersecretie de LH, care
Nu-si permit o monitorizare strictd si nu sunt disponibile financiar pentru utilizarea
gonadotropinelor [24, 30].

Laparoscopia chirurgicald reprezintd si standardul de aur in diagnostiocul si tratamentul
sterilitatii, iar in SOP este una dintre metodele cele mai accesibile care asigura reducerea
riscurilor de sarcind multipla si hiperstimulare ovariana.

In timpul tratamentului chirurgical laparoscopic prin drilling ovarian are loc perforarea
tunicii albuginea, fapt care permite foliculilor antrali sa creasca pana la dimensiunile unui folicul
dominant §i, respectiv, sa-si gaseasca poarta de deschidere pentru a iesi In afara, fiind apt pentru
ovulatie. Imposibilitatea instalarii ovulatiei si survenirii sarcinii doar prin drillingul ovarian si,
din aceastd cauza, necesitatera asocierii acestuia cu preparatele medicamentoase chiar Si cu
FIV, ne-au mobilizat sa cautam factorii determinanti si noi metode eficiente de tratament in caz

de SOP.
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In ultimii ani in literatura de specialitate SOP tot mai frecvent este asociat cu valoarea
extrem de ridicatd a AMH, unele surse abordand AMH drept criteriu cert de diagnostic al acestei
patologii endocrine. Este demonstrat ca AMH este asociat cu notiunea de rezerva ovariana, fapt
care ne poate indica potentialul reproductiv al oricarei femei.

Multe studii confirma ca in SOP nivelul AMH este mai ridicat de 2-3 ori [154] Si ca
nivelul acestuia in sidnge coreleazd cu unii hormoni(testosteron, androstendion) si numarul
foliculilor antrali [155]. A fost demonstrat ca la pacientele cu SOP testarea AMH poate inlocui
numararea ultrasonografica a foliculilor. Acest lucru este important la pacientele, la care este
dificil de a efectua ultrasonografia ovarelor, de exemplu in caz de obezitate [103]. Nivelul ridicat
al AMH in SOP este conditionat nu doar de numarul crescut al foliculilor care secretd AMH, dar
si de excesul de secretie al AMH de catre granuloza acestora [84]. Nivelul ridicat al AMH in
SOP depaseste valorile normale inca inainte de menarha si se constata si la fiicele pacientelor cu
aceasta patologie. Determinarea nivelului AMH a permis stabilirea unui fenomen - instalarea
tardivd a menopauzei la pacientele cu SOP. Toate aceste date indicd la rolul incontestabil al
AMH in patogeneza acestui sindrom [122].

Studiile au aratat ca in celulele granuloase ale foliculilor obtinuti de la pacientele cu SOP
existd un numdr mare de receptori FSH pentru androgeni, AMH, dar si o expresie crescutd a
nivelului ARNm care, corespunzdtor, contribuie la cresterea producerii acestui hormon. Se
constatd Si fenomenul scaderii producerii de AMH ca rezultat al cresterii nivelului FSH si,
dimpotriva, cresterea continutului acestui hormon ca raspuns la administrarea de LH. Nivelul
AMH 1in celulele granulozei, obtinute de la pacientele sanatoase, nu se modifica ca raspuns la
administrarea in culturd a FSH si LH [99]. Toate aceste date confirma afectarea secretiei AMH la
pacientele cu SOP. Probabil, nivelul ridicat al AMH 1in foliculii pacientelor cu SOP stabileste
rezistenta la FSH.

Amer si al., au studiat impactul COC asupra AMH la pacientele cu SOP si la femeile
sandtoase. S-a stabilit ca dupa 6 luni de administrare a COC, nivelul AMH nu s-a modificat, pe
cand volumul ovarelor, numarul total al foliculilor, nivelul FSH, LH, estradiolului si
testosteronului se micsoreaza, fapt confirmat statistic.

Cercetatorii australieni au demonstrat ca la pacientele cu nivel scazut al AMH (mai putin
de 2 ng/ml) nu a survenit sarcina, aceasta fiind posibild doar la cele cu nivel inalt al acestui
hormon. La pacientele cu AMH jos s-a constatat un numar mai scazut de oocite, de embrioni
obtinuti si o frecventd mai inaltd a avorturilor spontane pana la 12 saptamani.

Din aceste considerente am incercat sa determindm care sunt parametriit AMH 1n cazul
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pacientelor cu SOP din Republica Moldova, daca aceStia se modifica sau nu post-drilling ovarian
si care este impactul acestui tip de tratament asupra rezervei ovariene a acestor ginecopate. Am
incercat sa elucidam daca valoarea pre-operatorie a acestui hormon ar putea fi un predictor al
eficacitatii tratamentului prin DOL si care ar putea fi solutia unui caz clinic cu o valoare extrem
de ridicata a AMH si post-operator.

Reiesind din cele mentionate, scopul lucrariia constat in identificarea lotului de paciente
care ar trebui supuse DOL sau altei conduite curative in functie de valorile pre-operatorii ale
hormonului AMH.

Studiul dat a demonstrat atit eficacitatea tratamentului chirurgical laparscopic prin
drillingul ovarian in cazul pacientelor cu SOP, cat si impactul nesemnificativ al acestei metode
chirurgicale in scaderea rezervei ovariene cu cca 1,6 ng/ml. Acest fapt vine sd combatd mitul
epuizdrii rezervei ovariene post-drilling la pacientele cu SOP (tindnd cont de faptul ca toate
pacientele cu SOP au o rezervd ovariand de 2-3 ori mai mare decat celelalte ginecopate).
Reducerea nivelului AMH post-interventie a avut drept urmare survenirea ovulatiei spontane si
instalarea sarcinii in primul an post-laparoscopic, dar, din pacate, nu in toate cazurile pe care le-
am monitorizat. Acest fenomen s-a constatat la pacientele cu SOP cu valoarea AMH pre-
operatorie din start mult mai mare (peste valoarea de referinta 7,7 ng/ml) si cu un LH mai mic de
10 U/1, consideratepaciente rezistente nu doar la Clomifen Citrat, dar si la tratamentul chirurgical
laparoscopic prin drilling ovarian.

Sumand cele expuse anterior putem concluziona ca tratamentul oricarei paciente cu SOP ar
trebui inceput cu testarea valorii serice a AMH.

In vederea realizirii scopurilor propuse am efectuat lucrarea bazandu-ne pe 2 studii:
retrospectiv §i prospectiv.

Studiul retrospectiv a fost efectuat in incinta IMSP SCM nr. 1, in perioada 2008-2012 pe
un esantion din 138 de ginecopate. In studiul dat au fost utilizate urmatoarele metode medico-
statistice: prelucrarea datelor din documentatia medicala, examenul general si special, aprecierea
rezultatelor diagnosticului de laborator si functional precum si metode sociologice precum
anchetarea si convorbirea. Pentru colectarea datelor a fost intocmita o ancheta speciala care a
inclus informatii privind varsta, starea sanatatii generale si ginecologice a pacientelor, rezultatele
investigatiilor de laborator si instrumentale, protocolul interventiei chirurgicale, perioada post-
operatorie, reluarea ciclului menstrual, instalarea ovulatiei, survenirea/ sau nu a sarcinii (la cat
timp post-interventie), evolutia sarcinii i nasterii, starea nou-nascutilor.

In perioada 2008-2012, in IMSP SCM nr. 1 s-au realizat 2747 de interventii laparoscopice,
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dintre care 153, sau 6% din toate laparoscopiile, au fost drillinguri ovariene laparoscopice
determinate de SOP, ponderea pacientelor cu SOP supuse laparoscopiei pe motiv de infertilitate
a constituit 30%.

Analizand structura de varstad a lotului de studiu am stabilitprevalenta grupei de varsta de
22-30 de ani, care includea paciente primipare, casatorite, din mediul urban. Acest fapt se
explica prin debutul precoce al manifestérilor patologiei, dar si prin dorinta de a avea o sarcina
pana la varsta de 30 de ani.

Identificarea SOP ca patologie cu transmitere genetica este confirmatd de anamneza
familiala a pacientelor din studiul retrospectiv. Astfel, in65 (47,10+4,25%) de paciente au
mostenit SOP de la mame, diabet zaharat a fost inregistrat in 26 (18,84+3,33%) cazuri,
hipertensiune arteriala in 10 (7,25+2,21%) cazuri, obezitatea in 8 (5,80+1,99%) cazuri Si doar
in 29 (21,01+3,47%) cazuri SOP nu a fost agravat de alte afectiuni. Datele obtinute sunt in
concordanta cu cele din literatura de specialitate care sustin predispozitia genetica ca posibila
cauza a SOP [38].

In urma analizei rezultatelor antecedentelor ginecologice suportate s-a constatat o frecventa
inaltd a hiperplaziei Si polipozei endometrului, miomului uterin, bolii inflamatorii pelvine. Astfel,
hiperplazia endometrului a fost diagnosticata in 27 (19,57+3,38%) cazuri, miomul uterin nodular
in 2 (1,45+1,02%) cazuri, boala inflamatorie pelvind in 7 (5,07+ 1,87%) cazuri, SOP neagravat
in 102 (73,9143,74%) cazuri. Prezenta patologiei benigne a uterului (procese hiperplastice,
miom uterin), confirmata Si de datele din literaturd, se explica, probabil, prin prezenta unei
hiperestrogenemii locale determinata de patologia de baza - SOP [38, 39].

Criteriul, care identificd caracteristica ciclului menstrual la ginecopatele cu SOP din
Republica Moldova, a evidentiat faptul ca 129 de paciente au manifestat dereglari de ciclu
menstrual, pe primul loc fiind cazurile cu oligomenoree — 79 (57,25+4,21%), pe locul 1l cele cu
amenoree 50 (36,234+4,09%). La 9 (6,52+2,10%) paciente diagnosticate cu SOP, ciclul menstrual
era regulat.

Varietatea manifestarilor ciclului menstrual regulat vine sa ne confirme existenta celor 4
fenotipuri ale SOP stabilite la Rotterdam in 2003 [210].

La capitolul tip constitutional se constata predominarea tipului normostenic — 76 (55,07+
4,23%) cazuri, obezitate prezentand 62 (44,93+4,23%) paciente. Fiind un studiu retrospectiv, in
fisa de observatie clinica lipsesc date despre gradul de manifestare a hirsutismului, acneei,
dereglarilor metabolice si testarile hormonale care ne-ar fi permis sa conturam un profil fenotipic

clar al pacientelor cu SOP.
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La analiza pacientelor cu SOP in functie de IMC am constatat prevalenta pacientelor cu
IMC <25 in 76 (55,07+4,23%) cazuri, IMC= 26-30 s-a apreciat in 32 (23,19+3,59%) cazuri, iar
IMC 1in limita 31-35 in 30 (21,7443,51%) cazuri.
dintre pacientele incluse in studiu aceasta a constituit 1 an, la 23 (16,67+3,17%) — 10 ani, iar la
42 (30,43+£3,92%) 1,6-3 ani.

Referitor lamomentul interventiei chirurgicale s-a constatat aplicarea acestuia dupa
tratamentul medicamentos cu CC mai mult de 1 an si aparitia rezistentei la acest medicament, in
studiu fiind incluse doar pacientele CC-rezistente. Dupa tratamentul chirurgical laparoscopic,
ciclul menstrual s-a restabilit doar in 45 (32,61+£3,99%) cazuri, lipsa ovulatiei post-DOL s-a
inregistrat la 40 (28,99+3,86%) paciente, sarcina spontana a survenir la 45 (32,61+£3,99%).
Aceste rezultate corespund cu cele din literatura de specialitate.

Rezultatele studiului retrospectiv au ardtat cd eficacitatea tratamentului chirurgical
laparoscopic doar la un anumit grup de paciente, cuprinse in intervalul devarsta 21-30 de ani,
preponderent cu IMC < 25, cu ciclu menstrual regulat - 9 (6,52+2,10%) cazuri sau cu dereglari
de ciclu menstrual de tip oligomenoree — 79 (57,25+4.21%) cazuri, cu o durata a sterilitatii de
1,6-3 ani si cu o duratd a tratamentului medicamentos al sterilitatiide pana la 1 an. Rezultatele
studiului retrospectiv au corespuns datelor din literatura de specialitate, inregistrandu-se aceiasi
ratd de succes 1n inducerea ciclului ovulatoriu, proportiei pacientelor care au raspuns pozitiv la
DOL si la care a survenit sarcina.

In baza studiului restrospectiv am constatat ci survenirea sarcinii doar in urma DOL a
fost inregistratila 32,51% dintre paciente, ca urmare aDOL+CC - la 25,36%; a
DOL+CC+gonadotropind menopauzala — la 0,7%, la FIV din cauza ineficientei tratamentelor
aplicate au recurs 21,74% dintre paciente. La capitolul evolutia sarcinii la pacientele cu SOP s-a
constatat: la pacientele cu SOP sarcina s-a complicat preponderent prin iminentd de avort
spontan 1n 96 (69,57£3,92%) cazuri, cu hipertensiune indusa de sarcina — 21 (15,2243,06%)
cazuri, nastere prematura - 9 (6,52+£2,10%) cazuri, restrictic de crestere intrauterina —3
(2,17+1,24%) cazuri. Regretabil este faptul ca in 9 (6,52+2,10%) cazuri sarcina s-a finisat prin
avort spontan.

Normalizarea functiei reproductive la 67,4% dintre paciente, incepand cu primele 3 luni
post-interventie, demonstreaza eficacitatea DOL, iar aparitia spontand a sarcinii doar in 32,5%
din cazuri indica la necesitatea cercetarii altor parametri care ar putea prognoza si optimiza
tratamentul SOP.

Astfel, rezultatele obtinute in studiul retrospectiv ne-au permis sd elaboram un tablou al
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studiului prospectiv si sa motivam necesitatea investigarii hormonului AMH drept criteriu de
baza in tratamentul SOP.

Studiul prospectiv a fost unul e de tip cuib, realizat in cadrul IMSP SCM nr. 1, Sectia
ginecologie aseptica nr. 1, in perioada 2012-2014. Drept criteriu de includere in studiu a servit
CC-rezistenta. Pacientele selectate au fost spitalizate pentru aplicarea trartamentului de a doua
linie si anume drillingul ovarian laparoscopic, cu determinarea pre- si post-operatorie a valorii
AMH 1n serul sanguin.

In urma examindrii pacientelor si prelucrarii statistice a datelor am obtinut o valoare de
referintd pentru AMH de 7,7 ng/ml, care a reprezentat criteriul de divizare a pacientelor incluse
in studiu in 2 loturi.Lotul I a cuprins pacientele care, pre-operator, au avut o valoare a AMH de
pana la 7,7 ng/ml, iar lotul II pacientele care, preoperator, au avut o valoare a AMH semnificativ
mai inalti de 7,7 ng/ml. In timpul interventiei laparoscopice au fost supuse drillingului ovarian
ambele ovare, efectudndu-se 5 punctii per ovar la toate pacientele din lotul cercetat conform
protocolului institutional.

In studiul dat, pentru stabilirea diagnosticului de SOP, s-au abordat acuzele, examenul
obiectiv si testele de laborator.

Astfel, pacientele din cele doud loturi de studiu s-au deosebit semnificativ statistic dupa
media de varsta(in lotul T — 26,4+7,5% ani si in lotul II — 29,5+£2,6% ani, p<0,01) si dupa
debutul menarhei (in lotul 1 — 14,242,3%s:i in lotul II — 16,3+3,4% ani, p<0,01).

Asadar, studiul a demonstrat ca, concentratiile serice ale AMH coreleaza cu severitatea
simptomelor:; pacientele cu SOP care ovuleaza au avut niveluri ale AMH seric mai scazute,
decét cele care nu ovuleaza.

Aceastd concluzie a motivat necesitatea tratamentului DOL la un anumit grup de paciente
si a permis elaborarea obiectivului de bazad al studiului: aprecierea eficacitdfii tratamentului
chirurgical laparoscopic prin drilling ovarian. Clinic si paraclinic, eficacitatea tratamentului
aplicats-a estimat prin micgorarea valorii AMH si excluderea la examenul USG a formatiunilor
chistice ovariene §i aprecierea semnelor ultrasonografice de ovulatie.

Evolutia postoperatorie a pacientelor cu SOP a stabilitaparifia ovulatiei si survenirea
sarcinii la pacientele cu rezerva ovariand mai joasa decat valoarea medie 7,7 ng/ml (Lotul I),
ovulatie de sine statatoare a survenit in 62 de cazuri (63,27+4,86%), ovulatie prin stimulare cu
CC post-DOL s-a inregistrat in 36 (36,73+4,87%) cazuri.

Dupa timpul instalarii ovulatiei, ovulatia spontana s-a inregistrat la 2 luni post-tratament

chirurgical in 15 (15,31£3,64%) cazuri, la 3 luni in 20 (20,41+4,07%) cazuri, iar cele mai bune
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rezultate, 27 (27,55+4,51%) cazuri, s-au obtinut la 6 luni de la interventie.

Cu ajutorul Clomifen Citratului au ovulat 36 (36,73+ 4,87%) paciente, dintre care 12 au
fost ovulatorii in primele 2 luni (12,39+1,76%), iar 24 (24,58+2,85%) dupa 6 luni si mai mult.

In lotul II, ovulatie spontand post-tratament chirurgical laparoscopic s-a atestat in 7
(17,50+6,01%) cazuri, ovulatie cu CC post-DOL pana la 2 luni 1n 2 (5,00+3,44%) cazuri, pana la
6 luni in 5 (12,50+5,22%) cazuri, iar lipsa ovulatiei in 26 (65,00+7,54%) cazuri.

Asadar, tratamentul chirurgical laparoscopic prin drilling ovarian cu scop de a induce
ovulatia s-a dovedit a fi ineficient la pacientele cu valori ale AMH>7,7 ng/ml.

Criteriul de survenire a sarcinii apreciaza o diferentd vadita intre cele 2 loturi supuse
cercetarii. Astfel, lotul 1II, in care AMH >7,7 ng/ml, se remarca printr-o ineficientd vadita a
tratatamentului chirurgical laparoscopic, doar in 2 (5,00+£2,60%) cazuri inregistrandu-se Succes
in survenirea sarcinii. In lotul I, unde AMH <7,7 ng/ml, sarcina spontand a survenit in 40 de
cazuri (48,8+4,60%). Coeficientul p apreciat intre loturi este unul credibil, p<0,01.

Trebuie mentionata si ponderea lipsei eficacitatii tratamentului chirurgical laparoscopic in
ambele loturi de paciente. Astfel, in lotul I cu 98 de paciente s-au inregistrat 22 de cazuri
(22,4+3,83%) fara de efect, iar in lotul IT -38 de cazuri (95,0+9,18%) din totalul de 40 paciente,
p<0,001. Studiind datele obtinute constatdm faptul ca in lotul I sarcina odatd survenitd in 4
(6,06+2,93%) cazuri s-a finisat la termeni mic cu sarcina stagnata in 8 (12,12+4,02%) cazuri cu
avort spontan, iar in 2 (3,03+2,11%) cazuri cu sarcini extrauterina. In lotul II au fost inregistrate
13 sarcini (32,50+7,41%) care au survenit prin FIV, restul pacientelor, din spusele lor, au
abandonat ideea de a ramane Insarcinate.

Din numarul total de sarcini induse prin metoda de fertilizare in vitro 5 (15,15+3,64%) sunt
in curs, iar 7 (18,67+4,17%) paciente au nascut deja, in 2 cazuri s-a inregistrat hiperstimulare
ovariand, forma usoard, iar In 4 cazuri sarcind multipla.

Rezultatele obtinute in urma studiului propriu-zis ne-au permis identificarea lotului de
paciente SOP CC-rezistente la care am aplicat o metoda alternativa DOL Si anume rezectia
cuneiformd laparoscopica. Acestepacientele aveau un IMC in medie de 28,2+1,61%,
hiperandrogenie severd manifestatd prin hirsutism, LH< 10 UI/l, T ? 4,5 nmol/l si AMH > 7.7
ng/ml.

Ne-am propus sa optimizam tratamentul chirurgical laparoscopic prin DOL versus
rezectie cuneiforma laparoscopica a ovarelor la pacientele cu SOP CC - rezistente si AMH cu
valori extrem de 1nalte, din start. Astfel, am format doua subloturi de studiu: Ila - 40 de paciente

cu AMH > 7,7 ng/ml Si care nu au raspuns la DOL, Si Ilb - 40 de paciente cu AMH > 7,7 ng/ml,
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supuse rezectiei cuneiforme laparoscopice.

Analizand datele obtinute Tn urma studiului nostru am constatat ca valoarea AMH are
importanta in investigarea pre-operatorie a pacientelor cu SOP, fiind determinanta Si in alegerea
metodei chirurgicale de tratament. Mai mult de atat, valoarea acestui hormon are impact Si
asupra succesului interventiei chirurgicale laparoscopice. Astfel, in sublotul Ila s-a apreciat un
nivel seric al LH de 4,5 (5,5-8,2) Ul/l, iar in sublotul II 3,9 (3,5-6,9) UI/l. Aceste date confirma
corelatia AMH/ LH cu coeficientul p<0,001 Si, totodata, severitatea SOP manifestatd printr-un
hiperandrogenism biochimic sever.

Valoarea AMH-lui seric este invers proportionala cu valoarea serica a FSH ca urmare a
faptului. AMH este responsabil de inhibitia cresterii foliculilor dominanti la nivel de ovar.
Asadar, putem afirma ca valorile AMH mai mari deciat media stabilita de 7,7 ng/ml sunt
determinante in obtinerea ovulatiei si a sarcinii propriu-zise post-tratament chirurgical Si impun
o noud abordare chirurgicala.

Valorile AMH seric sunt in corelatie stransa si cu valoarea serica a T. S-a constatat ca cu
cat valoarea T este mai mare, cu atdt si nivelul AMH din singe este mai ridicat, iar rata
succesului in obtinerea ovulatiei, ca si in cazul LH, scade invers proportional cu aceste doua
valori hormonale.

Analizind datele evolutiei post-operatorie a pacientelor cu SOP cu AMH >7,7 ng/ml in
dependentd de metoda chirurgicald laparoscopica aplicatd,am avut drept obiectiv sa stabilim
aparitia ovulatiei, survenirea sarciniisi aprecierea celei mai efective metode de tratament.

Astfel, am format Il subloturi de examinare: lla - 40 paciente cu AMH > 7,7 ng/ml care
au fost supuse DOL, versus sublotul 1lb- 40 paciente care au avut un AMH > 7,7 ng/ml, dar care
au fost supuse rezectiei cunciforma laparoscopice (datele generale si cele paraclinice sunt
descrise 1n cap. 4).

Analizind datele evolutiei post-operatorie a pacientelor cu SOP cu AMH >7,7 ng/ml in
dependentd de metoda chirurgicala laparoscopica aplicata,am avut drept obiectiv sd stabilim
aparitia ovulatiei, survenirea sarciniisi aprecierea celei mai efective metode de tratament.

Astfel, am format Il subloturi de examinare: lla - 40 paciente cu AMH > 7,7 ng/ml care
au fost supuse DOL, versus sublotul 1lb- 40 paciente care au avut un AMH > 7,7 ng/ml, dar care
au fost supuse rezectiei cuneciforma laparoscopice (datele generale si cele paraclinice sunt
descrise 1n cap. 4).

Astfel, la pacientele din sublotul Ila am constatat: ovulatie spontand post tratament

chirurgical laparascopic s-a atestat in 7 (17,50+6,01%) cazuri, ovulatie cu CC post-DOL dupa 3
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luni in 2 (5,00+3,44%) cazuri, pana la 6 luni - 5 (12,50+5,22%) paciente, dar cel mai important
fapt ca lipsa ovulatiei in acest lot de paciente in 26 (65,00+7,54%) cazuri.

Lotul 1lb (n=40) care au fost supuse rezectei clinoidale a constatat: ovulatie spontana post
tratament chirurgical laparoscopic s-a atestat in 15 (37,50+7,65%) cazuri, dar cel mai important
fapt ca lipsa ovulatiei in acest lot de paciente s-a apreciat in 25 (62,50+7,65%) cazuri

Trebuie mentionata si ponderea lipsei eficacitatii tratamentului chirurgical laparascopic in
survenirea sarcinii in ambele loturi supuse cercetarii.

Astfel, sublotul Ila, post-DOL se remarca prin 38 cazuri (95,00+£9,18%) fara de efect,
comparativ cu 25 (62,50+7,65%) cazuri in sublotul IIb, p< 0,001.

Este de asemenea de subliniat si lipsa eficacitatii tratamentului chirurgical laparoscopic

in ambele subloturi supuse cercetarii. Astfel sublotul Ila post-DOL se remarca prin 38
(95,00+9,18%) cazuri fara de efect, comparativ cu sublotul I1b unde ineficienta survenirii sarcinii
este de 29 (72,50+7,65%) cazuri din totalul de 40 paciente, p<0,001 (Tabelul 5.9).
Este de remarcat si perioada post-operatorie in care se constatd cea mai mare rata de survenire a
sarcinii. Studiul a demonstrat cea mai mare cota de survenire a sarcinii in perioada mai tardiva
post-interventie aproximativ la 6 luni — 2(5,00+2,60%) cazuri in sublotul Ila versus 10
(25,00+6,84%) cazuri in sublotul IIb, p<0,01; dupd 3 luni — in sublotul Ila lipsa survenirii
sarcinii, iar in sublotul IIb — 5 (12,50+7,65%) cazuri.

Ca urmare se poate concluziona ca pacientele cu cu SOP infertilitate Si AMH > 7,7 ng/ml
vor fi tratate prin rezectiei cuneiforma laparascopica, iar cele cu SOP infertilitate Si cu o rezerva
ovariand mai joasa decit valoarea medie 7,7 ng/ml prin DOL.

Rezultatele studiului dat au confirmat faptul ca ginecopatele cu SOP sever au un AMH de
trei si chiar de patru ori mai mare, niveluri foarte mari ale LH si T seric, sunt rezistente la
tratamentulchirurgical laparoscopic, fara devieri esentiale in nivelurile testelor serice post-
operator. Intru eficientizarea metodei chirurgicale de tratament laparoscopic la pacientele cu o
rezerva ovariand mai Tnaltd decat valoarea limita stabilitd de 8,0 ng /ml, propunem rezectia
cuneiforma laparoscopicd care ar avea drept rezultat micsorarea nivelului LH Si T, cresterea
celui al FSH, diminuarea volumului ovarian si a numarului foliculilor, cresterea foliculului
dominant unic, survenirea ovulatiei si a sarcinii, evitarea riscului de hiperstimulare ovariand si

sarcind multipla.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI PRACTICE

Concluzii generale:

Conform datelor studiului retrospectiv, sindromul ovarelor polichistice este diagnosticat
la 6% dintre pacientele ginecopate, este cauza a infertilitatii in 30% din cazurile
inregistrate Si a infertilitatii primare 1n peste 2/3 din cazuri (63,754+2,6%), poarta un caracter

ereditar la %2 dintre paciente Si are importantd prognostica strategica [221].

Rezultatele studiului au demonstrat ca momentul oportun pentru efectuarea tratamentului
chirurgical laparoscopic este ineficacitatea tratamentului medicamentos cu Clomifen Citrat
timp de 6 luni, deoarece rata succesului pentru 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 diminuiaza cu 1,6 ng/ml post-drilling
ovarian laparoscopic si cu 3,7 ng/ml post-rezectie cuneiforma laparoscopica, p<0,001 [17,
221, 222].

Studiul a stabilit o corelatie invers proportionald dintre valorile AMH si FSH, p<0,001, Si
direct proportionala dintre AMH, LH si T, iar rata succesului tratamentului chirurgical

laparoscopic, ca si in cazul LH, scade invers proportional cu aceste 2 valori hormonale,

p<0,001 [16].

Restabilirea fertilitatii dupa tratamentul chirurgical laparoscopic este direct proportionala cu:
durata infertilitatii, varsta pacientei, rezerva ovariana, Si invers proportionala cu tipul
interventiei chirurgicale, constatand restabilirea ovulatiei la 64,4% dintre paciente, iar
aparitia spontana a sarcinii doar la 35,5%, 1in primele 3-6 luni post-drilling ovarian

laparoscopic [17, 222].

Rezultatele studiului au permis elaborarea algoritmului de diagnostic si conduitd a
ginecopatelor cu sindromul ovarelor polichistice din 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 [222].

Problema stiintifica solutionata in teza consta in faptul ca a fost demonstrat rolul AMH 1in
stabilirea diagnosticului de SOP, elucidarea corelatiei atat dintre nivelul AMH si tipul
interventiei laparoscopice (drillingul ovarian sau rezectie cuneiforma a ovarelor), cat Si
dintre AMH si nivelul seric al LH, FSH si T, fapt care a permis elaborarea algoritmului de

conduitd a pacientelor cu infertilitate cauzata de sindromul ovarelor polichistice.
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Recomandari practice:
Recomandairi pentru asistenta medicala specializata

1. Implementarea, in practica medicald, a determinarii nivelului AMH drept criteriu de
diagnosticare a sindromului ovarelor polichistice: nivelul AMH de pana la 8,0 ng/ml indica o
forma usoara a sindromului ovarelor polichistice, iar mai Tnalt 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 pand 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 UI/1 .

3. Aplicarea rezectiei cuneciforme laparoscopice la pacientele cu sindromul ovarelor
polichistice Clomifen Citrat-rezistente cu varsta 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/1 si testosteronului > 4,5
Ul/l.

4. Abtinerea de la tratamentul chirurgical laparoscopic in cazul pacientelor 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 ovariana: 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 — dacd timp de 3 luni dupa
drilling-ul ovarian laparoscopic sau rezectia cuneiforma laparoscopica nu a survenit sarcina.

6. Fertilizare in vitro — daca timp de 6 luni dupa drilling-ul ovarian laparoscopic /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 necesara 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 hiperandrogenie CC- rezistente, in vederea

stabilirii unei conduite ideale in realizarea functiei reproductive.
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Anexal
Ancheta de examinare a pacientelor cu sindromul ovarelor polichistice si infertilitate

incluse in studiu

Varsta pacientei:

18-22 ani 23-30 ani 31-36 ani >37 ani

Starea sociala:

Casnica Studenta Muncitoare Functionara

Casatoria:

I-a all-a alll-a Necasatorita

Anamneza somatica;

4a. Patologia urologica

Cistita Uretrita Pielonefrita Glomerulonefrita

4b. Patologia cardiovasculara

Endocardita Boala Vicii reumatismale Reumatism
hipertonica

4c. Patologie endocrina

Patologie a glandei Diabet zaharat Alte endocrinopatii
tiroide

4d. Alte patologii:

Meningita Encefalita Traumatism cranio-cerebral

Anamneza ginecologica:

Boala inflamatorie pelvina

Tumori tubovariene

Piosalpinx bilateral, unilateral

Hidrosalpinx unilateral, bilateral
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Piovar bilateral, unilateral

Chisturi ovariene — specificati

Hiperplazia endometriului (polipoza a endometriului)

Miom uterin
6. Dereglari de ciclu menstrual:
Algodismenoree | Meno - metroragii Sindrom premenstrual Amenoree
Opsomenoree Oligomenoree Hemoragii disfunctionale — specificati
7. Frecventa aparitiei dereglarilor de ciclu menstrual:
1 data in luna 2 ori in luna 3 ori §i mai frecvent
Mai rar de 3 luni O data in jumatate de an
8. Timpul aparitiei SOP:
Imediat dupa Imediat dupa inceperea Dupa un traumatism cranio-cerebral
menarha vietii sexuale
9. Durata prezentei patologiei:
Pand la 5 ani 5,1- 7.5 ani 7,6 -9,5 ani >10 ani
10. Operatii extragenitale suportate:
Apendectomie Splenectomii Operatii la vezica urinara
Operatii la nivelul Alte interventii — specificati
tractului
gastrointestinal
11. Operatii ginecologice suportate:
Tubectomii Drilling ovarian | Rezectie de ovare | Miomectomie conservativa
Operatii plastice Abrazio cavi Chistectomii Operatii plastice pe uter
peuter uteri
12. Proceduri diagnostico — curative:
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Metrosalpingografii Hidrotubatii Colposcopii
13. Deprinderi nocive:
Consum de alcool Consum de stupefiante Fumatoare
14. Conditii nefavorabile de serviciu:
Temperaturi Temperaturi Substante chimice Efort fizic si
scazute ridicate pozitie fortata
Conditii de Surmenaj psihic Stresuri frecvente/ rare Nu lucreaza
iradiere
15. Anamneza famililala:
Mamele cu Diabet Patologia gl. Alte patologii — specificati
SOP zaharat endocrine
16. Tipul constitutional:
Normostenic Astenic Hipostenic Obezitate
17. Pilozitate generala:
De tip feminin De tip masculin Hipertricoza Virilism
18. Hirsutism dupa scala Ferriman-Galway: 6 puncte si mai mult
19. Glandele mamare:
Norma Hipoplastice Cu procese hiperplastice Dupa interventii
chirurgicale
20. Tegumentele:
Cu strii Fara strii
21. Debutul functiei menstruale:
Pana la 10 ani La 10-13 ani La 14-16 ani Dupa 17 ani
22. Durata stabilirii functiei menstruale:
0,6 ani lan 1,5 ani 2 ani

Neregulate pand in prezent

136




23.

Durata ciclului menstrual:

Pana la 21 de 22-27 zile 29-35 zile Mai mult de 36
zile zile
3 luni 4 luni 6 luni
24. Durata menstruatiei:
Mai putin de 3 zile 3-7 zile Mai mult de 7 zile
25. Cantitatea sangelui menstrual:
Pana la 30 ml 30-100ml 101-150 mi Mai mult de 150
ml
26. Debutul vietii sexuale:
Pana la 15 ani La 16-18 ani La 19-22 ani La 23-33 ani
21. Aspectele vietii sexuale:
Dispareunie Lipsa orgasmului Lipsa libidoului
28. Functia reproductiva:
Numai o nastere I-a sarcina I-a sarcind avort Nici o sarcind
extrauterina
Il sarcini Il sarcini IV sarcini V sarcini
29. Avort medical:
Pana la prima Dupa 12 Complicat Dupa sarcina
nastere saptamani extrauterina
Dupa prima | avort Il avorturi I11 avorturi
nastere
Nu a avut avorturi
30. Functia secretorie:
Leucoree Eliminari Eliminari purulente Fiziologica
patologica sangvinolente
31. Sterilitatea:
Primara | Secundara
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32.

Durata sterilitatii:

lan 1,5 ani 1,6 - 3ani
3,5-55ani 5,6 - 10 ani Mai mult de 10 ani
33. Adaos ponderal patologic pe durata tratamentului:
5 kg 6-9kg 10 - 15 kg
16 - 20 kg Mai mult de 20 kg Lipsa adaosului ponderal
34. Indicele de masa corporala:
<30 30-34 >35
35. Circumferinta abdominala:
Mai putin de 80 Mai mult de 80
36. Raportul circumferintd abdominala/circumferinta solduri:
37. Rezultatele examenului bacterioscopic al frotiului:
Gradul 1 Gradul Il Gradul 111 Gradul 1V
38.

Rezultatul investigatiilor hormonale:

Nivelul seric al LH preoperator

Nivelul seric al LH postoperator

Nivelul seric FSH preoperator

Nivelul seric FSH postoperator

Raportul LH/FSH

Nivelul AMH preoperator

Nivelul AMH postoperator

Nivel testosteron preoperator
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Nivel testosteron postoperator

39. Hemoleucograma:
40. Rezultatele biochimiei sangelui:
41. Rezultaele examenului USG:
42. Rezultatele testelor diagnosticului functional:
43. Tratamentul din antecedente:
Clomifen Clomifen + HMG Clomifen+tHMG+IVF

CcocC Gestagene

44. Durata tratamnetului cu Clomifen:
Mai putin de 3 luni 3 luni 6 luni
lan Mai mult de 1 an

45.

Rezultatul laparoscopiei propriu-zise:

45.1 Ciclul menstrual:

Regulat Neregulat pana in prezent
dupa 2 luni

mai mult de 3 luni

45.2 Ovulatie:

Spontana Cu Clomifen Citrate, durata : Lipsa
dupa 2 luni 3 luni
peste 3 luni 6 luni

45.3 Sarcina:

Spontana Cu Clomifen Cu HMG+CC Lipsa
Citrat

45.4 Peste cat timp de la LOD:

Dupa o luna Dupa 2 luni Dupa 3 luni Dupa 4 luni

Dupa 5 luni Dupa 6 luni Dupa 12 luni

45.5 Survenirea sarcinii:

In curs

Sarcind stagnata Avort spontan

Sarcind ectopicd

Lipsa sarcinii Sarcina survenitd prin FIV dupa LOD-
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ineficient

46. Administrare de Metfogama post- LOD:

Da Nu
47. Durata administrarii Metfogama:

Continuu pana la Pana la 12 saptamani de Nu a fost administrat
survenirea sarcinii sarcind

48. Fumatoare:

Da Nu
49. Profil lipidic:

Colesterol total < 4 LDL-C <3,4 HDL-C<1,0 Trigliceride<l,7
mmol\l mmol\l
50. Hipertensiune arteriala:
Mai mult de 130 mmHg Nu este
ol Test de toleranta la glucoza:
5,5-6,0 6,1-6,9 7,8-11
52. Dieta:
A tinut Nu a tinut Durata dieteli
53. Scaderea in greutate a reprezentat:
5kg 10kg >10 kg
54. Ecografia pentru aprecierea rezervei ovariene:
Numarul foliculilor antrali Calcularea volumului
55. Evolutia sarcinii:
Avort spontan Iminenta de avort spontan HTA
Nastere prematura Retard de dezvoltare i/uterin

56.

Nasterea pe cale:

Naturala

Cezariana
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S7.

Fatul:

Normoponderal

Macrosom

Hipotrof
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Anexa 3
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MJ1 2001, myH. Kuwunoay
Ten. +373 270479; dakc +373 270479

www. scml.ms.md, e-mail: scml@mednet.md

De implementare in activitatea clinici a rezultatelor stiintifice

a Dnei Voloceai Victoria

Rezultatele investigatiilor stiintifice obtinute in perioada pregatirii tezei de

doctor in medicind intitulatd Optimizarea tratamentului chirurgical laparoscopic

la pacientele cu polichistozd ovariand si influenta lui asupra rezervei ovariene a

Dnei Voloceai Victoria au fost implementate in activitatea clinica curenti a IMSP

SCMnr.1

Vicedirector IMSP SCM Nr. 1

Ion Arteni
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Prin prezenta, se confirmi, ci rezultatele cercetirilor obtinute
in cadrul studiului stiintific la teza de doctor in stiinte medicale

Optimizarea tratamentului chirurgical laparascopic la pacientele cu
polichistozd ovariand si influienta lui asupra rezervei ovariene

realizate de citre Doamna Victoria Voloceai, au fost
implementate in sectia Obstetrici si Ginecologie a Spitalului
International Medpare.

Vice-Director Medical Tl

Spitalul International Medpark,

Doctor in Stiinte Medicale

ICS "Health Forever International” SRL
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info@medpark.md | www.medpark.md
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0809407  ne.09-%/225

la nr. din 2017

Catre Consiliul Stiintific Specializat

D 50.321.15-02 din cadrul

IP Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
,, Nicolae Testemitanu ,, din Republica Moldova

Prin prezenta, IMSP Institutul ~Oncologic confirmd, ca rezultatele
investigatiilor la teza de doctor in medicind, a d-nei Victoria Voloceai, cu tema:
,Optimizarea tratamentului chirurgical laparoscopic la pacientele cu
polichistozi ovarianid si influenta lui asupra rezervei ovariene” sunt
implementate in practica medicilor ginecologi in ,Departamentul Chirurgical
Oncologic” in diagnosticul si tratamentul chirurgical laparoscopic la pacientele

cu polichistoza ovariana.

Directorul

IMSP Institutul Oncol
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MD - 2004, mun.Chigindu, str.T.Ciorbd, nr. 1
Tel: (022) 2507 04

Nr. 01-7/1282 din 22.08.2017

Cétre Consiliul Stiintific Specializat
D 50.321.15-02 din cadrul
IP Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie

, Nicolae Testemitanu ,, din Republica Moldova

Prin prezenta, IMSP Institutul de Medicind Urgenta confirma, cd rezultatele
investigatiilor la teza de doctor in medicind, a d-nei Victoria Voloceai, cu tema:
,Optimizarea tratamentului chirurgical laparoscopic la pacientele cu polichistoza
ovariand si influenta lui asupra rezervei ovariene” sunt implementate in perioada
2012-2016 in practica medicilor obstetriceni ginecologi in diagnosticul si tratamentul

chirurgical laparoscopic la pacientele cu polichistoza ovariana.
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MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA MINISTRY OF HEALTH OF THE REPUBLIC OF MOLDOVA

NICOLAE TESTEMITANU STATE UNIVERSITY
OF MEDICINE AND PHARMACY
OF THE REPUBLIC OF MOLDOVA

UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA
SI FARMACIE ,NICOLAE TESTEMITANU”
DIN REPUBLICA MOLDOVA

MD-2004, Chisindu, bd. Stefan cel Mare si Sfant, 165, tel.: (+373) 22 205 701, fax: (+373) 22 242 344, rector@usmf.md, www.usmf.md

J% 08,200 . 0378/

la nr. e ERU

ACT DE IMPLEMENTARE

Prin prezenta, Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie "Nicolac
Testemitanu" confirma, ca rezultatele investigatiilor la teza de doctor in stiinte medicale
a d-nei Victoria Voloceai, cu tema: ,, Optimizarea tratamentului chirurgical
laparoscopic la pacientele cu polichistoza ovariana si influenta lui asupra
rezervei ovariene” sunt implementate in procesul didactic cu referire la diagnosticul si
tratamentul chirurgical laparoscopic la pacientele cu polichistozi ovariani,

realizat in cadrul facultatilor Medicina si Rezidentiat, pentru studenti, medici rezidenti si in

/ Olga Cernetchi

g 5
)\;"
/S

A,

educatia medicala continua.

Prorector pentru calitate si
Integrare in invatamint,
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnata, declar pe raspundere personald cd materialele prezentate in teza de doctorat
sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez ca, in caz contrar, urmeaza

sa suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Numele de familie, prenumele Voloceai Victoria
Semnatura
Data 2017
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CV-ul AUTORULUI

Numele si prenumele: VVoloceai Victoria
Data nasterii: 07.04.1983
Locul nasterii: Chisinau, Republica Moldova

Cetatenia: Republica Moldova

Studii:

USMF ,,N. Testemitanu”, 2011-2015, Doctorat, specialitatea ,,Obstetrica si ginecologie”;
USMF , N. Testemitanu”, 2007-2011, Rezidentiat, specialitatea ,,Obstetrica si ginecologie”;
USMEF ,,N. Testemitanu”, 2001-2007, specialitatea ,,Medicina generala”.

Stagii:

Clinica Tubebek, Departamentul FIV. Istanbul, Turcia, noiembrie 2014,

AAF/ OMI Salzburg - Weill Cornell Seminars. Curs de instruire in obstetrica si
ginecologie. Salzburg, Austria, februarie 2014;

Institutul ,,N. Culacov”. Curs de instruire in laparoscopie. Moscova, Rusia, aprilie 2014;
AAF/ OMI Salzburg - Weill Cornell Scholarship. Curs de instruire in reproducere umana
Salzburg, Austria, mai 2013;

Institutul ,,N. Culacov”. Curs de instruire in histeroscopie. Moscova, Rusia, aprilie 2013.
Domenii de interes stiintific: Ginecologie endocrinologica, Reproducere umana.
Activitatea profesionali: asistent universitar, Catedra obstetrica-ginecologie, aprilie 2016;
medic obstetrician-ginecolog IMSP SCM nr.1, in perioada 2011 - 2016.

Participari la foruri stiintifice (nationale si internationale):

1st East European Summit, Moscow, may 2017;

ConferintaXll-a nationala cu participare internationald a Societatii obstetricienilor si
ginecologilor din Romania, Iasi, mai 2016;

Conferinta XI-a nationala cu participare internationala a Societatii obstetricienilor si
ginecologilor din Romania, Bucuresti, Octombrie 2016;

Il European Congress in Endometriosis, Barcelona, Spania, mai 2016;

XVI World Congress on Human Reproduction, Berlin, Germania, martie 2015;

Congresul X111, X1V a Societatii Ruse in Obstetrica Si ginecologie, septembrie 2013, 2014;
Conferinta Stiintifica Anuala a Colaboratorilor si consacrata Zilelor USMF |, )N.
Testemitanu”, 2010, 2012, 2013, 2014;
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Balcan Medical Union, Chisinau, 2013;

Federal International Congress in Obstetric and Gynecology (FIGO), Roma, Italia, 2012;
Congresul V National cu participare internationala de Obstetrica si Ginecologie
,Actualitati si controverse in Obstetrica si Ginecologie”, Chisinau, 2010;

Congresul ,,Medespera” 2008.

Lucriri stiingifice publicate: Pe parcursul anilor 2008-2016, au fost publicate 18 de
lucrari stiintifice.

Premii, mentiuni, distinctii, titluri onorifice: Premiul Directiei Sanatatii, municipiului
Chisinau "Femeia la inceput de cariera”, 2014.

Apartenenta la societiti: Societatea europeana de ginecologie endocrinologica
Cunoasterea limbilor: roméana, engleza, rusa, franceza, spaniola.

Date de contact:

Adresa: Str. N. Testemitanu nr.13, ap.37

Tel mobil: + 373 -69182176

E-mail:voloceaivictoria@gmail.com
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