circulard de cordon ombilical in jurul gitului in 33,4+% din cazuri (11 paciente),
amniotomie in 6+% din cazuri (2 paciente), analgezia travaliului in 24,2+% din cazuri (8
cazuri), epizitomie/epiziorafie in 12,1+% din cazuri (4 paciente).

5. Nou — nascutilor din lotul de studiu s — a evitat alaptarea cu laptele matern, acestia fiind
trecuti la alimentatia artificiala si la toti noi — nascutii a fost administrat TARV cu sirop
Zidovudinum in primele 6 — 12 ore de la momentul nasterii, ceea ce corespunde
standardelor, principiilor si aspectelor fundamentale ale conduitei particularizate acestor
cazuri clinice.

Bibliografie

1. 2006 Report on the global AIDS epidemic. Geneva, UNAIDS, 2006
(http://www.unaids.org/en/HIV_data/2006GlobalReport/default.asp, accessed 12 July
2006).

2. Questions &  Answers (November  2005). Geneva, UNAIDS, 2005
(http://www.unaids.org/epi/2005/doc/docs/en/QA_Partl_en_Nov05.pdf, accessed 12 July
2006).

3. De Cock KM et al. Prevention of mother-to-child HIV transmission in resource-poor
countries: translating research into policy and practice. Journal of the American Medical
Association, 2000, 283(9):1175-1182.

4. Read J et al. A prospective cohort study of HIV-1-infected pregnant women and their
infants in Latin America and the Caribbean: the NICHD International Site Development
Initiative Perinatal Study. 12th Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections.
Boston, MA, USA. 22 — 25 February 2005 (Abstract 790).

5. Mother-to-child transmission of HIV infection in the era of highly active antiretroviral
therapy. Clinical Infectious Diseases, 2005, 40(3):458-465.

6. Dorenbaum A et al. Two-dose intrapartum/newborn nevirapine and standard
antiretroviral therapy to reduce perinatal HIV transmission: a randomized trial. Journal of
the American Medical Association, 2002, 288(2):189-198.

IMPACTUL TRATAMENTULUI CHIRURGICAL LAPARASCOPIC ASUPRA
REZERVEI OVARIENE iN SINDROMUL OVARELOR POLICHISTICE
Victoria Grejdian —\Voloceai, Valentin Friptu
Catedra Obstetrica si Ginecologie USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Summary
The impact of laparoscopic treatment on ovarian reserve ,,PCOS”

In this state are deseribed some particulaties of PCOS and the notion of ,,ovarian reserve”
and it’ simpatance in establishement of optimal tratament of PCOS. The issue of the study is to
compare the impact of ovarian drieling and argon laserotherapy an ovarian reserve and
implimentation of a new method of suegical treatment.

Rezumat

In lucrare se descrie unele particularititi a ovarelor polichistice si a notiunii de ,.rezerva
ovariand” §i importanta ei pentru alegerea tratamentului optimal in cazul polichistozei ovariene,
dar si al altor patologii care determina infertilitatea. Esenta lucrdrii va fi estimarea comparativa
a impactului drillingului ovarian laparoscopoc cu laseroterapia cu argon asupra rezervei ovariene

si implementarea unei noi metodologii de tratament chirurgical.
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Actualitatea

In ultimii ani se discutd pe larg notiunea de ,,rezerva ovariani” si importanta ei pentru
alegerea tratamentului optimal in cazul polichistozei ovariene, dar si a altor patologii care
determinad infertilitate. ,,Rezerva ovariand” apreciaza starea functionala a sistemului repoductiv,
integritatea careia asigurd cresterea , dezvoltarea foliculului, maturizarea oocitului in foliculul
dominant, ovulatia si fecundarea celului. Boala ovarelor polichistice (PCOS) ramane a fi o
entitate incomplet inteleasa care apare cu regularitate in practica majoritatii ginecologilor. PCOS
este caracterizatd de prezenta unor ovare marite in dimensiuni cu multiple formatiuni chistice
intr-o stroma hipervascularizatd androgen secretoare (hirsutism, acnee) si dereglari ale ciclului
menstrual (oligomenoree / amenoree) (1). Prin prezenta acestor simptome, la paciente se constata
infertilitatea de origine endocrind, determinatd de o anovulatie cronicd, restabilirea functiei
ovulatorii si a celei fertile fiind de importantd majora. Incidenta PCOS, dupa datele autorilor
strdini, variazd de la 5-15% in grupul femeilor de varsta fertila. (2,3). Deasemenea ea este
asociatd cu aproximativ 75% din femeile care suferd de infertilitate datorita anovulatiei (4,5)
Actualitatea problemei se datoreazd numeroaselor controverse referitoare atat la diagnostic cit si
la tratament. Necesitatea stabilirii unor criterii universale a condus la convocarea conferintei de
la Rotterdam 1n anul 2003, la care expertii PCOS din lumea intreagd au ajuns la un consens
referitor la diagnostic si tratament. Sedinta a fost condusd de Societatea Europeana de
Reproducere Umana si Embriologie si de Societatea Americana de Medicina Reproductiva, iar
concluziile au fost publicate in ghidul , Fertilitate, Sterilitate si Reproducere Umana asistata”.
Criteriile propuse la Rotterdam au fost stabilite cu scop de a defini fenotipuri variate ale
sindromului, in definirea originii genetice, in evaluarea unor consecinte de duratd si descrierea
tratamentului optimal. Avantajele si dezavantajele acestor criterii si in special variatiile
fenotipice, au fost discutate in publicatiile (Azziy et al., 2006; Franks, 2006). Desi progrese
semnificative au fost facute referitoare la definirea unor criterii de diagnostic universal
acceptabile pentru PCOS, tactica curativa si tratamentul femeilor infertile cu PCOS inca nu a fost
definit. Au fost propuse diferite cdi de tratament de la modificarea modului de viata,
administrarea preparatelor farmaceutice (precum clomifen citrat, agenti insulin senzitivi,
gonadotropine si gonadotropin realeasing hormon), drillingul ovarian, si aplicarea reproducerii
umane asistate. Recunoasterea controverselor referitoare la tratamentul acestui enigmatic
sindrom a condus la organizarea unei conferinte secundare in Thesaloniki , Grecia, 2007, care a
avut ca scop determinarea tratamentului optim al acestui grup de femeli, eficacitatea lui, dar si
siguranta. Totusi, nici aici, nu s-a ajuns nici la un consens. In prezent, scheme aplicabile de
tratament sunt numeroase, majoritatea constind din stimularea ovarianda cu FSH, reducerea
concentratiei insulinice, descresterea nivelului de FSH ca bazd a principiilor terapeutice.
Clomifen- Citratul reprezinta pana in prezent prima linie de tratament, iar daca este inefectiv este
de obicei urmat de stimulare directd a FSH. Acesta ar trebui administrat n doze mici cu scop de
a preintampina alte complicatii precum ar fi sindromul de hiperstimulare ovariand $i sarcina
multipla. GnRh desi foarte utilizati pe parcursul FIV sunt mult mai costisitori, iar rolul lor 100%
inca nu este clar. Hiperinsulinemia este cel mai cunoscut contribuitor la starea de anovulatie si
reducerea ei, prin scaderea masei corporale sau agentilor insulin senzitivi precum ar fi
metforminul, va restabili de multe ori, de sine statator, ovulatia sau va imbunatati rezultatele in
comparatie cu alte preparate. Drillingul ovarian laparascopic este foarte satisfacator in stimularea
ovulatiei , in particular la pacientele cu niveluri Tnalte de LH. Inhibitorii aromatazei sunt in
prezent examinati si posibil vor inlocui Clomifen citrat pe viitor. Cand toate acestea nu dau nici
un rezultat procedura de IVF/FIV va asigura rezultate excelente in cazul unei rezerve ovariene
satisfacatoare, dar oare nu va fi prea tarziu. Se acorda atentie studierii inhibinei B, ca indicator al
rezervei ovariene. Se considera ca, aprecierea nivelului inhibinei B este mai informativ, decat
aprecierea FSH. Inhibina B, inhiba secretia de FSH.Prin urmare inhibina B reprezintd un
predictor, al eficacitatii stimularii ovulatiei la femeile cu PO. Mai informativ in aprecierea
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rezervei ovariene si a potentialului reproductiv este hormonul anti-Mullerian. Odata cu inaintarea
in varsta nivelul AMH scade continuu la femei in corelatie cu rezerva ovariana .Scaderea sa este
semnificativd cu mult finainte de o crestere evidentd a FSH.Din acest motiv AMH poate
identifica femeile a caror fertilitate este in scadere.(te Velde 2002; Burger 1999).Acestea fiind
spuse o deosebitd importanta stiintifica o are starea rezervei ovariene in cadrul PCOS , care ne
permite nu doar alegerea tacticii curative cea mai favorabila, dar si confirmarea mecanismelor
patogenetice ale patologiei.

Scopul
Estimarea comparativa a impactului drillingului ovarian laparascopic cu laseroterapia cu
argon asupra rezervei ovariene si implementarea unei noi metodologii de tratament chirurgical.

Obiectivele
I.Determinarea particularitatilor factorilor de risc, a nivelului hormonal, in evolutic a
polichistozei ovariene §i a tratamentului urmat, cu evidentierea survenirii unei eventuale sarcini
prin efectuarea unui studiu retrospectiv.
2. Aprecierea rezervei ovariene pre/post operator si eficacitatii tratamentului chirurgical in
PCOS.
3. Determinarea in dinamicd a parametrilor hormonali in sangele periferic in ciclul indus in
dependenta de starea rezervei ovariene si caracterul foliculogenezei.
4. Elaborarea unui algoritm complex in tratamentul pacientelor cu polichistozd ovariand in
dependenta de rezerva ovariand, in scopul obftinerii conditiilor favorabile pentru obtinerea in cit
mai scurt timp a unei sarcini.

Materiale si metode de studiu
1.Metode clinice

2. Metode paraclinice

3. Metode matematice

4. Metoda comparativa

5. Calcularea riscului relativ (RR)

6. Intervalul de incredere (I7)

7. Riscul atribuabil (RA,%)

8. Riscul atribuabil populational (RAP)

Metode de investigatie

Complexul diagnostic de selectare a pacientelor a inclus aplicarea urmatoarelor metode:
= Clinice: culegerea datelor clinico-anamnestice, examenul obiectiv general si ginecologic.
= Paraclinice instrumentale: examenul USG.
= Paraclinice de laborator: Nivelul hormonal al LH, FSH, prolactina, E2, T, DHAS,17- OH-
progesteron, raportul LH/FSH, aprecierea nivelului glucozei in singe, aprecierea hormonului
AMH, inhibina B.

Criteriile de includere in studiu
1. Varsta pacientei intre 20 si 35 ani.
2. Datele anamnestice care confirma cele 3 criterii de sa Rotterdam — oligomenoree si /sau
anovulatie, hiperandrogenie, semne echografice ale polichistozei ovariene.
3. Investigatiile hormonale necesare pentru diagnostic (Nivelul hormonal al LH, FSH, prolactina,
E2, T, DHAS,17- OH-progesteron, raportul LH/FSH, aprecierea nivelului glucozei in sange,
aprecierea hormonului AMH, inhibina B).
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4. Excluderea altor cauze ale hiperandrogeniei (tumorile ovariene androgensecretoare,
hipoterioza primara, patologia ficatului cu dereglarea sintezei de proteine, hirsutism
idiopatic,etc).

5. Acordul pacientei pentru participarea in studiu.

6. Esecul tratamentului cu stimulatori ai ovulatiei

Alegerea volumului esantionului a implicat echilibrarea necesitatii analizei cu capacitatea
de culegere a datelor din statistica oficiala a Directiei “Sanatatea femeii si copilului “a
Ministerului Sanatatii si a “Biroului national de statisticd”. Conform datelor de la 1 ianuarie
2012, in republica Moldova au fost inregistrate 978130 femei de varsta fertila (15-49 ani),
totodatd din sursele internationale polichistoza ovariand constituie pana la 15% din patologia
femeilor de varstda fertild. Conform calculelor se constata cd fiecare a 8 femeie suferd de
polichistoza ovariana.

In calcularea volumului esantionului a fost utilizatdi formula din manualul “metode
matematice in analiza starii de sanatate “ autor Petru Muresanu,Editura Medicala, Bucuresti,
19809, p.574

N-t2-P-q

M- .:'12 + tz .P.q

1)
unde:

N — volumul esantionului reprezentativ: numarul de femei de virsta fertila cu polichistoza
ovarian care alcatuiesc esantionul de cercetare

t — 1,96 criteriu student pentru atingerea nivelului de confidentialitate de 95%

p si q — probabilitatea si contra - probabilitatea de aparitie a fenomenului cercetat

A — este eroarea limita admisa: aceeptam eroarea de 0,05

N — volumul total general

383+=1,96*=0,5+0,5

" T 383+0,056+1,962+0,5+0,5

Calculind conform formulei de mai sus volumul esantionului necesar studiului va constitui 124
femei de virsta fertila cu polichistoza ovariana.

Loturile de studiu

Studiul asupra tezei va fi efectuat in doua etape: retrospectiv si prospectiv. Studiul
retrospectiv va fi efectuat in incinta IMSP SCM nr.1 pe perioada de timp cuprinsd intre anii
2008-20012. Studiul va avea ca scop studierea cazurilor de polichistoza ovariand, aprecierea
eficacitatii tratamentului chirurgical, stabilirea eventualelor complicatii intra /postoperatorii .

Studiul prospectiv_va fi efectuat pe perioada de timp cuprinsa intre anii 2012-2014,pe un
esantion de 248 de paciente.

Studiul de cercetare prezentat este unul randomizat simplu-orb, iar numarul de paciente a fost
determinat conform formulei statistice de calculare a esantionului de cercetare. Pacientele
incluse in studiu au fost divizate in doua loturi: lotul 1 — 124 de paciente care au fost supuse
tratamentului chirurgical laparascopic prin metoda drillig ovarian, cel de-al 1l — lea lot de 124
paciente care vor fi supuse tratamentului chirurgical prin laseroterpie cu Argon, la care la toate
va fi determinatd rezerva ovariana, in baza cdreia se va aprecia un nou algoritm si conduita
curativa.

Noutatea stiintifica
In lucrare pentru prima datd va fi efectuatd aprecierea comparativd a starii rezervei
ovariene la pacientele care a au fost supuse tratamentului chirurgical prin metoda laparascopica
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vis-a vis de metoda noud de laseroterapie cu argon. Se va aprecia tactica curativd mai eficienta
in dependenta de rezerva ovariana.

Problema stiintifica solutionati in teza:

Vor fi stabilite caracteristicile epidemiologice, clinice si de laborator al pacientelor cu
PCOS, carora este indicata terapie chirurgicald cu scop de a obtine o sarcina, in dependenta de
AMT.

Va fi apreciata grupa de paciente, la care este posibil de restabilit fertilitatea prin metoda
de tratament chirurgical.

Valoarea aplicativa a lucrarii

Pentru practica clinicd va fi propusa utilizarea laseroterapiei cu Argon in tratamentul
chirurgical laparascopic al pacientelor cu PO. Vor fi apreciate grupele de paciente la care este
posibild restabilirea fertilitatii prin metoda chirurgicald, vor fi evidentiate si caracterizate
pacientele la care este mai indicatd efectuarea FIV de la etapele initiale ale tratamentului
infertilitdtii. Vor fi stabilite criteriile epidemiologice, clinice si de laborator a pacientelor cu
PCOS, la care este indicat tratamentul chirurgical cu scop de a obtine o sarcind, sciderea AMT
de 2 ori si mai mult ce va permite o prognoza eficientd a interventiei efectuate.

Concluzii

1. Se va studia metodele moderne de tratament al pacientelor cu PCOS la nivel national si
international.

2. Vor fi stabilite caracteristicile epidemiologice, clinice si de laborator al pacientelor cu PCOS,
carora este indicata terapie chirurgicald cu scop de a obtine o sarcind, in dependenta de AMT.

3. Seva apreciata grupa de paciente, la care este posibil de restabilit fertilitatea prin metoda de
tratament chirurgical.

4. Va fi elaborat un algoritm complex in tratamentul pacientelor cu polichistoza ovariand in
dependenta de rezerva ovariand, in scopul obtinerii conditiilor favorabile pentru obtinerea in
cit mai scurt timp a unei sarcini
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