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Introducere:

Afectiunile benigne ale uterului sunt reprezentate de un grup de patologii
ginecologice ce afecteazd femei de toate varstele, in special cele aflate in perioada
reproductiva. Cele mai frecvente afectiuni uterine benigne cuprind adenomioza, polipii
endometriali, respectiv leiomiomatoza sau fibromatoza uterina. Toate aceste afectiuni
prezinta un impact major asupra calitatii vietii pacientelor afectate, cauzand frecvent
simptome disfunctionale cu alterarea capacitatii reproductive. Simptomele
disfunctionale sunt reprezentate de dureri pelvi-abdominale intermenstruale,
dismenoree si sangerdri anormale. In cazul pacientelor afectate de aceste maladii,
infertilitatea este deopotriva consecinta complicatiilor mecanice si a modificarilor
arhitecturale si moleculare produse de aceste anomalii. Diagnosticul non-invaziv al
acestor patologii, in special al adenomiozei, reprezinta o provocare, iar tratamentul
acestor afectiuni depinde de varsta si dorinta pacientelor de conservare a fertilitatii.
Astfel, este necesara cresterea acuratetii diagnostice non-invazive a adenomiozei si a
leiomiomatozei pentru a putea oferi solutii cat mai precoce in cazul pacientelor afectate
de aceste anomalii, rezultatele terapeutice fiind in stransa legatura cu diagnosticul
timpuriu al acestor afectiuni.

Obiective:

In primul studiu realizat retrospectiv pe 110 paciente s-a urmdrit identificarea
unor caractere specifice ale semiologiei ecografice pentru diagnosticul non-invaziv al
endometrioamelor ovariene primare si recurente.

Al doilea studiu, prospectiv, si-a propus evaluarea utilitatii ecografiei
transvaginale combinata cu elastografia calitativd In diagnosticul adenomiozei.
Obiectivul secundar al studiului a fost reprezentat de evaluarea capacitatii metodei in
diferentierea adenomiozei de leiomiomatoza pe baza rigiditatii lezionale, acolo unde
semiologia ecografica nu este specifica.

In al treilea studiu, de tip prospectiv, s-a evaluat capacitatea ecografiei
transvaginale combinata cu elastografia de diferentiere a tesutului adenomiotic de
leiomiomatoza in situatia co-existentei acestor patologii in acelasi specimen uterin. Toate
datele obtinute din lotul de studiu au fost comparate cu un lot martor de paciente cu tesut
uterin aparent sanatos.



Al patrulea studiu, realizat prospectiv, a avut ca obiective corelarea expresiei
genice dintre microARN circulant si microARN-ul tisular identificat 1a nivelul leziunii, din
piesa operatorie. Secundar, acest studiu si-a propus sa identifice daca 2 molecule de
microARN analizate, miR-135a si let-7b, au capacitatea de a distinge leziunile
adenomiotice de leiomiomatoza, prin intermediul unei expresii genice diferite.

Metodologie generala:

Din cele 4 studii incluse in aceasta lucrare, unul a fost de tip retrospectiv, in timp ce
3 dintre ele sunt de tip prospectiv. Studiul retrospectiv a inrolat paciente diagnosticate
histopatologic cu endometrioame ovariene, supuse tratamentului chirugical, in perioada
ianuarie 2007- august 2019. Studiile prospective au inclus paciente aflate In perioada
fertila (23-52 ani) internate in clinica Obstetrica-Ginecologie a Spitalului Clinic Judetean
Mures, acestea fiind inrolate in studiu in perioada Mai 2019 - Noiembrie 2021.Toate
pacientele incluse In cercetarea prospectiva au acuzat meno-metroragii, dureri pelvi-
adbominale datorate fenomenelor compresive, dismenoree si au fost suspectate de
patologie ginecologicd de natura benigna, fiind supuse tratamentului chirugical.
Preoperator, s-a efectuat o ecografie transvaginala combinata cu elastografie calitativa in
vederea stabilirii prezentei patologiei tumorale benigne, iar In vederea cuantificarii
expresiei serice a miR-135a si let-7b s-au recoltat 2 fiole a 5 ml sange. Postoperator, din
leziunile suspecte s-au recoltat 3 fragmente de tesut in vederea cuantificarii expresiei
miR-135a si let-7b de la nivel lezional.

Rezultate:

Studiul 1 a evidentiat ca endometrioamele ovariene primare suspectate ecografic
si confirmate histologic prezinta dimesniuni mai mari decat endometrioamele ovariene
primare suspectate ecografic si neconfirmate histologic (p=0,0098). De asemenea,
endometrioamele ovariene primare confirmate histologic au avut dimensiuni mai mari
fata de endometrioamele ovariene recurente confirmate histologic (p<0,0001), iar lipsa
proiectiilor papilare a fost asociata cu diagnosticul pozitiv de endometrioame ovariene
(p=0.0279).

Studiul 2 a dovedit ca valorile medii si maxime ale raportului de compresie (RC)
obtinute in urma elastografiei calitative au fost semnificativ mai mari in cazul
adenomiozei fata de leiomiomatoza (p<0,001). Totodata, s-a demonstrat ca ecografia
transvaginald in combinatie cu elastografia calitativa ofera o sensibilitate si specificitate
crescuta in diagnosticul adenomiozei si al leiomiomatozei.

In studiul 3 s-a dovedit ci valorile medii si maxime ale RC obtinute in urma
elastografiei calitative au fost semnificativ mai mari In cazul adenomiozei fata de
leiomiomatoza, precum si in cazul acestor 2 entitati fata de tesutul normal (p<0,001).
Astfel, elastografia calitativa combinata cu ecografia transvaginala reprezinta o metoda
de diagnostic cu sensibilitate si specificitate crescuta in diagnosticul patologiei
coexistente.

Studiul 4 a identificat diferente ale expresiei let-7b-5p si miR-135a-5p serice si
tisulare Intre adenomioza si leiomiomatoza, insa fara o asociere semnificativa din punct
de vedere statistic. Expresia genica tisulara nu s-a corelat cu cea serica in cazul celor doua



microARN-uri studiate, Inregistrandu-se diferente semnificative intre valorile
cuantificate in tesut si sange.

Concluzii generale:

Ultrasonografia prezinta o sensibilitate si specificitate ridicata, atat in diagnosticul
endometrioamelor ovariene primare, cit si in cazul endometrioamelor ovariene
recurente. Elastografia calitativa combinata cu ultrasonografia transvaginalda s-au
dovedit utile In diagnosticul adenomiozei pe baza rigiditatii lezionale, aceasta prezentand
cea mai mare duritate dintre patologiile uterine benigne studiate si avand o sensibilitate
si specificitate diagnostica ridicatd. Totodatd, elastografia calitativd combinatda cu
ultrasonografia transvaginala s-a dovedit utila si In diagnosticul diferential al patologiilor
uterine benigne coexistente, Intrucat pe baza rigiditatii lezionale s-a reusit identificarea
adenomiozei si fibromatozei in cadrul aceluiasi specimen uterin, cu o sensibilitate si
specificitate crescuta. MicroARN-urile studiate reprezentate de let-7b-5p si miR-135a-5p
nu pot fi folosite ca biomarkeri in diagnosticul diferential al adenomiozei si fibromatozei
uterine. Expresia serica a let-7b si mir-135a nu s-a corelat cu cea tisulara, la niciunul din
cele 2 loturi de studii cu patologie uterina benigna anterior mentionata.

Originalitate tezei:

Teza de fata a adus contributii semnificative datelor fin literatura, prin abordarea
unui subiect de mare actualitate, cu accente de originalitate, datorita frecventei tot mai
crescute a adenomiozei, respectiv datorita investigarii rolului elastografiei si a
markerilor genetici in patologia ginecologica uterind benigna. Prin urmare, studiul 2
aduce elemente de inovativitate prin demonstrarea capacitdtii de diferentiere a
fibromatozei uterine de adenomioza utilizand elastografia calitativa combinata cu
ecografia transvaginala. In studiul 3 am demonstrat utilitatea elastografiei calitative si a
ecografiei transvaginale in diagnosticul coexistentei adenomiozei si leiomiomatozei in
cadrul aceluiasi specimen uterin. Studiul 3 este primul studiu de acest tip din literatura,
de unde reiese un alt element de inovativitate si originalitate al cercetarii. Studiul 4 a
analizat daca anumite molecule de microARN cu rol dovedit In modularea proliferarii,
diferentierii si apoptozei celulare pot fi utilizate ca potentiali markeri diagnostici non-
invazivi ai adenomiozei. Astfel, am incercat sa folosim acesti markeri pentru a vedea daca
exista diferente de expresie Intre tesutul adenomiotic si fibromatos, atat la nivel seric, cat
silanivel tisular. Utilizarea acestor markeri In diagnosticul diferential al acestor patologii
reprezinta cel de al treilea element de inovativitate si originalitate al tezei de fata.



