MINISTERUL S ANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA
INSTITU TIA MEDICO-SANITAR A PUBLICA
INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI

Cu titlu de manuscris
C.Z.U.:[618.146-002]+615.849.19

BOTEZ MIHAI

A LASERTERAPIA NEINVAZIV A
IN AFECTIUNILE INFLAMATORII CRONICE ALE COLULUI UTERIN

321.15 Obstetrid si ginecologie
Teza de doctor nstiin te medicale

Conducator stiin tific: Ludmila Etco

Doctor habilitat in stiin te medicale,
profesor-cerceitor
(321.15 — obstetrie si ginecologie)

Autor: Botez Mihai

Chisinau - 2015



©Botez Mihai, 2015



CUPRINS

ADNOTARE (in limba roméana, rusi si englezi) 5
LISTA ABREVIERILOR 8
INTRODUCERE 10
1. AFECTIUNILE INFLAMATORII CRONICE ALE COLULUIUTERIN-PR  OBLEMA
MEDICO-SOCIAL A 19

1.1. Aspecte epidemiologigeetiopatogenice in debutgilevolutia afegiunilor inflamatorii cronice

ale colului uterin 19
1.2. Valoarea de diagnostic a citotestului BaBapanicolau in depistarea timpurie a afglor
inflamatorii cronice ale colului uterigi a gravittii acestora 28

1.3. Conduitai metodele de tratament ale afaailor inflamatorii cronice ale colului uterin in

practica ginecologicactual 41
1.4. Concluzii la capitolul 1 50
2. MATERIAL SI METODE DE STUDIU 52
2.1. Caracteristica geneta cercetrii 52
2.2. Metode de diagnostic aplicate 54
2.3. Metode de tratament utilizate in studiu 58
2.4. Analiza statistica rezultatelor cercati 60
2.5. Concluzii la capitolul 2 66

3. DEBUTUL SI EVOLU TIA AFEC TIUNILOR INFLAMATORII CRONICE ALE  COLULUI
UTERIN SUB INFLUEN TA LASERTERAPIEI NEINVAZIVE 68
3.1. Particularititile anamnestice ale loturilor studiate 68
3.2. Evoluia tabloului clinic al afegunilor inflamatorii cronice ale colului uterin ginecopatele
lotului de studiu n funee de tratamentul aplicat 75

3.3. Concluzii la capitolul 3 78



4. ARGUMENTAREA ALGORITMULUI PROPUS AL DIAGNOSTIC ULUI, A CONDUITEI
SI TRATAMENTULUI IN AFEC TIUNILE INFLAMATORII CRONICE ALE COLULUI
UTERIN DIN ASISTEN TA MEDICAL A PRIMAR A 80

4.1. Rezultatele bacterioscopice, bacteriologi@®odiagnostice de péra tratamentul aplicat

n loturile studiate 80
4.2. Eficacitatea clinico-paraclirida aplicarea laserterapiei neinvazive @lapetoda propus 85
4.3. Argumentarea algoritmului propus de diagnostduit si laserterapie al afgicnilor 90

inflamatorii cronice ale colului uterin

4.4. Concluzii la capitolul 4 104
SINTEZA REZULTATELOR OB TINUTE 106
CONCLUZII GENERALE SI RECOMAND ARI 117
BIBLIOGRAFIE 119
ANEXE

ANEXA 1. Chestionar obsertianal de supraveghere prospegfvtratament diferetiat a pacientei cu
afediuni inflamatorii cronice ale colului uterin 132
ANEXA 2. Prezentarea aparaturii laser LLLT ce dibzat la cercedrile din studiul dat, BTL

10 (staionar)si BTL 2000 (portabil) 135
ANEXA 3. Diferernta dintre lumina proddsde o surslasersi lumina obgnuita, spectrul
electromagnetic (luminos) — LLLT, ce se aplio spectrul reu (R)si infrarosu (IR) 136
ANEXA 4. Echivalena terminologié Tntre citotestul Balye- Papanicolau origingr sistemul

Bethesda 137
ANEXA 5. Analiza statistig descriptid ANOVA (lotul A) 138
ANEXA 6. Analiza statistig descriptid ANOVA (lotul A) 139
ANEXA 7. Analiza statistig descriptid ANOVA (lotul B) 140
ANEXA 8. Analiza statistig descriptid ANOVA (lotul B) 141
ANEXA 9. Acte de implementare a rezultate§amtifice 142
DECLARA TIA PRIVIND ASUMAREA R ASPUNDERII 146
CV-ul AUTORULUI 147



ADNOTARE
Botez Mihai

,LASERTERAPIA NEINVAZIV A IN AFECTIUNILE INFLAMATORII CRONICE
ALE COLULUI UTERIN”
Teza de doctor instiin te medicale, Chginau, 2015

Structura tezei: Lucrarea este expisn 118 pagini tehnoredactare personal, de autor,
este constitudt din introducere, 4 capitole, sinteza rezultatelinute, concluzii, recomanid
practice, bibliografie cu 175 sursg, include 13 tabele, 8 figugi 9 anexe. Rezultatele sunt
publicate in 13 ludiri stiintifice.

Cuvinte cheie: colul uterin, afegune inflamatorie cronic a colului uterin (AICCU),
citotest BabgPapanicolau (citotest BP), laser neinvaziv (LLLTé¢ficiena terapeutig,
algoritmul de diagnostigi tratament.

Domeniu de studiu:medicir.

Scopul studiului const Tn aprecierea clinicsi citodiagnosti@ a valorii terapeutice a
laserterapiei neinvazive in cazul afanilor inflamatorii cronice ale colului uterirsi
argumentarea unui algoritm alternativ de coriuit

Obiectivele cercedrii: constau in posibilitatea evahi rapide a aspectelor medicale ale
sanatatii femeii, evaluarea ambulatorie prin intermediutotestelor BabgPapanicolau a
incidertei AICCU, tratarea prin laserterapie neinvazifara durerisi staionari prelungite, in
condiiile unei eficiene maximesi in absera unor efecte secundare, inclusiv cu referire la
raportul costuri/beneficisi de crgtere a calittii vietii femeilor.

Noutatea si originalitatea stiintifica: evaluarea incidaai AICCU in condiile unei
metode simple, eficiente de diagnosticagie tratament (citotest BP/LLLT), recunoscute
internaional, de a trata prin metoda laserterapiei neiweaginecopata, metédgropud spre a fi
extrapolai pentru grupuri poputenale mari,si ambulatoriu, printr-o mane&r(manopet)
standardizat

Problemastiin tifica solutionata in tezi const in elaborarea metodei noi de tratament al
afeaiunilor inflamatorii cronice ale colului uterin, bat pe utilizarea laserterapiei neivazive (cu
prelevarea constamt obligatorie a citotestului Bakd’apanicolau) ce a permis perfectarea
algoritmului de diagnostig tratament.

Semnificatia teoretica. Studiul a permis optimizarea unui algoritm standaad de
diagnosticsi conduit terapeutid a AICCU cu utilizarea laserterapiei neinvazive afatoriu
fara costuri majore, la grupuri mari de ginecopata populaii mari feminine afectate.

Valoarea aplicativa a lucrarii. Rezultatele ofinute in urma studiului completeaz
cunastintele medicilor de specialitate, cu referire la degaea, evoltia si diagnosticul si
tratamentul AICCU cu laserterapie neinvdziatitudine neutilizat curent Tn ambulatoriul de
specialitate. lar folosirea pe cale larg algoritmului propus a dus laaslerea AICCUsi
limitarea drastig a proceselor de tip neoplazic.

Implementarea rezultatelor stiin tifice. Rezultatele studiului au fost implementate in
activitatea Centrului Medical Themis-Art, in Cliaica lll-a de specialitate @@, secia de
ginecologie (Spitalul Municipal Sighetu Marge) din Romaniasi la Institutul Mameisi
Copilului din Moldova.



PE3IOME
bote3 Muxai
. HEMHBA3UBHAS JIASEPHA TEPAIIWA [TPY XPOHUYECKHUX
BOCITAJIMTEJIbHBIX 3ABOJIEBAHUSX IIEMKHA MATKN”

Juccepranusi Ha CONCKAHUE YYEHOH cTeNeHN KAaHAUIaTa MKIHIUHCKIX HayK, Knmmmuép, 2015

Crpykrypa aucceprauuu. PabGora mpencraBiena Ha 118 cTpaHunax 3aeKTpOHHOTO
TEKCTa, COCTOUT U3 BBEJCHHMS, 4 IJ1aB, 3aKIIOUEHUS, BHIBOJIOB, MPAKTUYECKUX PEKOMEHAAINN U
oubnuorpaduu, Brmouaromei 175 Haydnbix uctounmkoB. Pabora wutroctpupoBaHa 13
tabmuiamu, 8 pucyHkamu U 9 NpUIIOKEHUsIMH. Pe3ynbpTaThl nccienoBanus omyOaruKoBaHbl B 13
Hay4YHBIX paboTax.

KiroueBsble cjioBa: 1meiika MaTK, XPOHUYECKUE BOCIATUTEIbHBIC 3a00JCBAaHUS IICHKA
matku (XB3LIM), mutotect baGem-Ilananwkonay (BII), HenHBa3uBHasi Ja3epHas Teparus
(HJIT), TepaneBTueckas 3pPpeKTUBHOCTS, JT€UCOHO-THATHOCTUICCKUN alITOPUTM.

O0J1aCcTh HCCJIEeI0BAHMS. MEIUIIUHA.

Heanb wucciaegoBaHusl MOAPA3yMEBACT KIMHUYECKYID M IUTOJOTMYECKYH) OLEHKY
TEpareBTUYECKOW IEHHOCTH HEWHBA3UBHOM  JIa3€pHOM  Tepamud TOpU  XPOHUUYECKUX
BOCHAJIMTENIBHBIX COCTOSIHME IIEWKM MAaTKU W apryMEHTalUd aJbTEPHATHUBHOIO aJrOpUTMa
TaKTHKU BEJECHUS.

3agaum MccaeJ0BAHMA. COCTOSAT B BO3MOXKHOCTH OBICTPOM OLIEHKH MEIUIIMHCKUX
MPOSIBJIEHUN 37I0POBbSI JKEHIIUH, oNpeiesieHne 4acToThl BeTpeuaemoct XB3IIM nipu nomoriu
uurorecta bBIl, nedyeHue HEWHBA3WBHOM  Jla3epHOW  Tepamuel, KoTopas  sBIsETCA
0€300JIC3HEHHBIM ~ METOJIOM, TIpU OTCYTCTBHE TMOOOYHBIX A(P(EKTOB, €O CCBHUIKOW Ha
COOTHOILICHHE 3aTPaT /BBITO/] U MOBBIIICHUE KaYeCTBA )KU3HH KEHIIUH.

Hayynasi HOBH3HAa M  OpPHMIMHAJIBHOCTH MCCICAOBAHMS. OLICHKA  YacCTOTHI
BcTpeyaemoct XB3IIM npu moMotmu npocThiX U 3 (HEKTUBHBIX TUArHOCTHYECKUX METOJOB U
meto 0B Jieuenust (urotect BIT u HJIT); neyeHne riHEKOIOIMYSCKHUX MAIHEHTOK MPH TOMOIIN
MEXJIYHApOJHOTO TPU3HAHHOrO, aMOyJaTOPHOIO MeEToJa JIeUeHHs, NPEUIOKEHHOTO s
SKCTPAIOJISALUHU OOJIBIINX IPYIII HACEJIIEHUS! CTAHJApPTU3UPOBAHHBIM METOJIOM.

Hayuynasi npoOJsiema pemieHHass B JHCCePTALMM 3aKIIOYAETCS B HCIOJIB30BAHUU
HEMHBA3UBHOM Jla3epHON Tepanuu MPU XPOHUYECKUX BOCHAJIUTEIBHBIX 3a00J€BaHUSIX MICHKH
MaTK{, C TIOCTOSSHHOW U 00s3aTenbHO BbIOOpKOM 1nuTorecta BII, To uTo mo3BOJISIET
YCOBEPILIEHCTBOBATH JICUCOHO-TMArHOCTHUECKUN aITOPUTM.

Teopernueckass 3Ha4YMMOCTb  padoThl. J[aHHOE  UWCCIENOBAaHHWE  IMO3BOJIWIO
ONTHUMM3ALUIO CTAaHJAPTHOrO aJIrOpUTMa JJI1 AMATHOCTHYECKH W TEPANEBTUYECKOTO JICUEHUS
XB3IIM c¢ wucnonb3oBaHWEM aMOyJIaTOpHONH HEWHBA3WBHOM Ja3epHOW Tepanmuu 0Oe3
3HAYUTEIBHBIX 3aTPaT, IS OOJBIINX TPYI THHEKOJIOTHYECKUX OOJIBHBIX U AJISl OOJBIINX TPYIIT
KEHCKOTO HaCEJICHHUS.

IIpakTnyeckas 3Ha4YMMOCThL PpadoTbl. [lonmydyeHHbIE pE3yJIbTATHI pe3yJIbTaThbl
JIOTIOJHSIOT 3HAHMS Bpauyed, CO CChUIKOM Ha MOSIBICHMS, Pa3BUTHS, ANATHOCTUKY W Jle4eHuA
XB3IIIM npu momomiyd HEMHBA3WBHOM JIa3e€pHON Tepamnuu, KOTopas He ObLIa UCIIOIh30BaHA JI0
cux nop. Hcnonb3oBaHue MNPEasIOKEHHOTO ainroputMa npuBeno kK cHwkennto XB3IIM u
OTrPaHUYEHHUIO PAa3BUTHUS OIYXOJIEBOTO IIPOLECCa.

BHenpenne HaydyHbIX pe3yjbTaToB. [loimydeHHbIE pe3ynbTaThl ObUIM peaTu30BaHbI B
pabore demuma-Art menunmuckui 1eHtp, kiamauka Il cnenmansrocTH (Slcchl), oTaencHue
runexoniornu ([oponckas kinuHWYeckas OonpHuia Curer-Mapmarmei) u3 PymbiHuuM U
MonnoBsl MHCTHTYTA MaTepH U peOeHKa.



SUMMARY
Botez Mihai

,,NON INVASIVE LASER THERAPY IN CHRONICAL INFLAMMATORY DISEASES OF THE
CERVIX”

Thesis for the doctor of medicine, Chiinau, 2015

Structure of the thesis: The thesis is exposed in 118 typing personakpagopyright, consists of
introduction, four chapters, the synthesis resutsiclusions, practical recommendations, bibliobyap
with 175 sources, and includes 13 tables, 8 figamed 9 annexes. The results are published in 13
scientific papers.

Keywords: cervix, chronic inflammatory disease of the cery(kICCU) PAP-test (cytotest BP),
noninvasive laser (LLLT), therapeutic efficiency, iaghostic and treatment algorithm.
Field of study: medicine.

The study aimedto clinical assessment by PAP-test the therapeatiee of noninvasive laser therapy in
chronic inflammatory condition of the cervix andteahative reasoning algorithm of conduct.
Research objectives:consists in the possibility of rapid assessmentneflical aspects of women's
health, ambulatory assessment through PAP-testIGCH incidence, treatment with laser therapy
invasive, painless and prolonged stop in conditiohsnaximum efficiency and without side effects,
including with reference to the cost / benefit amtrease the quality of life of women.
Scientific novelty: AICCU incidence evaluation methods under a simgfective diagnosis and
treatment (cytotest BP / LLLT), internationally ogmized to treat with non-invasive laser method
chronic gynecopathies, the proposed method to rapmtated to larger populations, and outpatients,
through a standard maneuver.

Scientific problem addressed in this thesis was to use non-invaases therapy in chronic inflammatory
diseases of the cervix with constant sampling, P&s®4is mandatory and allows drawing algorithm for
diagnosis and treatment.

Theoretical. The study allowed the optimization algorithm stmlized diagnostic and therapeutic
conduct and use of laser noninvasive in outpa#d@CU without major cost, large groups of chronical
cervix uteri patients and even large populationsffefcted women.

The value of the work. The results of the study complements specializedical knowledge with
respect to onset, evolution and diagnosis andntieyatt of non-invasive laser therapy AICCU with attié

in ambulatory currently unused. And about wide ak¢he proposed algorithm has reduced drastically
limiting AICCU and neoplastic type processes.

Implementation of scientific results. The findings were implemented in Themis-Art MedliCenter
(lassy), Municipal Hospital Sighetu Martig, 11l - University Department of Gynaecologyasky from
Romania and Moldova Institute of Mother and Child.



LISTA ABREVIERILOR

ADN - acid dezoxiribonucleic

AGCUS - celule glandulare scuamoase atipice de seiffitatie necunoscui
ARN - acid ribonucleic

AICCU - afectiunile inflamatorii cronice ale colului uterin

AMB - ambulatoriu

ANCS - Autoritatea Nationala pentru CercetareStiin tifica din Romania
ANOVA - metoda de analizi descriptiva

ASC - celule scuamoase atipice

ASCUS - atipia celulelor plate de importana nedeterminat

ASG - celule scuamoase glandulare

BETHESDA - sistem citologic de evaluare a citotestui Babeg-Papanicolau
BP - citotest Babg — Papanicolau

BTL - producitor de aparatura laser

CCU - cancerul de col uterin

CGA - celulele glandulare atipice

CIN - neoplazie intraepiteliak cervicala

CMI - cabinet medical individual

COC - contraceptive orale combinate

CNAS - Casa Naionala a Asiguririlor de Sanitate

CT - crioterapie

DIU - dispozitiv intrauterin

DTC - diatermocoagulare

EVV - examenul cu valvele

EVD - examen vaginal digital

FCD - citotest BP

FCB - citotest citobacteriologic

HPV - virus Papilloma uman

HSIL - leziune intraepiteliala scuamoad de risc inalt

IIS - iradierea intravenoasi a sangelui



IMSP - Institutul Mamei si Copilului

IR - infraro sii

LASER - lumina amplificata prin stimularea emisiei radiatiei
LLLT - laser neinvaziv

LSIL - leziune intraepiteliala scuamoad

MS - Ministerul Sanatatii

NILM — negativ pentru leziuni intraepiteliale sau maligne
OMS - Organizatia Mondiala a Sinatitii

ORL - otorinolaringologie

PAP - citotest Babg-Papanicolau

RV - radiatii vizuale

SCR - scrining

SIL - afectarea intraepiteliald a celulelor plate

SPSS - program statistic

SRE - sistem reticulo-endotelial

UE - Uniunea Europeari

UV - ultraviolete

VSH - viteza de sedimentare a hematiilor



INTRODUCERE

Actualitatea temeisi importan ta problemei abordate

O problern stringend social, economié@ si medicafi, cu care se confruhtginecologia
contemporah sunt afegunile inflamatorii cronice ale colului uterin (ARU) [4, 23, 82, 106].
Termenul de ,cerviclt’, ce include toate inflamgle colului uterin, reprezirito patologie foarte
frecventi in clinica afedunilor ginecologice [135]. Se considerin general, £ procentual
AICCU variaz in medie intre 8,2%i 21,6% din nurarul pacientelor care se prezintoluntar la
medicul de specialitate [25, 40, 147].

Unii autori menioneaz o incidena mai mare, de péna 60-70% , rezultand din faptui c
cele mai multe cervicite decurg asimptomatiou impun pacientelorasse adreseze medicilor
[65, 72, 102, 135]. Deoarece in majoritatea caaurdfectarea inflamatorie a vaginului se
nsaeste si de inflamaia colului uterin, mui medici de specialitate prefetermenul de colpit
sau cervico-vaginit [106]. Practic 33% din totalitatea femeilor care rezind voluntar la
medicul de specialitate acuza motiv de adresare la constifiagginecologi@ o cervico-vagini
[40, 82]. In majoritatea cazurilor, cervicitele nice se depisteazintamphtor, la examenele
profilactice programate pentru depistarea precocargcerului colului uterin (CCU) sau la
solicitarea fcuta de femeile suferinde, cu alte simptome, sindroame afeguni ginecologice
ori la examenele interclinice [137, 143, 166].

Primele simptome ale cervicitei ca proces inflamatmnt de obicei seaide vaginale ce
devin tot mai pronu@ate imediat dupmenstruge, pruritul, congestia organelor genitale externe,
durere in timpul raporturilor sexuale (@ala dispareunie), metroragii diugontactele sexuale
si/sau intre menstrtia senzaie de arsur in timpul migiunii, lombalgii ori hipogastralgii
resintite uneori numai n timpul contactului sexual, Tar cazurile grave de cervigitse pot
manifesta prin sectie abundente, urat mirositoare, imée de pruritsi de dureri abdominale
(colicative - in mod special).

Cervicita cronid poate evolua ani de zile doar cu o leucoree mdt sau mai ptin
abundent, iar femeia se obnuieste Tn timp cu starea, da#rfi dureri, febd ori tulbudri
menstruale sau afectareatirisexuale.

Simptomatologia cervicitei cronice (AICCU) este tkgle giraci, cel puin in stadiile
incipiente, pentru a deveni caracterigtisugestiv si supiratoare n stadiile avansate. Semnalul
de alarmi important, ce trebuieaspuri in gard orice femeie este sangerarea, ce derm

obicei, o inflamde graw. Aceasta este redusalitativ, cel ptin la debutul afegunii, este
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inconstard si episodi@, determinat in mod special de raportul sexual. In paralel,
simptomatologia amintitse completedizcu: leucoreeda inceput albicioas apoi rozat in final

si fetida; secrdile vaginale devin tot mai abundenge mai urat mirositoare; amestecul de
cheaguri sanguing/sau sange in secie; durerea la nivelul fundurilor de sac vaginade su
caracter pelvin, dureri percepute ca o sgazie jefd sau ca o durere intef)sceea ce ne indic
deja apatia unor fenomene inflamatorii asociate, eventualigicaracter extensif poate pleda
chiar pentru un proces neoplazic, definit la in¢gpintr-o inflamaie croni@ a colului uterin [3,
62, 72, 167].

Dar cel mai frecvent se dezvlinflamaii ale organelor pelvine din vedcitate si apar:
parametrita (inflam@a ligamentelor ce stia uterulsi organele pelvine), ce se manitegtrin:
dureri lombare sau abdominale, dismenoree, dispaemetro-menoragii; salpingita (inflamea
trompei uterine) ce poate cauza infertilitate pobstrugia tuba# secundar proceselor
inflamatorii; infegii acute sau cronice ale tractusului urinar.

De asemenea, nu trebuie trecut cu vederea nici falrizant al congestiei cervicale
cronice in apatia cancerului de col uterin (de fapt o cenrdiciun proces inflamator cronic
pierdut de sub control sau netratat la timp) schpsa profilaxiei in ultind instana — de la igiena
organelor genitale extergepan la controalele de rutiy adic de 1-2 ori pe an, pot coniina
apartia cancerul de col uterin; cervicita crahicu determii direct neoplaziile, dar favorizeaz
apartia acestora in timp, ceea ce se dedur#& échivoc din toate statisticele titmale si
internaionale; tratamentul cervicitei cronice poate fi siolerat astfel, ca o #¥sui profilactica
definitorie in lupta Tmpotriva cancerului de coknh sau a altor tumori maligne localizate la
nivel genital [22, 23, 25, 148].

Localizarea superficiala unei displazigi existena unui citotest de mare sensibilitate, cum
este examenul Babdapanicolau, face posibildepistarea precoce a unui proces inflamator
cronic sau a cancerului de col uterin [31, 50].

Cancerul colului uterin este o probl@mu numai medicé| darsi una socio-economic
majora. Anual in lume se inregistreagari la 500 mii de cazuri noi ale maladiei precizat270
mii de decese cauzate de cancerul colului uteriy 180]. Tn Europa cancerul colului uterin
ocup locul 11 in structura maladiilor oncologice la femn varsta de la 25 paia 45 ani.

In Romania exist o situaie comparabli cu cea din Republica Moldova, iar cancerul de
col uterin este a treia caumondia de deces prin cancer la femei, g@gancerul pulmonagi
cel de san - datele furnizate de Centrul de Calcbtatistia Sanitaii Balcani@ - Romania arat

ca acest tip de cancer afecteae 3 ori mai multe femei decéat cancerul ovariamai in 2005

11



au fost depistate 3202 cazuri noi de cancer deumsin, din totalul de 37.335 inregistrate la
sfagitul aceluigi an [18,19].

Cancerul colului uterin este o foinde cancer cu o foarte mare agresivitate, iar ceéavi
cronici (AICCU) precede peste 87% din neoplaziile de kstaivel. Acesta este motivul pentru
care, in cazul acestui tip de afane consumpti¥, depistarea trebuié se fad precoce. Deseori,
cervicita croni@ nu se manifestclinic si este descopetitexclusiv in timpul unui examen Bape
Papanicolau de rutin de obicei obligatoriu, impus de medicul de speata alertat de aspectul
clinic si o evoluie cu teni trenani sau recidivarit Testul BP depistedzprecoce AICCU,
displaziile si cancerul de col uterin, fapt ce ajuta diagnosticareai tratamentul leziunilor
cronice ale colului uterin, iar scriningul (monitzarea) repreziito analia ce se poate aplica in
mas tuturor femeilor, atat a celor care ag@numite simptome specifice AICCU, CCU, géa
celor aparentapatoase (profilaxie).

Initial, Tn Romania, dg testele scrining se efectu@dn unele clinici ginecologice Tn cele
de planificare familial, majoritatea femeiloraméaneau in afara acestor explordesi reteaua de
ginecologie dispunea de centre de cercefamepistare precoce a AICCU. Rezultatele unui
studiu n@ional realizat in 2007 indicau o #atnedie de examinare a femeilor din Roméania de
7,4% (cu diferete de la o zoila alta, de la 0,5% - paha 17%) ceea ce semnifio insuficiena
a apliarii acestei explairi eseniale pentru diagnostic [24]. Déapntrarea in Uniunea European
(2007), in Romania citotestele de scrining BP setakai constant, pentru depistarea precoce
activa a cancerului de col uterin conform Ordinului MISCNAS nr.537/175/2012, publicat Tn
Monitorul Oficial, Partea |, nr. 394 din 13/06/20127]

Tinand cont de toate aceste ftingrevenireasi tratarea afgtunilor de la nivelul colului
uterin are importante efecte benefice asupnatstii femeii, mai ales dactinem cont & celulele
ce tapetear colul (la jonciunea epiteliului malpighian cu cel cilindric de pel) sufed, de
obicei, modificéiri usoare spre severe pampot deveni de tip canceros, iar factorii de risc a
adenocarcinoamelor sunt comuni cu cei ai cervaitetonice, iar modifigrile precanceroase
sunt reprezentate la Tnceput printr-o displaziesplizia nu duce intotdeauna la afberi
cancerului de col, dar trebuie uirma si trataé pentru a se evita dezvoltarea everiwglunei
neoplazii redutabile.

in pofida extinderii concejilor actuale asupra genezei marii majatita maladiilor
ginecologicssi sporirea arsenalului medicamentelor utilizatgjiimecologia modeth rezultatele
tratamentului AICCU nu sunt in general eficace,verdecarea survine numai in 45,0-69,2%
[65].
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Variantele terapiei locale, utilizate de spestalin tratamentul afatinilor inflamatorii
cronice ale colului uterin se bazé&am cele mai multe cazuri pe formulele remediiler deseori,
nu duc la asanarea complet focarului, totodat ducand la dereglarea microbiocenozeli
imunitatii locale [30, 92, 97].

Indiscutabil, @ rezultatul pozitiv al tratamentului AICCU va de@@ atat de metode
medicamentoase traminal aplicate, catsi de cutarea unor noi metode de tratament
nemedicamentos, deoarece efiggemedicinii moderne nu poate fi conceptira noi tehnologii.

Una din cele mai importante descoperiri din adesheniu este laserul [LLLT]. Laserul
s-a impus ca un succes in medicica un instrument de cercetare dar, in mod spéicial
profilaxie, terapie medicaki chirurgie [1, 46, 96, 121, 132, 163].

Aplicarea medical (in clinicd) a laserului neinvaziv este bazae atiunea fotobiologi&
datoriti cuantumului energetic absorbit de structurile dmade, ce §i modifica astfel statusul
energetic; rezulto restructurare fizicsi chimica a polimerilor proteici in special. In particular,
agiunea laserului estgntita pe activitatea enzimatici propriefitile structural-fungonale ale
membranelor celulare. Iradierea cu laser inflead factorii fundamentali ai inflameei,
normalizand microcirculéa tisulad si reactivitatea specificlocak si generai a organismului
[14, 45, 68, 122].

Deoarece AICCU ocupun loc primordial in structura morbidiii si/sau mortalidtii
feminine de pretutindeni [5, 13, 168], iar apliGanmetodelor olnuite in tratamentul acestor
afediuni cuprinde o serie de manewieatitudini extrem de diverse, cu unele efecte mstante,
recidive, iar altele sunt dificil de aplicat, tratantul prin laserterapie neinvazidevine astfel de
0 stringend actualitate, prezifto importami practic deosebit, usor de implementagi se poate
adresa inclusiv unor poptiamari de femei [5, 160].

Toate cele expuse argumenteaecesitatea studierii atente a unor noi astfeindéode
nemedicamentoaseirf efecte secundare nocive, polivalente privind pawia evoldiei si/sau
tratarea AICCU, printre care o deosébdtenie trebuie abordatiradierii cu laser neinvaziv
(LLLT), propusi prin intermediul acestei luii.

Studiul stiintific prezent a fost Tndeplinit Tn baza proiectulyMetode complexe
nemedicamentoase in profilaxiatratamentul afegunilor colului si cavitatii uterine” (2010-
2012) din cadrul programului de colaborare bildtetatre Academia dé&tiinte a Republicii
Moldovasi Autoritatea Ng@ionak pentru Cercetar$tiintifica din Romania (ANCS) - Moldova,
cu cifrul proiectului 10.820.09.09/R0A, nr. de igistrare de Stat 338/R0OA, iar pentru
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Romania - cifrul proiectului 32, inregistrare datSt contractului nr. 427/15.06.210, incheiat la
ANCS - Bucursti, derulat in perioada 1.07.2010 — 30.11.2012.
Scopul tezei —const in aprecierea clinicsi citodiagnostid@ a valorii terapeutice a
laserterapiei neinvazive in cazul afanilor inflamatorii cronice ale colului uterirgi
argumentarea unui algoritm alternativ de coriuit

Obiectivele tezei:
1. Identificarea unor factori de risc cunosicumedicali si sociali, ce au influegat aparia

afeaiunilor inflamatorii cronice n loturile studiate.

2. Elaborarea unei metode noi, alternative, ambulatei tratament al afganilor inflamatorii
cronice ale colului uterin, cu utilizarea laserpeeaneinvazivesi estimarea eficietei clinice.

3. Estimarea valorii citotestului Bap®apanicolau in af@anile inflamatorii cronice ale
colului uterin.

4. Elaborarea in baza datelortimute a algoritmului de condéitdiagnostid si a laserterapiei
neinvazive in afganile inflamatorii cronice ale colului uterin.

Metodologia cercedirii stiintifice a fost elaborat in baza surselor bibliografice
accesibile ngonale si interngionale. Cercetarea reprezintin studiu clinic, paraclinigi de
laborator, analitigi prospectiv. kantionul studiat a inclus grupe comparabile de gppate cu
AICCU, iar culegeresai prelucrarea datelor pentru cercetareoncluzii a fost efectuatdupa
metode caz/martor. Abordarea statisticfost efectuatfolosind programele statistice SPSS v.20
si metodele de analizdescripti ,ANOVA”. Pentru estimarea diferealor semnificative n
mediile a doa grupe s-a utilizat criteriul Student.

Noutateastiin tifica a rezultatelor obtinute a lucirii consé in faptul é:

a fost elucidat influenta unor factori de risc cunoggumedicalisi sociali, Tn apatia

afeaiunilor inflamatorii ale colului uterin;

- a fost elaborato metod noui nemedicamentoagsie tratament, cu utilizarea laserterapieli
neinvazive;

- s-a confirmat int o dat posibilitatea stadializii eficiente a afegunilor inflamatorii ale
colului uterin pentru practica ginecologiqrin utilizarea citotestului Bakd’apanicolau,
in detrimentul unor investiga mult mai costisitoare, invazive, laborioase (feaiologie,
colposcopie, biopsie, investigiehistologice);

- s-a demonstrat posibilitatea i evolutiei unei cervicite cronicesi eficiena

tratamentului diferegat prin prelevarea obligatorigi corecti a citotestului Bahbe

Papanicolau, conform algoritmului elaborat prin dwiti diagnostié si de laserterapie

neinvaziv indicat in afeciunile inflamatorii ale colului uterin.
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Problema stiintifica solutionatd Tn tezi const in elaborarea unei metode noi de
tratament al afewnilor inflamatorii cronice ale colului uterin, bat pe utilizarea laserterapiei
neivazive (cu prelevarea constgnobligatorie a citotestului Bakd’apanicolau) ce a permis
perfectarea algoritmului de diagnosfi¢ratament.

Importanta teoretica si valoarea aplicativa a lucrarii — studiul a permis optimizarea
unui algoritm standardizat de diagnostic conduit terapeutig si utilizarea laserterapiei
neinvazive, aplicat ambulatoridrfi costuri majore, la grupuri mari de ginecopsgit@opulaiei
feminine afectate.

Rezultatele ofinute Th urma studiului completeazunatintele medicilor de specialitate,
cu referire la decla@area, evoltia, diagnosticulsi tratamentul AICCU prin laserterapie
neinvaziv, atitudine neutilizat curent Tn ambulatoriul de specialitate. lar falesipe cale lagg
a algoritmului propus va duce laaserea AICCUsi limitarea drastig a proceselor de tip
neoplazic.

Aprobarea rezultatelor stiin tifice - postulatele de bazle tezei au fost comunicage
discutate Tn cadrul uritoarelor foruristiintifice din tara si de peste hotare: ConfetanNaionak
Zilele Medicale ,Vasile Dobrovici” (edia a Xl-a), Igi, Romania (2012), Congresul
specialgtilor din domeniul Snatatii Publice si managementul sanitar din Republica Moldova,
Chisinau - Republica Moldova (2013), Confetan Intern@ionak ,Balcan Medical Union”,
Chisinau - Republica Moldova (2013), yedinta laboratoruluistiintific de Obstetrid@ a IMSP
Institutul Mamei si Copilului (proces verbal nr.36 din 24.10.2014), ¢adrul Seminarului
Stiintific de Profil, specialitatea Obstetiigi Ginecologie (321.15) de pe [&n¢MSP Institutul
Mameisi Copilului (proces verbal nr. 1 din 24.03.2015).

Sumarul compartimentelor tezei —lucrarea este expisn 118 pagini tehnoredactate
personal de autor, este constituilin introducere, 4 capitole, concluzii, recomamgbractice,
bibliografie cu 175 sursg include 13 tabele, 8 figuri, 9 anexe. Rezultawlat publicate in 13
lucrari stiintifice.

in Introducere este expus actualitatea problemei abordatg este demonstrat
importana cercelrii stiintifice de fond, cu atat mai mult cu cat este vorbaoducrare in care
elementul de practic medicai aplica si tehnica de ultih generde implica si o
responsabilitate efectiva celor care pun in aplicare algoritmul propusteEde mefionat
impactul medico-social major, grav al AICGIUargumentarea necesit identificarii cauzelor
AICCU in condiiile socio-economice noi din Romania de d@2 decembrie 1989 aderarea la

Uniunea Europedn(UE, 2007), precumi necesitatea elabai algoritmului diagnosticsi de
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conduit terapeutié la femeile diagnosticate prin examene de #usile AICCU. Sunt formulate
explicit scopulsi obiectivele cercétii. Este expus inovaia stiintifica a rezultatelor ofnute si
adaptate pentru AICCU, ce confiirsemnificaia majoti a studiului pentrygtiinta medical, in
condiiile noi oferite de tehnologii de ultiingenerge (LLLT) si ecologice, ce nu au mai fost
utilizate standardizat pe un nammare de femei, Tn acest caz suferindele de AlIGLafec¢iune
grava cu evoldie imprevizibik, dificil de tratatsi cu cheltuieli importante, atat pentru societate
catsi pentru femeie.

Capitolul | cortine o trecere in revista publicaiilor stiintifice pe tema AICCU, a
evoluiei si a factorilor de risc cunos@yu medicali si sociali, ce pot condbna evoltia si
posibilititile de tratament printr-o modalitate curgntobisnuitd, cat si prin laserterapie
neinvaziva (LLLT) din 175 surse bibliografice, prin care estdlectat rolul examenului citologic
Babe-Papanicolau (BP), excgpnal al altor examene de laborator posibil de memadat in
condiii particulare de studiu (FCB — pentru a eliminzwde posibile de afewni cervico-
vaginale de boli cu transmisie sexyale au fost indrumate spre serviciul de venerelogi

in Capitolul 1l sunt descrise materialg metodele de cercetare utilizate, rezultatele
evaluirii probelor pentru realizarea studiului propusntpe elucidarea factorilor cunosguce
pot intercondiona cauza (etiologiagi evoluia AICCU. Au fost examinate 126 de cazuri ce au
fost tratate prin laserterapie neinvazi(LLLT) - lotul A, comparate cu alte 126 cazuri de
AICCU ce au fost tratate prin metode curente —IIBtuambulatoriu (sfdaturi vaginale, ovule
vaginale cu betadii). Toate pacientele au fost tratate de autor Trditiorde ambulatoriu -
cabinet CMI, autorizat conform brevetului BTL nr/28.10.2000 pentru aplicarea laserului
neinvaziv (LLLT), cu aparatura BTL-10 (si@nar)si BTL-2000 (portabil).

Pentru o apreciere coréch cauzei aparei AICCU in loturile studiate s-a efectuat
evaluarea cureatprin citotest BabgePapanicolau. Astfel, gemodalitatea de diagnostic a fost
comuri pre-si post-terapeutic — citotestul BP — modalitateatrd¢éament s-a efectuat in mod
diferit, cu consimamantul informat al pacientei, prin una din cele @lonetode metionate
(LLLT/sau spilaturi vaginalesi ovule cu betadif).

in Capitolul 1ll este descriscomparativ anamneza sométig¢ ginecologic a femeilor
din lotul A (diagnosticate prin citotest BgbRapanicolawi tratate prin laser LLLT)i lotul B
(diagnosticate prin citotest BP, dar care au frahte intr-o modalitate cunosgude tratament
ambulatoriu - s@laturi vaginale, ovule cu betadin Au fost examinate minios datele
anamnestice ale ginecopatei cu evitlrea sirii somatice generalgi date privind condiile

socio-materiale de existgn(varsta, studiile - eduga - influentele socio-economice) medico-
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obstetricale din antecedentele personale, de laimlime sarcini/ngteri, nunirul avorturilor la
metodele de contracgg, focare de infgee genitalesi extragenitale). Au fost evaluate statistic
aspectele socialg de intercorelare ale AICCU. Astfel, la loturil@roparate (A/B) s-a descris
statutul social al femeii (profesia, nivelul de edie, noxele profesionalg) comportamentul de
risc (consumul de droguri, etanol, cafea, fumatid.)esi au fost estimg factorii de risc
cunoscti, socialisi medicali, individuali, cu fiecare caz in partdjfecator pentru declagareasi
evoluia AICCU individuale, in vederea alegerii dateletecmai plauzibile, ce pot fi prelucrate
statistic ygor si credibil (ca supozie pentru adoptarea metodei comune de diagnogtigigrost-
terapeutic - BP - ce a avut in vedere propunerdeatiament diferit - eligibil).

Capitolul 1V reprezini evaluarea la dist@h a stirii de sinatate a femeii bolnave de
AICCU. Lotul de studiu a fost supus unei invediigelinice si de laborator pentru a aprecia la
distana efectele tratamentelor la care au fost supuse dmli loturi, eficienta comparati¥ a
acestora. Din cele 126 de femei supravegheate atil A, atunci s-au coroborat datele
provenind din investigale propuse, la inceputufi sfasitul tratamentului acceptat, conform
cauzei investigabile ifinl, comparativ cu lotul B, in circumstate utilizirii aceleigi metode de
diagnosticsi supraveghere ultericag evoluiei AICCU, prin citotestul BabePapanicolau (BP),
intr-un mod ieftin, precis (80%9i recunoscut pe plan inteti@nal, apoi printr-o analiz
statistié adecvat si relevani. Studiul intreprins a determinat atingerea scapilobiectivelor
de elaborare a unei metode eficace in stabiliregndisticului, conduitasi tratamentul
afeaiunilor inflamatorii cronice ale colului uterin, ipr utilizarea laserterapiei neinvazive. in
baza cercdtilor clinico-paraclinice efectuate a fost posiliiy, acest fel, de a propune un nou
algoritm (alternativ), nemedicamentos, in condtraégamentului AICCU.

Sinteza rezultatelor oltinute - rezultatele studiului au @at ¢ prin metoda LLLT s-au
vindecat fra recidiva un procent de 88,1+3,1% dintre ginecopate AlC{doar la 11,9+8,9%
(p<0,05) dintre paciente af@enea a recidivat. Prin metoda ambulatorie (lotylsBa Tnregistrat
un procent de 42,9+2% (p<0,05) cazuri recidivatdoar un procent mai szut de 57,1+5,8%
(p<0,05) de vindewi fara recidivd. Tot acest studiu (ddpcum se obsedvsi din analiza
ANOVA) a demonstrat faptul acvarsta, categoria social studiile, metodele contraceptive,
focarele cronice de inf@ge, numarul de avorturi ale pacientelor nu au infltenrezultatul
tratamentului, prin cele 2 metode utilizatg, ca metoda laserului neinvaziv (A) este mai
economid si efectiv este supericaicelei ambulatorii (B)si poate fi propus pentru tratamentul
in mag a populdilor feminine mari, ca un corolar al degist citodiagnostice BP-test, in

condiii economicesi de implementare rapigfara niciun risc.
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Concluziile generalesintetizeaz elaboratstiintific rezultatele principale ale studiului
efectuat.

Recomandirile practice prezint date concrete, orientate spre optimizarea algahitm
de diagnostic, de condiiti laserterapie ale afganilor cronice ale colului uterigi prevenirea
malignizirii procesului inflamator cronic.

Bibliografia cuprinde 175 surse bibliografice autohtgnstraine.

Cuvinte-cheie: colul uterin, afegune inflamatorie cronic (AICCU), citotest Babg

Papanicolau, laser neinvaziv (LLLT), efici@nerapeuti&, algoritm de diagnostig tratament.
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1. AFECTIUNILE INFLAMATORII CRONICE ALE COLULUI UTERIN —
PROBLEMA MEDICO-SOCIAL A

1. 1. Aspecte epidemiologicg etiopatogenice in debutuki evolutia afectiunilor inflamatorii

cronice ale colului uterin

O importani probleni sociaf, economié si medicali, cu care se confruhginecologia
contemporaf, raméan afedunile inflamatorii cronice ale colului uterin (AIQU) [4, 23, 82,
106].

Se consider;, in general, £ procentual AICCU variazin medie intre 8,2%i 21,6% din
numarul pacientelor care se prezintoluntar la medicul de specialitate [35, 40, 14Hii autori
[65, 72, 102, 135] meioneaz chiar o incideta mai mare, de pédnla 60-70%, rezultand din
faptul & cele mai multe cervicite decurg asimptomatiou impun pacientelorasse adreseze
medicilor ginecologi.

in majoritatea cazurilor, cervicitele cronice sepideeaz ntamphtor, la examenele
profilactice programate sau prin adresabilitateadiéor cu alte sindroamg/sau afeguni [137,
143, 166].

Nu trebuie trecut cu vederea nici rolul favorizaitcongestiei cervicale cronice in
apartia cancerului de col uterin. De fapt, o cendi@tonici, un proces inflamator pierdut de sub
supraveghergi netratat la timp (dup8-10 ani),si in lipsa profilaxiei, de la igiena organelor
genitale externgi para la abseta controalelor de rutiy adia minim de o dat pe an, pot
condiiona apatia cancerului de col uterin. Cervicita crohicu determia direct neoplazii, dar
favorizeaz apariia acestora in timp, ceea ce se deduce indubdabtbate statisticile nenale
si interngionale; tratamentul cervicitei cronice poate fi silerat astfelsi ca o misui
profilactici definitorie in lupta Tmpotriva cancerului de cokemh sau a altor tumori maligne
localizate [22, 23, 146].

Cervicita este o inflamee totak a colului uterin, ce includg mucoasa frtii vaginale a
colului uterin (exocervicit), darsi mucoasa canalului cervical (endocendgit

Este cunoscut ac diagnosticul cervicitei cronice este determinapauwoua criterii:
existena elimirdrilor din canalul cervical al colului uterin la ex@area cu valvele (EVV3i
depistarea unui nuin mai mare (>) de zece leucocite polimorfonuclearegcelai camp vizual,
la examenul microscopic, prin utilizarea microsdapaptic (x1000).

Cervicita cronid rar se manifestizolat, de regul apare concomitent cu vulvo-vaginitele,

deoarece organele genitale ale femeii (vulva, vwdgircolul uterin) formea un sistem unitar.
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Multi medici de specialitate prefetermenul decolpita si/sau cervico-vaginita, ceea ce
desemneaizgeneric inflamaa cervico-vaginal globak. Metodele de scrining pe care le avem la
dispoztie Tn momentul actual, folosite intr-o anuinguccesiune la pacientele considerate cu
risc, permit diagnosticarea timpugieadoptarea unei atitudini terapeutice adecvate.

Cervixul uterin repreziatsegmentul inferior al uterului, ce este vizibiinpvagin. Este o

parte importarit a tractusului genital feminin, indeplinind mai tneulunaii:

» menstrua: colul este un canal prin care sdngele mensteuatsrge din uter in vagin; in
caz de absef congenitad a colului sau in urma obsttigl acestuia, sangele menstrual
stagneaz in uter (hematometrie);

* in statica pelvii: prin gezarea intre utegi vagin, asiguf mertinerea unei pozgi
normale a organelor pelvine;

» sexuad: avand o bogét inervgie, prin excitarea colului cgee secrga glandelor
cervicalesi se declageaz prin conexiune inveissecréia gonado-hipotalamo-hipofizar

» de fecundge: cand sect@éa glandelor endocervicale (glera cervigaprin compozie
favorizeaz ascensiunea spermatozoizilor;

* 1n sarcia: colul are un rol foarte important atat in timgalrcinii, acesta fiind o barger
intre vaginsi uter, catsi in timpul travaliului (dilatéia).

Primele obserwé despre cancerul colului uterin datéade la mijlocul secolului trecut,
cand pe baza datelor de mortalitate prin cancemnytse aduce obsema ci inciderta bolii este
ingrijoratoare, @ din acest punct de vedere seadfhtr-o direci propotionale cu celelalte
inflamaii ale ciilor genitale internsi externe (mai ales cu AICCU). Interesul pentru S8IC
uterin reapare la inceputul celui de al lll-leaemilsi se intiazi astfel o noa etapi de cerceiri
epidemiologice, marcatla inceput prin cateva luor izolate de demografigi sociologie
medicali, etafi ce se extinde pe o perigade aproximativi0-15 ani. In acest timp, studiile cu
privire la riscul de AICCU sunt tot mai mult inflogate de convingereaa doolile cronice,
inclusiv AICCU i cancerul de col uterin sunt intercotidinate nu numai de factorii de mediu, ci
si de unii factori socialsi epidemiologici (igiena organelor genitale extertradiii, obiceiuri,
alimentaie, iradiaiile ionizante etc.). Efectuarea examenului citadpga metod de scrining, a
permis prin unele studii in perioada 1990-2005 stepea cu o frecvéhde 3 ori mai mare a
cazurilor de afg@uni inflamatorii cervicale aflate n stadii precamoase, ,in situsi in stadiul |
al cancerului de col uterin [31, 135]. Astfel, parqursul studiului sunt analigasub aspect
teoretic, si multi alti factori etiologici potenali, de memionat pe filigia cervicig cronic
(AICCU) — cancer (afla intr-o propotionalitate direct).

20



Factorii extrinseci cei mai importansunt: mediul, rolul igienei sexuale deficitare
(rolul smegmei, problema circumciziei ca factortwal protector), rolul unor particula#tt
ale viaii sexuale, al avorturilor, nterilor si al asisterei obstetricale de calitate, ca factor
profilactic [10, 108].

Factorii intrinseci, 4ra a li se stabili o ordine prioritay sunt: varsta, factorii cgn de
structura genetig; factorii endocrini etc. [13, 147]

Este evidentZ o probleni atat de complexnu poate fi redusla tiparele rigide ale unei
schematizri, atata timp céat, in marea majoritate a cazurilor etiologia AICCU aioneaz
concomitent sau succesiv foarte nungefactori de risc, ce pot fi apre¢iandividual, conform
principiului unittii prin diversitate. Astfel, femeile cu o tiasexuai absent sau mai redudisau
o incidena foarte sazuti a AICCU. In opozie cu aceasta, o serie de alte cérceitest o
incidena crescul la femeile avand o viasexuad agitati, cu numergi parteneri sexuali, aluri
de o incider crescui a bolilor venerice (prostitie, femei In detetie etc.). In aceste conij
concluzia majoritii acestor studii [56] este recursp@rea existetei unui factor comun, al unui
eventual agent viral/bacterian transmisibil primtect sexual Tn congii de igiera precas, ca
,,sursa tipig” mai frecvend, alituri de afi factori favorizami; in felul acesta s-a ajuns la
punerea in disc¢ie, pe de o parte, a rolului posibil al smegmieilegat de aceasta, efectul
posibil protector al circumciziei, iar pe deagttarte, a rolului posibil al unor factori virgiisau
bacterieni.

Majoritatea studiilor epidemiologice sunt unanimeaiconsideraacrepartizarea AICCU
pe grupe de vamsurmeaz o curkh ascendefdt incepand cu decada 20-29 de ani, cu un maxim
in decada 45-54 de ani, dupare descige ceva mai lent decat a urcat. Astfel, rolul fatbo
geneticisi celor familiali amane discutabil, iar Th ceea ce pstee factorul familial sunt
delimitari importante, comparativ cu cei socio-economjcianumite studii [167] aratca nu a
existat nicio coincidefi etiopatogenit a AICCU la gemene homo/heterozigage nicio
implicatie posibik a unui factor familial cu caracter dominant ocesiv.

Mucoasa colului uterin este o ba#ida trecerea de la tractusul superior al organelor
genitalesi mediul Tnconjuditor si permanent este suguaaiunii factorilor de distrugere. Dintre
acatia, cel mai agresiv 1l reprezininfeaia. Anume pe un fond de infige genital se dezvol
frecvent procesele inflamatorii ale colului utericgpatand un caracter cronic recidivant,
deoarece structura etiologia cervicitelor se schinitpermanent [88, 94, 97, 100].

Rezultatele cercatilor ultimilor ani [38, 59] arat ca 97% din ageti etiologici

patogeni din,,colul lezional” alAICCU apar astfel: 44.5% germeni aerobi Gram-pekiti
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(mai alesstafilococ alb hemolitic 18,7%, streptococ din grupl 5,8%, streptococ hemolitic
4,9%, streptococ grupa A 2,9%, enterogiostafilococ auriu cate 0,9%; germeni Gram-negativi
30,5%,E coli 24,7%,Haemophyllus 4,9%si Proteus 0,9%; germenii anaerobi prezeim 13,8%
(peptococi 8,9%, peptostreptococi 3,98sau bacteroides 0,9%). Trichomoniaza a fost
diagnosticat in 46,5% din cazuri, iar candidoza — Tn 48,%%bjamidia Trachomatis a fost
confirmat Tn 13,8% din cazuri, iavlycoplasma hominis— in 10,8%, n total 23,7%.Virusurile
herpetice: tipul | a fost diagnosticat in 8,9%, igoul Il — in 13,8%, n total fiind
diagnosticate 22,7%in cazurile investigate. Tn urma unui astfel dedai realizat, se impune
incheierea unui act normativ, astfel ca toate femgi fie supuse unui scrining cu caracter
obligatoriu, avand in vedere evaluarea statisbarte Tngrijoétoare, lipsa ngunilor de educge
sanitad legati de acest flagel (AICCU). [26, 42, 109]

in ultimii 20 de ani, mai ales ipoteza etiologigiale a AICCU, alturi de ati factori
favorizani, a fost sugnuta de tot mai multe studii [47, 102], atenconcentrandu-se indeosebi
asupra grupului HPVi Herpes simplex, cu cele dbtipuri uzual recunoscute: tipul | — orgl
tipul 1l — genital, iar studii aprofundate, aprodjiei excepie, concluzioneaz ca infediile ce
determira AICCU sunt mai frecvente in prezenunor leziuni cervicale cronice (de la
congestive - erozive - ulcerante), dar in agelanp prevalea acestora este semnificativ mai
ridicata la populaiile avand o vigi sexuai dezordondt (prostitie, detefie si stari socio-
economice precare).

Se consider insi mai puin probabifi o corelaie etiologi@ direck a acestorgi se
confirma rolul lor de indicator (covariabil) apoluarii sexuale — factorii epidemiologici
prezentd privesc Tn special sexualitatgiadeficiertele de igiefi, ca modaliiti de transmitere a
unui agent etiologic de la partenerul sexual lad@ncu risc, in legura cu varsta primului
contact sexual, varstasitoriei, frecvema, felul si intensitatea raporturilogi perversiunilor
sexuale, frecvaa sarcinilorsi a naterilor la tinerele femei (< 20 de ani ), varstatungiei
genitale (menarhagi durata activiitii genitale. Studii majore efectuate pe popiuldiferite
[166], raportand debutul Jie sexuale la varsta arbitrar aléade 20 de ani, la bolnavele cu
AICCU, gaseste invariabil un procent mai ridicat de bolnaveecau avut debutul Vi sexuale
sub 20 de ani.

Aceste date sungi mai mult Tntrite de un alt parametru imposibil de mistificat,
anume: varsta de la primasatorie. Cifrele au fost mai semnificative pentru nogdural
(74,9%, faa de 49,2%, iar raportut 1,5), la fel cu varsta medie asatoriei si este cu 1,5 ani

mai mia la bolnave, decét la martore; se ob&érvmod pregnantac daé se ia in considetia
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varsta de 17 ani, intre bolnagianartore, se constatlifererne si mai evidente. Expliaga consi

in faptul & Tnainte de varsta de 20 de ani, mucoasa exoc&rvicaeste complet maturizat
posedand o sensibilitate ceva mai taddt inflamaii si infectii (cervicite acute/subacute sau
cronice), favorizat frecvendi de promiscuitatea actului sexual in sine; dem&sesa, trebuie
mertionat traumatismul sexual datorat vulneraiiilibr anatomice (traumatisme fizice, excesele
sexuale, intensitatea etc.), precsgindin cauza contamimii posibile cu diferii ageni patogeni
(virusuri, bacterii, paragi chlamidii, mycoplasme, ciuperci microscopice .gtda care se
adaug [82, 117] si incompatibilitatea spermatic poate duce la afectarea mucoasei
exocervicalesi endocervicale, la meinerea unei gti de inflamaie croni@ (exocervicite), cu
erodiri ale epiteliului normal.

Literatura de specialitate [39, 53, 104, 151, 1&6{ine implicarea contamamii cu HPV
(Human papilloma virus) in etiologia a celtipju90% din procesele AICCU, ce detertin
secundasi procesele neoplazice cervicale, concomitent sgnguipoteza potrivit @&reia, chiar
pacientele care au debutat intaigexual Thainte de 20 de ani reprezmrocentul majoritar din
categoria celor contaminate cu HP¥bntaminarea fiind favorizat probabil,si de lipsa de
maturitate a epiteliului cervical, precwinde infegiile cronice persistente. Aceastategorie de
paciente se parei@u cea mai margans sa dezvolte Tn timp AICCU, eventual secundar un
neoplasm de col uterin (d&B-10 ani), mai ales dacse adaugjo serie de factori favorizan
cum ar fi: nundrul de sarcini, nu@rul nasterilor, avorturile, parteneri sexuali multipli,
antecedente de boli transmisibile sexual, itifeervico-vaginale cronice de diverse etiologii, 0
igiem locak defectuoas careme alimentarai vitaminice, nivel socioeconomic &ut, stiri de
imunodepresie, tabagismul, etilismul cronic, coce@ivele orale, factori hormonali, factori
genetici, patologia smegmei, factori spermatiaitda rasiali etc. - toate favorizeamstalarea
prealabif a unei AICCU in céateva luni sau ani.

Concluzionand, putem mgona @& pentru AICCU are importaf inciderta crescut a
debutului vieii sexuale sistematice, la pacientele luate Tneavigl ce oscileaz curent intre 17
si 21 de ani, cu un maxim in jurul varstelor de IOde ani, iat de ce crgerea incidetei
exocervicitelor la pacientele care au debutat amvéexual la peste 24 de ani devine astfel o
cauz discutabif, deoarece este dificihaapreciem cum marea majoritate a ginecopateloe car
au contractat o cervigitcu evoldie croni@ (AICCU), au un debut al vie sexuale sistematice
relativ normal(17-21 ani), iar cele care au un debut timpuriu (15 @@y tardiv (23-24 ani),
reprezind un lot relativ mic, din totalul pacientelor ludteevidena pentru a fi diagnosticate; se

pare @& momentul debutului vié sexuale ar fi factorul favorizant pentru exodeite, casi
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viata sexua sistematigd, dar numai ngita de riscurile presupuse (lipsa edtieasanitare,
traumatisme perineale, infécdeficite imunologice dobandite etc.) [24, 119].

Rolul factorului imun Tn declaarea AICCU este pe larg discutat in literatura de
specialitate, unii cerc@bri considerandu-l unul dintre cei mai imponiafactori [21, 122].
Drept criterii clinice de diagnostic au servit celerite de examenul cu valve (congestie Iacal
tromboze microvasculare de apreciat la EVV, ma &enivelul colului, cu sauifa o inflamare
evidenti a peretelui exocervical/endocervical), confirmata infirmate paral sau total de
citotestul-BP. Tn ceea ce prite rolul caliiti spermei in declayarea sau evotia AICCU,
datelestiintifice sunt controversate. Giggre pe care o inipasesc mai mul autori este & ar
exista o le@tura intre o spermograinanormai si declagarea unei AICCU. Aceste afirmia
sunt juste in cazul prezgm unei infedi permanentizate, cand s-a constatat concomitént c
microorganismele (chlamidiile, micoplasmele, iniée bacteriene, virale etc.), alipindu-se de
spermatozoizi, servesc drept sude infegie a celor doi parteneri. In acest caz, chiar unele
microorganismele deregleazprocesul de diviziune celulgr cauzand muta ,de novo”
incompatibile, concomitent cu prezarunei mucoase indemne din punct de vedere moréolog
si functional [32, 146].

in studii efectuate de curand [147], in urma efarditspermatogramei la 120 parteneri, in
27 (22,5%) cazuri s-au constatat devieri de la Aoanejaculatului, iar spermograma la 50 de
parteneri ai femeilor din lotul de compaeaprezenta devieri de la normal, fiind constatate
modificari revelatoare pentru 12,0 — 13,3 % din cazuri,maudificirile din spermograghin
toate cazurile au avut caracter inflamator (leuoasj prezem de bacterii, pH < 7,2 sau > %8
viscozitate patologi), dar se obse#vconcomitentsi o frecvena mai mare a spermogramelor
patologice, ceea ce este firesc, luand in congidardrecverta mai mare a infeitlor organelor
genitale la paciente, o datcu crgterea nurarului factorilor de risc — varsta, nuinul
partenerilorsi condtiile socio-economice precaréar naiunea de metad de diagnostic a
AICCU si/sau CCU se refarla latura organizatorica depisirii (triaj, scrining), presupunand o
activitate larg, de mas.

Un parametru relativ frecvent abordat in studideente de epidemiologie a AICCU este
folosirea metodelor anticonc@maleca factor de risc posibil. Numeroase studii faenefmai
ales la mijloacele anticoncgpnale locale (prezervativ, diafragmavaje vaginale cu substan
chimice, cremssi jeleuri anticoncefionale, dispozitive intrauterine etc.) @ati nu se poate
stabili o corelde statisti@ valabik si constarni cu incidema AICCU. Totuyi, tipul obstructiv de

contracepe apare evident ca un element protectgr @ AICCU, ceea ce ar putegiana ca o
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bariefi protectoaresi ar putea impiedica agentul etiologic sau factopuigger” s ajungi pe
col, de unde incidea mai s&zuti a AICCU la aceste grupuri de femei [44].

Metodele de studiu utilizate au fosttial aproape exclusiv citologice (in subsidiarul
cercefrii rezultatelor diferitelor scriningurcitologice), iar concluziile, chiar damu toate au
admis producerea unor modific structurale Tn epiteliul cervical, converg spricuitatea
general [164] a anticoncgmnalelor hormonale de sintgzvadind, ing, evident o anumit
Jpartinire”, scontédndu-se anticipat pe unele beneftsi ordin comercial ale celor care au
efectuat statisticile. De exemplu, deoarece dircpde vedere al parametrilor uiriti se poate
atribui un rol protector diafragmei cervicale, cemmadenatureazrezultatele, autorii nu trag
nicio concluzie, socotindaceste necesarisse inlocuiast in studiu diafragma cervicalcu
mijloace de tipul dispozitivelor intrauterine (DIJUde nu influereaz nici agiunea posibi a
unui agent etiologic heterogen asupra colului, atiunea generéla anticoncegoonalelor de
tip hormonal.

Din toate aceste date, se confirtotusi efectul incontestabil al anticonagmalelor
hormonale asupra epiteliului cervical, dar roluéstora in favorizarea AICCUimane ing o
probleni deschis, rezolvabii numai prin studii prospective, pe loturi perfeahdomizatesi
suficient de mari, pentru a suporta o ariatinrect statistic (femei testatg tot atdtea martore,
urmarite pe o perioatlde 10 ani, dup aprecierea statisticienilor). Nu sunt lipsite déeres
studiile ce vizeaz ,statusul endocrin” al femeii pentru unele date rectie si, bineirteles,
incercarea de evaluare a riscului dif¢ie@rintre bolnavele AICCYi martore, cum ar fi: varsta
apartiei menarhegi a menopauzei, durata perioadei de activitatetggnintervalul efectiv sau
regularitatea ciclurilor etc.

Majoritatea cazurilor de cerviditcronica raman netratate, deoarece femeile nu sunt
corgtiente de prezaa infegiei. Deseori, inflamarea cervixului nu produce sersau simptome,
lar cervicita apare cu pradere la femeile tinere, cu varste de 25 — 35 de Rwmifapt, peste
jumatate din femei pot suferi de cervicia un moment dat [7, 117]. In ultima vreme, s-@site
chiar & se stabileascimplicarea ce#t a unor tipuri de popul&” cu un risc crescut de
imbolnavire (,high risk population”), ngune de mare inserdtate pentru organizarea
economid si eficace a profilaxiei depistii si a diagnosticului timpuriu al AICCUsi ca o etap
premergtoare dezvofirii cancerului colului uterin. Riscul AICCU apare adolesceti, odat
cu Tnceperea activti sexuale,si continud para in jurul varstei de 50 de ani, ceea ce iadic
posibilitatea ca hormonii reproductivi $ie implicai in producerea AICCU. Dagi numarul

nasterilor a fost relativ frecvent pus in kgra cu etiologia AICCU, bazandu-se pe obséava
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ca inciderta AICCU este mai mare la femeile care au avut abpiét la nuligeste, la cele care
au avut mai multe ngteri, decéat la cele care au avut matipe. Cand s-a procedat la o
standardizare strigtdupa varst si mediu, ponderea multipaiiti a fost mult mai ridicat la
bolnave decét la martore: 38%ifale 22% — global, mai pregnant in mediul rural844 faa

de 24,8% (urban). Calitatea precaa asistetei la natere (nateri neasistate medical sau
incorect asistate, ruptugi dilacefri ale colului, pigi perineale neobservate nesuturate sau
vindecate prin cicatrice vicioase etc.) pe fonduliicol uterin biologic imatur (la femeile foarte
tinere) sunt elemente ce corifefn ultima analiz, o stare de risc crescut a Tmbksdmii prin
AICCU.

Caracterul insidios al evaiei AICCU o face mai dificil de evaluat simptomadgic si
de tratat. Simptomatologia cervicitei cronice edtstul de &aci, cel puin n stadiile injiale,
pentru a deveni caracteristjcsugestid si supiratoare in stadiile avansate.

Primele simptome ale cervicitei, ca proces inflaanadunt de obicei seaide vaginale —
la Tnceput albicioase, apoi rozacgén final fetide, ce devin tot mai prontate imediat dup

menstrude, ca prurituki congestia organelor genitale externe:
+ secrdile vaginale devin tot mai abundenge mai urat mirositoare; amestecul de cheaguri

sangvine sau de sange in sgeredurereda nivelul fundurilor de sac vaginale sau cu un
caracter pelvian, dureri percepute ca o sgazie jeld, mai mult decéat o durere réakeea
ce ne indig deja apatia unor fenomene inflamatorii asociate, eventual,un caracter
extensiv, de vecitate.

« durere n timpul raporturilor sexuale (unele p&ndispareunie), metroragii diigontactele
sexualesi/sau menometroragiisenzge de arsur in timpul migiunii (disurie), lombalgii
si/sau hipogastralgii resitite uneori numai in timpul contactului sexual,iilatcazurile grave
de cervicii se pot manifesta prin segr@bundente, urat mirositoare, nise de pruritsi de
dureri abdominale (colicative).

Semnalul de alariince trebuie & puri in gardi orice femeie este sangerarea, ce dgnot
de obicei, o inflam@ge deosebit de grav Aceasta este redugantitativ, cel ptin la debutul
afeaiunii, este inconstastsi episodié, determinat in mod special ddpraportul sexual. [3, 62,
72, 167]

Cervicita cronié@ (AICCU) poate evolua ani de zile doar cu o leueoreai ptin
abundertt, iar femeia se okmnuieste Tn timp cu stareafa dureri, febd ori tulbufri menstruale
sau afectarea Jie sexuale. Dar cel mai frecvent (72%) se coniplge dezvolt inflamaii ale

organelor pelviene din veditatesi apar:
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1. parametrita (inflam@a ligamentelor ce stis organele pelviengj se manifest prin:

dureri lombarsi/sau abdominale, dismenoree, dispareunie, metroragi,

2. salpingita (inflamg@a trompei uterine), ce poate cauza infertilitate pbstrucia tubaé
secundat proceselor inflamatorii;
3. infectii acute sau cronice ale tractusului urinar [23]10
Cervicita este dificil de depistat, chigirin perioada acét atunci in legtura cu lipsa
simptomelor evidente, ce duc la intarzierea diagrdsi si tratamentului, trecerea maladiei n
proces cronic indelungat, cand va decurge cu a@cytigzisteni la tratamentul medicamentos.
Totodati, diagnosticul cervicitei dispune de o seqiaiate bine determinat ce
presupune uratoarele etape:

« Anamneza — poate asigura o orientare a clinicianului asupaaientelor cu riscul de a
dezvolta o cervicit cronic, cu evoldie spre o neoplazie cerviddh un moment dat, iar din
acest punct de vedere se poate distinge:

. risc minor:

- femei fira activitate sexual
- cele care folosesc contraceptivele de tip bafrezervativ, membrane etc.);
- femei cu varsta de peste 60 de ani;
- femei la care s-au practicat examene citologagicale periodice;

Il.  risc mediu:
- femei cu activitate sexuabbisnuita;
- femei cu avorturgi/sau nateri multiple in antecedente;
- femei care preziatectropion cervical persistent;

. risc major:
- femeile cu vigi sexuad incepui devreme (sub 20 de ani);
- cele cu parteneri sexuali multipli;
- femei cu mai multeasatorii;
- femei care ap&n unui mediu social cu nivel foarteazat, cu igied sexuai precai sau
absent.

» Cercetarea secréei exfoliative

« Examenul clinic ginecologic completsi corect. Medicul care investigheazcervixul

obserd o zori violacee, eritematoasinflamat, ce poa curent numele de eroziune sau
ectopie. Majoritatea femeilor care au o eroziunevicala nu intampi& niciun fel de
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simptome, dar in unele cazuri poateirap sangerarea excesidupi contactul sexual

(hemoragie postcoitay).

Biopsia - reprezini etapa final a explodrii histologice, ce ne conférsi certitudinea
histologic a diagnosticului finalizat (efectuat) [15, 29, 35R7].

Gradul dificultitii metodei adecvate de tratament in cervicite edéterminat de ugir de
factori, printre care o importgh majoi 0 are stabilirea etiologicexact a diagnosticului.
Deoarece diagnosticul incorect duce la un tratargesit, ceea ce in majoritatea cazurilor este
indreptat asupra distrtiei chirurgicale gesuturilorsi modificarilor patologice [41, 49].

AICCU raman o importarit problend social, economié si medical, de o stringerit
actualitate nu numai pentru ginecologie, avand édeve majorarea frecven numnirului de
cazuri intalnite de cancer al colului uterin la &rinere (paa la 30 de ani). S-a constatdi ¢
factorii de risc principali ai afgicnilor de fondsi precanceroase ai colului uterin sunt: varsta
fragedi, debutul timpuriu al vig sexuale, existaga unui numir de infeg¢ii cu transmitere
sexuad, clinica asimptomati; adresarea tardiia medic. Diagnosticul cervicitei dispune de o
secvefialitate bine determinat ce trebuie strict urmatconform etapelor de rezolvare, inclusiv

realizarea obligatorie a testului Badeapanicolau [31, 48, 63, 173].

1. 2. Valoarea de diagnostic a citotestului BalgdPapanicolau in depistarea timpurie a

afeatiunilor inflamatorii cronice ale colului uterin

In ultimii ani, atat in Republica Moldova, cafin Romania, in structura incidenin tumori
maligne ale sistemului ginecologic pe locul | sasplaz cancerul de col uterin cu 46,3%
40,2% corespuritor [1, 26].

Importana depisirii precoce, prin citotestul Bald’apanicolau, a proceselor inflamatorii
uterine, Tn mod special a afemilor inflamatorii cronice ale colului uterin (BICU), este datsi
de prevaleta deosebitin lume a &spandirii cancerului de col uterin (CCU), ce reprgizastfel
prima cau importani de mortalitate la femeia de véardertila si care are in antecedente, de
reguk (si propotional), un proces de tip AICCU [10, 25, 86, 130¢r@citele sunt prima caéz
de morbiditate, iar CCU este prima caute mortalitate la femeia de vardertila din Romania,
aseninatoare cu cea din Republica Moldova, dwom rezuli si din prelucrarea datelor oficiale
pentru anul 2008/2009 [19, 26].

Potrivit datelor OMS, rata mortaliii din cauza cancerului de col uterin, in Romaeiste
de 2,7 ori mai mare decéat in majoritat@@or Europei Centralgi de Estsi de 6,3 ori mai mare

decéat medigarilor UE, ceea ce a impus Ordinul M CNAS nr. 614 din 29.08.2008 (daip
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intrarea Romaniei in UE, 2007) privind ,,Aprobaceaisiilor de expetr, pentru implementarea
unor programe nenale de snatate”, finantate din bugetul Fondului NManal Unic de Asiguiri
Sociale de &hitate, iar CCU se meine ca prima cadizde mortalitate la decadele de varas-

34 anisi respectiv pentru 35-44 ani [18, 39, 40, 148]. #teeobseruvd evidertiazi atat
prevalea deosebit catsi aria de #spandire a populei afectate: persoanele de sex feminin
aflate in plin potemal fertil (viitoare mame}i economic (cu mult timp inainte de pensionare).

Cu toate 8, actualmente, se dis@upe larg problema diagnosticului timpuriu al mailadi
colului uterin, in special al AICCU, algoritmul tfigonal al exanmarii clinice, conduiteisi
tratamentului acestor paciente necesdinnoiri permanente. Deseori se practic abordare
(atitudine) chiar agresivin diagnosticaregi tratamentul acestei patologii, utilizandu-se de
nenunarate ori doar biopsia colului uterin, ceea ce dtuist 0 abordare gséa. Biopsia
neintemeiat a colului uterin compli¢ supravegherea in continuage ridica simtitor costul
diagnosticului. [21, 41, 55, 111]

In prezent, cea mai eficientnodalitate de prevenire a CCU este scriningul piiologie
cervico-vaginal Babea-Papanicolau [31, 35, 76, 115, 120, 133, 168], tintke tratamentul
cervicitelor cronice astfel depistate.

Metoda citologi@ Babeg-Papanicolau, datoditpreciziei sale inalte, se consiglema dintre
metodele fundamentale de diagnostic a proceseldigmeasi de fond ale organelor genitale
feminine. Corespondeém concluziilor citologice cu rezultatele morfologi@le investigalor
partii vaginale a colului uterin constituie 79,2-93,4%, 57, 135, 157].

Printre avantajele citotestului BabPapanicolau memmnam:

« colectarea materialuluiifa dureresi in sigurams;

« posibilitatea investigéei focarului patologic in dinamic pari /si dupa tratament;
« posibilitatea de diagnosticare a unui proces maligia debut;

+ investigaie necostisitoare [9, 35, 63, 150, 155].

Denumirea compléta testului BP pentru determinargaerificarea ginecopatei care sufer
de AICCU este citotest Bapp®apanicolayi se numete astfel dup numele medicilor care, prin
cercefrile lor, au inventaki definitivat tehnica: dr. Aurel Balesi dr. Georgios Papanicolau
[118, 158, 165, 173]. Dr. Aurel Bapea efectuat primul citotest in 1926, iar dr. Geosgi
Papanicolau a standardizat rezultatele acestuintéstclase in 1928. Testul Babeapanicolau,
sau altfel spus — examenul frotiului citovaginaP{Bpoate fi parte a unui examen ginecologic
complet sau poate fi o analisingulaé. Acest test BP constin analiza unei probe de celule

(frotiul) recoltate de pe supraéacolului uterin (cervix}i se utilizeaz pentru a detecta celulele

29



cervicale anormalgi/sau neohinuite (celule numite ,,atipice”), pentru a descopercest mod
unele semne de inflama din aceagt zoni (AICCU). Tn cazul unui test-standard, medicul
recolteaz celulele de pe mucoasa colului uterin cu ajuteméi spatule sau a unei pedu
speciale, apoi acestea sunt etalate pe @ thrstich si sunt ulterior examinate la microscop de
medicul de laborator [5, 24, 170].

Metodele de diagnostic alastor patologice ale colului uterin sunt bine cuoot®si sunt
clasate ca scrining, #para in prezent in practicsunt utilizate insuficieni inconsecvent [1,
38, 41, 60, 89, 111, 135].

In lipsa unui mod unitar de clasificagedeterminare clinig a stirilor patologice ale colului
uterin, dari ca o consecid a tacticii conduitei ce se impune, aparsiurde dificultati si diverse
interpretiri de atre medicii practicieni, care uneori sunt prea calilisau adogto conduid de
lunga durati pentru tratament, sau din contra [23, 58, 109].139

Testul Babg-Papanicolau se recomand fi efectuat anual dépvarsta de 21 de ani (sau 3
ani de la inceputul vié sexuale), deoarece se considet infectarea cu HPV are loc in primii
ani de la debutul vie sexuale (18-25 ani). Dapvarsta de 30 de ani, mai frecvent se consider
ca riscul de cancer de col uterin este mai mare. @@®a citotestul Bakd?apanicolau trebuie
efectuat tuturor femeilor cu varsta cupénstre 21si 65 de ani - in cazul a trei rezultate BP
negative, testul se repadoar la 3 ani [4, 50, 86].

Actualmente, in Romania, prin efectul legii, existograme de scrining al cancerului de col
uterin ce cuprind investigde citologice dug citotestul BabgPapanicolau (numii PAP-test
pe filiera anglofon), si astfel, numai in cazul rezultatelor greu intetabde, ca urmare a
examenului cu valvei prin citotestul BP se efectugasuplimentar colposcopia, biopssa
investigaiile histologice, Tn cazuri sel@onate. Efectuarea scriningului se reconiafemeilor
ntre 25si 50 de ani, cu un interval de 3 agiija fiecare 5 ani femeilor cu varsta de 50-64 ani,
daa au avut ultimul BP-test negativ sau alte semnéestilze/obiective absente. [86, 145]

Implementarea pe larg a scriningului permite depést precoce a proceselor patologice
benigne ale colului uterin, determinarea factordtologicisi efectuarea tratamentului adecvat.
[140, 175]

In investigaia citologici dupi Babe-Papanicolau a frotiului, mai intdi se deterinin
caracterul procesului patologic-inflamator, reactmalign; se clarifi& aparteneta celulelor
tesutului dat. [50]
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Dupa componera elementelor celulare ale frotiului citologic skectuea diagnosticul
diferertial al proceselor benigne sau maligne. Determinagesdului exprindrii semnelor
celulelor atipice este primordial in determinareacpsului benign sau malign.

in Finlanda, datorit implementrii scriningului la nivel ngonal, incidema morbidititii
AICCU si mortalitatea Tn urma cancerului colului uteria saigorat cu 75-85% [130].

Fiind recunoscut ca cel mai fidel, citotestul BPAP%-a impus intern@nal ca deosebit de
eficient pentru evaluarea depistarea unei AICCU sau a unei forme de CCUtdieBP, de fapt
un scrining-test fidel, prezimturmatoarele proprieti, ce l-au impus n practica ginecologjic
sensibilitatea este de aproximativ 80%, ceea ceains ca din 10 paciente cu transfoim
maligne, testul confirthca pozitive doar 8aimanand deci 2 rezultate fals-negative, concomitent
sensibilitatea fiindu-i influegata de:

- calitatea frotiului (atetie la recoltare), prelevarea trebuiefi® corect executat

« experiema medicului de laborator, dotarea tekinile care dispune (tehnicile compiuterizate)
amelioreaz semnificativ aceastcaracteristig;

+ pentru a crge sensibilitatea, protocoalele din SUA din UE recomandl retestarea
pacientelor in timp scurt, adid¢a interval de ki respectiv 2 ani (3 teste PAP la 3 ani pentru
cazurile seleggonate), olinandu-se astfel o sensibilitate de peste 99,5%,[112].

Specificitatea este de numai 70%, ceea ce Tnseedrdin 10 frotiuri considerate patologice
pentru procesele inflamatorii (AICCU) de diferiteade, numai 7 sunt cu adeat cazuri de
transformare maligi) celelalte 3 fiind rezultate fals-pozitive, de w&gprocese inflamatorii, ce
oricum trebuie tratate cat mai repede posibil. ird¢ modificate sunt urmate eventual de
investigaii suplimentare de mare specificitate (precum cstopia, biopsisi/sau examenul
histopatologic), astfel nu se pune problema untarvenii terapeutice nejustificate, imediate n
cazul unor situd-limita. Eficacitatea este dovedlitde sd@derea mortalittii, obtinuta prin
implementarea scriningului in m&$n SUAsi UE, aceast scadere atingand 60—-75% [57].

Eficienta dovedit de evaluarea rezultatelor scriningului Tn arilede acesta este
implementat pe scatarga, de mai mui ani (UE) a evidetiat urmitoarele:

- Numirul mediu de zile céiigate pentru viga/persoana testapoate ajungei chiar degsi 30,
ceea ce insearam@ni buni de vig ctigati pentru fiecare caz depistat, chiar in cazurilgl Il
reconvertibile de la inflama grave, cand tratamentul se poate efecturd fisc si prin
intermediul laserului LLLT [52].

« Costul scriningului este cu mult mai mic decéat udkt socio-economice ale tratamentului

medical/chirurgical pentru cazurile ce dezi@tAICCU sau un CCU.
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- Testarea pentru depistarea unei posibiletafieicde col uterin repreziatun veritabil stres
psihic, iar decelarea unui frotiu modificat poate adevirati trauni pentru persoana testat
In acest sens, trebuie avizate pacientéleexiséi un nunir important de rezultate fals-
pozitive: nu orice frotiu modificat Tnsea#hrcancer, iar rostul scriningului este tocmai
depistarea timpurie a cancerului de col sau a &tuni precanceroase (AICCU), in faze ce
asigué un prognostic bursi permit un tratament local deosebit de eficienbn{zaie,
electrorezege, DTC - diatermocoagulare, laserterapie invag}.

- Retestarea reprezintun dublu dezavantaj, deoarece amglifgtresul provocat de prima
testaresi dubleaz costurile tesirii. Exista criterii de calitate pentru laboratoarele de
citopatologie, in funge de procentul de frotiuri declarate ca modificatedefsirea
procentului de 5% [72, 87].

Prelevarea obligatorie a citotestului Bgiapanicolau (BP), de regulla consultda
ginecologi@ de rutiri, reprezind un obiectiv important pentru orice medic de spdaia, in
primul rdnd pentru a putea depista la timp un woitdlamator cervical, pentru stabilirea
gravitatii acestuissi a unei atitudini terapeutice adecvate cat marelee, metoda fiind deosebit
de eficiend in acest stadiu (,in situ”) al unui eventual CGibhjectivul scriningului pentru CCU
este depistarea timpurie, n faza preclinia unei eventuale neoplazii cervicale intraepatel
(tip MI/IV), iar prin intervertie activa (testarea in maga populéei feminine cu risc, recoltarea
in scop diagnostic, ce se realizeamnclusiv la pacientele asimptomaticearaf leziuni
macroscopice ale colului uterin, Tn acest caz dodstena leziunilor obligand, ulteriorsi la
realizarea unei biopsii.

Materialul ce trebuie prelevat pentru examinaréapeitologi@ este reprezentat de celulele
epiteliale de la nivelul exosi endocolului, inclusiv de la nivelul jogianii scuamocilindrice.
Esantioanele de celule sunt prelevate cu diverseodiBpe (spatule), ulterior fixate sau
transportate in mediu lichid (Thin Prep), pentrfi @xaminate dup colorarea specific(Babeg-
Papanicolau). Acuratea rezultatelor este influgat atat de tehnica de prelevaiele transport
folosita (alternativele enumerate anterior), satle condiiile locale cervico-vaginale (perioada
menstrual, contactul sexual recent, o inflanigalocak coexistent).

Etapele scriningului presupwi o0 manevi de recoltare, dar nu este ideatigarticular
(lama/lichid) scriningului, iar acesta devine astfel proces ce se desbai etapizat, urmand
anumtii pasi (similar metodologiei vaccéfrilor):

- stabilirea metodologiei (presupune organizareagsului, identificarea populai-tinta);

- catagrafierea (registrgi identificarea persoanelor eligibile);
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- mobilizarea acti¥ (presupune contactargigprogramarea pacientei);

- recoltarea BP;

- completarea §kei;

- trimiterea probelosi preluarea rezultatelor de la laborator;

- comunicarea rezultatelgirstabilirea conduitei ulterioare (poate presupcimi@r o noé
consultaie, in colaborare cu medicul-specialist).

Este necesarelaborarea unei metodologii de scrining, &egprindi si sa integreze toate
segmentele-cheie: medici de familie; medici-ginegol medici-citopatologi (histopatologi).
[105]

Scriningul de depistare timpurie a AICGU implicit, a cancerului de col uterin presupune
localizarea superficiala a unei AICCU, ulterior aoplazieisi existena unui test de mare
sensibilitate, care este examenul citologic,fac posibik depistarea timpurie, inclusiv a
cancerului de col uterin [60, 69].

Aprecierea testuluBP (PAP-smeartest) incepe cu determinarea cueenalititii prelevarii
— suficient/insuficient pentru interpretare. Actuahte, analiza cea mai eficiér citotestului se
face Tn mediu lichid (Thin Prep), ceea cestxeacuratgea interpretrii si fiabilitatea BP
(frotiului). Astazi, citologia este Tmptita in 5 tipuri/clase citologice, ddpBabe&-Papanicolau
[79, 120]:

I. normal — tabloul citologic cu ceinut celular normal, celule atipice lipsesc;

II. inflamator — prezega celulelor epiteliale cu schirit morfologice neinsemnate (nuclei
mariti si celule cu epiteliu metaplaziag) prezena unor leucocite polimorfonucleagelimfocite,
ce denat de regud dezvoltarea unei inflangg

lll. suspect displazic (premalign) — prezzmcelulelor cu schindisi morfologice a nucleelor
monstruoase/multiple) indicate ca ,discarios”. Perstabilirea diagnosticului final este necesar
de repetat investigidle citologicesi/sau histologice.

IV. tipic neoplazic — prezea celulelor normalesi celule cu semne maligne evidente:
majorarea masei nucleelor, anomalia citoplasmeir@abcromozomiale);

V. malign — prezefa unui numir mare de celule atipice, canceroase.

Frotiul Babg-Papanicolau se considenormal atunci cand toate celulele au dimensguni
forma normale. Frotiul cu modifigi patologice (pozitiv) se admite atunci cand sdepistate
celule de form sau dimensiuni diverse. Pentru determinarea gnaduiormal este utilizat
terminologia: proces inflamator, deteriorarea aefuintre epiteliul minor sau major. In prezan

infectiei, celulele colului uterin au semne de inflaimasi sunt anomale. Dup tratamentul
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infectiei, de obicei frotiul BP revine la normalitate. #me du@ rezultatul testului PAP este
determinat contingentul femeilor care necestinvestigare mai profuld citotestul Babg
Papanicolau triaz eficient pacientele cu AICCU care vor efectua stiggii suplimentare
(colposcopie), in vederea stabilirii détre medicul-clinician a conduitei terapeutice. krbt
Babe-Papanicolau permite a depista schinib precanceroase primag&sau efectuarea unui
tratament mai simplu Ticdin stadiile timpurii. Intirile dezvoltate, unde fiecare femeie are
posibilitatea de a face o asemenea invegéigatologici, mortalitatea prin cancer al colului
uterin scade semnificativ [86].

Inciderta cea mai mare, in 27 dei dezvoltate ale Uniunii Europene, este estimat34,9
cazuri, iar cea mai 8zuta — la 4,2 cazuri (Elvé) [13].

Datoria medicului de specialitate cahsh depistarea maladiei #alinaintea perioadei
clinice, numai astfel tratamentul aplicat la timpulenit are efect deplin.

In fundie de deosebirile componentei celulare a frotinrijuandu-se n consideia
diagnosticul clinic), citologic pot fi recomandatematoarele concluzii:

1. 1n frotiu nu se depisteaz aspecte patologice(clasa | - dup Babg-Papanicolau).
Elementele epiteliale ale frotiului sunt reprezémiarin celulele epiteliului malpighiag
ale epiteliului cilindric, fra modificari atipice.

2. Tabloul citologic cortine:

- Proces inflamator nespecific (clasa Il - dupaba-Papanicolau). Frotiul coime elemente
celulare ale infiltrgei inflamatorii (leucocite cu nuclee segmentammfdcite, histiocite), dasi
celule ale straturilor superficiale ale epiteliuhaultiform, simple sau cu semne ale displaziei:
usor marite in dimensiunisi cu nuclee, contururileacora sunt deformate, multinucleate, cu
citoplasma neuniform colofat Schimkirile morfologice indicate se depistéanu in toate
celulele, ceea ce dovedie starea reactiva epiteliului.

- Proces inflamator specific (clasa Il - dupabeg-Papanicolau). Depistarea in frotiuriatairi
de celulele epiteliale ofnuite sau cu semne de displazie, ale schiilob caracteristice
procesului specific.

- Maladii de fond ale colului uterin (clasa |l - giuBabe-Papanicolau). Pentru cervicite sunt
caracteristice n frotiuri celule ale epiteliuluiigmatic, de aceea este obligatoriu de a indica la
trimitere spre laborator a diagnosticului clinicuiNai in fundie de diagnoza citologicpot fi
identificate particulariitile procesului de tip inflamator, deoarece preaecelulelor infiltraiei

inflamatorii indici prezema procesului morbigi certitudinea inflamgei.
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Particularititile citologice ale frotiurilor Tn cazurile inflanmidor colului uterin depind de
agentulsi de durata procesului inflamator. Tabloul citologil inflamaiei nespecifice este de
reguli foarte caracteristic pentru acest proces. Indrstint depistate histiocité 0 mutime de
leucocite polimorfe, iar in caz de proces inflamatmnic pot fi prezente celule plasmatige
limfocite. Schimfarile inflamatorii se extindi asupra celulelor epiteliale, de aceea uneorigoat
fi determinat produsul de descompunere a acestora.

Pentru a stabili diagnosticului procesului inflaorateste necesaobligatoriu prezem pe
frotiu a urnitoarelor:

+ leucocitoz majo# (leucocitoza slabsau moderateste un fenomen fiziologic);

« celulele epiteliale sunt acoperite complet cu leiteosi/sau este recunoscut ca prezent
fenomenul leucofagocitozei;

« prezena celulelor plasmaticg/sau a limfocitelor.

Particularititile inflamatorii in epiteliu multistratificat, dept pavimentos malpighian cost
n urmatoarele: in citoplasma celulelor glandulare padldscoperite vacuole mai mici sau mai
mari, ce deplaseazucleul spre membran Se obsery nuclee de diferite dimensiuni, nuclee
multiple, darsi cariopicnoliz si cariorexis. Spre deosebire de schimib inflamatorii, in
displazie se obseivo limita neunifornd a nucleelor (polimorfism}i majorarea, dasi forma
neregulat a nucleelor mici. Particuladile inflamaiei in epiteliul cilindric cervical sunt:
citoplasma celulelor glandulare ale epiteliului vieal nu se determiy este amplasatin
gramezi imprejurul nucleului; nucleii pot fi diferi dupi dimensiuni, in% forma este intotdeauna
rotundh.

Numai lipsa atipiei clinice prons&te in procesele inflamatogi/sau de fond i permite
clinicianului s aplice un tratament conservativ corespiioiz Prezeta celulelor epiteliale cu
atipie pronumti, ce se evidarazi in unele forme, apaia nuclielor hipertrofici permit de a
clasifica citograma n tipul Il - dupBabea-Papanicolau. In aceste cazuri trebuie de repetat
analiza citologig& dupa tratamentul antiinflamator coresputar.

3. Tabloul citologic va corespunde dgitrii precanceroase a colului uterin (displazia
epiteliului colului uterin pronwati; clasa Ill - dug Babg-Papanicolau). La un gradar al
displaziei, cand histologic este confirthahumai hiperplazia stratului bazal, citologic se
depisteaz celule ale straturilor superficialg ale celui intermediar al epiteliului plat. Dac
procesul este ingb de inflamaie, atunci in celulele descrise apare atipism. ispldzia
pronunati, cand hiperplazia bazala celulelor cuprinde tot stratul epitelial, in tfusile

citologice se depisteazelule ale straturilor bazalge parabazale ale epiteliului plat, cu atipism
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pronunat (mirirea dimensiunilor nucleelor, in suprefatumorai, multinucleare, hipertrofia
nucleilor mici) — in aceste cazuri este necesarestigaia histologid.

4. Conform tabloului citologic, se suspectediz cancerul de col uterin(clasele IlI-IV -
dupi Babe-Papanicolau). Pentru aceste citograme este cesdicte prezea in cantitate
diversi a celulelor straturilor bazali parabazal ale epiteliului plat, cu semne de dizpl
pronunati, darsi a celulelor atipice, dar cu semne incomplete @dignizare, cand se impune
obligatoriu investigaa histologié.

5. Tabloul citologic corespunde evident cancerului deol uterin (clasa V - dup Babe-
Papanicolau). In frotiuri este depistad cantitate importaatde celule epiteliale atipice, cu
diverse semne de malignizare.

In anul 1988, la Institutul N@nal pentru Studierea Cancerului din SUA [61, 182pst
propus un nou sistem citologic in evaluarea testBhbe-Papanicolau — sistemul Bethesda
(TBS — Terminology Bethesda SystenAnexa 4). Clasificarea citologidBethesda este bazat
pe termenul SIL (squamosis intraepithelial lesi@iectarea intraepitelila celulelor platg cu
trei tipuri de preparate histologice:

1. Frotiuri fira schimlari citologice, in afectarea intraepiteliadau de malignizare (NILM —
negative for intraepithelial lesion or malignancy).

2. Frotiuri ,neinelese”, ce nu permit citologuluia sdetermine cu precizie caracterul
afectirii, Tnsa Tn acelai timp nu corespunde normei (ASCUS - atypical squasncells of
undetermined significance/atipia celulelor platardportana nedeterminaj).

3. Precancer (SIL — squamous intraepithelial legmfeciuni intraepiteliale ale celulelor
platg cu exprimare joas(LSIL — low grade squamous intraepithelial lesjon®xprimare Tnaft
(HSIL — High grade squamous intraepithelial les)ons

Citopatologii actualmente descriu in diverse modmomaliile prezente pe ld@mcel mai
recomandat fiind interpretarea prin intermediutesisului Bethesda. Acest sistem difaiam
frotiuri cu grad de malignitate &ut (Low-grade Scuamous Intraepithelial Lesions) s@scut
(High-grade SIL), precumsi frotiuri cu modificari semnificative ale celulelor scuamoase sau
glandulare, dar cu semnifiga de proces inflamator cronic (AICCU), evident dgologie
necunoscut (Atipicul Scuamous/Glandular Cells of Unknown Sfgance: ASCUS/AGCUS).
in funaie de incadrarea In aceste categorii, se alegé tipuexplorare ulteriodr chiar
intervenia terapeutig sau intervalul de retestare [157].

Pentru reducerea morbiglii si a mortalifitii prin AICCU sau a proceselor inflamatorii

secundare, se consideatecisive:
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- consultarea sistemaldiccitologici si clinica a tuturor femeilor care au via sexuai,
indiferent de vargt cu inregistrarea rezultatelor pe cardul flete;

- efectuarea citotestului Bapp@apanicolau (BP) de rutinrecunoscut de tioginecologii de pe
toate meridianelesi resgezarea acestei actigtt de comparge periodic ,bine codificate”
intr-un cadru organizatoric corespétr, precumsi instituirea in mas a unui tratament
sistematizat ambulatoriu cat mai bine codifigatsor de aplicat, cum ar fi cel prin laser (R)
neinvaziv [7].

Din numeroasele statistici rezultate din analizatestelor patologice rezilica leziunile
suspecte apar la 10,5% dintre cazuna fée 86,5% in situ& leziunilor benigneai 3% leziuni
suspecte de a fi maligne [1]. lar implicarea ad@n microbieni, parazitarisi virali n
etiopatogeniaogia colului lezional (AICCU), avand armare modifigri epiteliale cervicale
patologice benigne sau atipice, este exptinatle aspectele citologice, ce diédn funaie de
tipul agentului etiologic. Conduita de depistardoamelor preclinicesi patente de cervicit
cronic a dus la impunerea unor etape stricte de eva(utilieatesi pentru studiul actual):

« interogatoriul dirijat de un chestionar tipizat;

« examenul clinic ginecologic;

« citologia exfoliatia de rutira efectuai tuturor pacientelor implicate in studiu;

« asocierea examenului citologic repeafiad examenului prin biopsie, in cazul unor semne
de inflamaie, ce au persistat in ciuda unui tratament artig@ptibiotic adaptat
(spalaturi vaginale, ovule, antibiograhetc.).

Dupa datele multor autori [9], Timvestigaiile etiologice frotiuri ale clasei Il dupBabe -
Papanicolau (cu schimib morfologice ale elementelor celulare) au fospidiate la 60%
paciente, frotiuri ale clasei | (cu morfologie na@iia celulelor) au fost determinate la 21,6%
femei, frotiuri ale clasei Il - nu au fost depigta

D. Nanusi coaut. [16], investigand citologig interpretand rezultatele ghute pe baza
sistemului Bethesda pentru 4000 cazuri, au indididat urnitoarele categorii citologice:
frotiu inflamator — 49%; L.SIL — 6%; HSIL — 1,6%;GCUS - 0,6%; suspiciune de invazie sau
carcinom invaziv — 0,4%.

Localizarea superficiala neoplazieisi existena unui test de mare sensibilitate, ce este
examenul citologic, fac posibildepistarea timpurie a cancerului de col uterirRbmania, dg
testele scrining se efectu@ain unele clinici ginecologicgi in cele de planificare familia)
majoritatea femeiloramaneau in afara acestor exgtgrdesi reteaua de ginecologie dispune de

centre de cercetagedepistare timpurie a cancerului de col uterinfical mai degrab vorba de
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deficierte organizatoricai functionale. Rezultatele unui studiutinal realizat in 2005/2007
indicau o raf medie de examinare a femeilor din Romania de {el¥diferene de la o zahla
alta, de la 0,5% pérla 17%), ceea ce semnifio totah insuficienta a aplicrii acestei explari
esefiale pentru diagnostic, pama aderarea la UE [4].

Rolul citotestului BabgPapanicolau in profilaxissi tratamentul afeunilor cronice
(AICCU) ale colului uterin:

1. Valoarea de scrining A fost utilizat BP-testul, pentruadratamentul este cu atat mai
eficace, cu cat af@anea croniéd sau neoplazia sunt depistate in stadii timpun@id un rol de
semnalizator al unei®t patologice de tip inflamator cronic, determireai@ireni se va efectua
la un nunar mare de persoandrgtoasesi/sau la persoane cu risc crescut, in incercarea de
detecta procesul inflamator cronic aflat intr-uadé cat mai timpuriu (Il). Aceastmetodologie
se inscrie in randul altor teste non-tumorale, eurfi mamografia pentru cancerul mamar sau
colonoscopia pentru cancerul colorectal.

Introducerea n 100% cazuri a scriningului citotpgca o condie principai pentru
depistarea timpurie a cancerului de col uterin,toduce la migorarea morbiditii si a
mortalititii. In practici, Tnsi, acestor investigéscrining sunt supuse numai 60-65% din
populaia feminir.

Colectarea frotiului dup Babe-Papanicolau ca test de diagnostic al patologidilaio
uterin, Tntr-ade& a diminuat nivelul mortalitii de cancer al colului uterin, T®<$50-70% din
femei n-au fost toki vindecate.

Motivele ineficacidtii scriningului actualmente sunt:

1. cuprinderea insuficient in scrining a popiga

2. greselile de tehnig a coledcirii frotiului din canalul cervical — accesibilitatede evaluare a
partii epiteliului multistratisficat de tip pavimentggra la cel cilindric, unde de obicei
apar displaziile.

Importana examidrii populaiei cu risc de cancer de col uterin nu mai congtitu
actualmente un subiect de digeuF. Cotescusi coaut. [9] au comparat 2 perioade: anii 1972-
1988, cand s-a efectuat un citoscrining sistemiti3 ani al popul@ei cu risc (155.998
examiriiri si reexamiriri), si n anii 1998-2002, cand examenul citotumoral at fefectuat
sporadic, suprinzand doar ginecopatele din amhilatp internatele in steonare (21.554
examiriiri si reexamirri), iar cerceitorii au constatat &£ in prima perioadl peste 90% din
neoplasmele cervicale, au fost depistatei fdin faza intraepitelial In perioada Tn care

citoscriningul a fost abandonat, a crescut senatificnunirul adenocarcinoamelor (14,2% pe
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an, comparativ cu prima perigad 5,6% pe an). Astfel s-a concluzionat renunarea la un
citoscrining sistematic anuleain 10 ani efectul protectiv al depist leziunilor preinvazive,
deoarece in acest interval se produce conversepreanvazie.

2. Valoarea de diagnostic Citotestul-BP, dituri de alte date culese de clinician, cum ar fi
aspectul, anumite manifést anumite teste de laborator alterate, poateaalat stabilirea
diagnosticului pozitiv al anumitor afgeni ale colului uterin, d@ténd prin eliminare dac
procesul cronic este tumoral sau benign.

In practica ginecologiceste necesar de a utiliza metoda Tnadetape ale diagnosticului
maladiilor colului uterin. Tn prima etépeste oportun de a utiliza 100% scriningul citotogi
(PAP-test) la examirile ginecologice ale femeilor de toate varstelegatece la fiecare a 4-a
femeie se depisteaz patologice a colului uterin [56]. Pacientelor procese benigne i se
administreaZ o terapie corespuatoare. La aceste bolnave nu este necesar de @hsdsi de
a efectua curent examinarea histolégi¢esuturilor colului uterin.

Etapa a ll-a prevede examinarea supliméntafemeilor la care au fost depistate celule
atipice, cu utilizarea colpocervicoscopiei, biopsoeale cu investigsga detintire histologié a
tesuturilor colului uterin.

Din datele literaturii de specialitate [1, 79], exaarea ginecopatelor in 2 etape permite a
diagnostica — la 80% din femeile cu schiimbpatologice benigne, deja depistate clinic —
procesele de fond, inclusiv cervicitele cronicel&%o — displazii de diferite grade; la 1-2% —
focare suspecte de malignizare.

3. Valoarea prognostic. BP-test poate fi uneori folosit galiri de alte investiga
generale, ca VSH, fibrinogenul, proteina C reaciivcazul afegunilor colului uterin) ca marker
nespecific de prognostic in aprecierea etelwnui proces inflamator cronic spre cangésau a
raspunsului la tratamenti poate ajuta terapeutul in stadializarea boliiefaborarea planului
terapeutic adecvat persoanetipului de afegune. S-a constatatidipurile IlI-1V determinate
preterapeutic au fost asociate cu recidive locale e o evoltie insidioad spre un proces
neoplazic (CCU), faa de cazurile cu niveluri moderate, cand se indiai degrab ca o atitudine
profilactica (tip 1), iar postterapeutic frecvent se impunnppersisteta unor niveluri crescute,
cand au semnifi¢e unui risc major, ce nu a fost luat in calcukidgouriu.

4. Rolul Tn monitorizarea terapeutica. Nivelul frotiului BP poate ajuta la monitorizarea
tratamentului, indiferent pentru ce conduierapeutica se indicin sensul £ un nivel sézut al
valorii citotestului BabgPapanicolau poate semnifica un tratament eficiactusiv pentru un

proces inflamator considerat fial ca fiind grav (la limi), iar o valoare crescutindica un
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tratament ineficient, deci o extindere a unui euehproces neoplazic. Acest rol al BP-test nu
trebuie nici absolutizat, nici negat, ci trebuitenpretat in context clinig coroborat cu alte date
clinice si unele paraclinice (precizate).

5. Valoarea predictiva a citotestului-BP - se asociaz cu anumite tipuri de celule
inflamatorii, inclusiv tumorale, cum ar fi receptdrormonalisi pot s indice @ un anumit tip de
inflamaie croni@ displazié sau neoplazig va aspunde mai bine la un anumit tip de tratament.
In acest caz frotiul prelevat prin citodiagnostdstnegativ/fals-pozitiv (de interpretat in context
clinic/paraclinic),si abordarea profilactica unui proces inflamator cronic (AICCU) poate fi
monitorizat eficient prin citotest BP, metdgutin agresiw si ieftind, in comparge cu biopsiile,
pungiile, conizaia, celiotomia exploratorie etc. De asemenea, sdeptrece rapid de la un
tratament cu laser neinvaziv (LLLT) la un tratamexnt laser invaziv, diatermocualgulare,
conizaie sau intervetii radicale pe cale Tnalf10, 24, 57, 61].

6. Indice de supraveghere Dupa terminarea apligii schemelor terapeutice, pacientele pot
primi Th continuare ingrijiri medicale sau pot figavegheate, cu scopul desecttimpurii a
recidivelor. lar BP ne poate oferi inforgautile privind posibilitatea unei recidive inflaatorii
ori tumorale, dat valorile acestora au o gtere semnificati¥, ca urmare a unui tratament
considerat oportun (itial).

Principile care stau la baza supravegherii pentei responsabili de depistarea,
diagnosticul, tratamentyl urmarirea contind a ginecopatelor cu leziuni (AICCY maladii de

fond) ale colului uterin, recomandate in anul 2(J3le Anton C., #man actualgi in prezent:

1. evidena controlab# cu un sistem de lucru in echipomplet (medic de familie,
ginecolog, citolog, bacteriolog, morfopatolog);

2. tratament individualizat pentru fiecare caz, cueamrea factorilor de risg de
dezvoltare a patologiei colului uterin;

3. instruirea contindéisi echilibraé a cadrelor medicale;

4. asimilarea datelor noi, ghute dinstiinta si Tn practic;

5. oferirea pentru pacient unor informai clare, prin educge sanitaf, pentru a o
cointeresa activ in tratament;

6. conduita recomandatu insistera de OMS (2003) — combaterea tabagismului,
schimbarea stilului de viasi a dietei femeilor, in general, a celora cu AICCU,

Tn mod special.
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Importana citotestului BabePapanicolau constin faptul @ este singurul recunoscut pe
plan interngonal pentru depistarea leziunilor inflamatayiiipreneoplazice (displaziilor), ce nu
au o simptomatologie evidentsi fie posibil de standardizat. Cu 8-10 ani Thairdeddclagarea
unei posibile evolti maligne, exisi posibilitatea de tratament a unei leziuni inflaonatcronice
(AICCU sau preneoplazice, degiposibilitatea profilaxiei din timp a unei leziuneoplazice cu
o mortalitate (CCU) de 98% [25, 41].

in scopul profilactizrii proceselor de malignizargi/sau pentru diagnosticul precoce al
patologiei colului uterin, inclusiv al AICCU, estdil de a efectua scriningul citologic dup
Babe-Papanicolau la examirile ginecologice, in diferite perioade ale tiidemeilor, ceea ce

va permite aplicarea tratamentului corgatindecarea complet

1.3. Conduita si metodele de tratament ale afggunilor inflamatorii cronice ale colului

uterin Tn practica ginecologic actuala

in pofida extinderii concgitor actuale asupra genezei majaiitmaladiilor ginecologice
si sporirii arsenalului medicamentelor utilizatedractica cotidiaf, tratamentul AICCU nu este
suficient de eficace, vindecarea survenind in nu#tgD-69,2% din cazuri [65]. Variantele
terapiei locale, utilizate de specidliin tratamentul afewnilor colului uterin, se bazeazde
cele mai multe ori pe formulele medicamentelote arai multe de sintézsi care deseori nu
conduc la asanarea complatfocarului, totodatproduc frecvent dereglarea microbiocengzei
a imunittii locale [70, 147].

Indiscutabil, & rezultatul pozitiv al tratamentului depinde atade dmetodele
medicamentoase trainale aplicate, c&i de cutarea unor noi metode de tratament alternative,
nemedicamentoase [43, 135].

Una dintre metodele tratamentului patologiei cdluiterin este cea medicamentiase
se exprim prin aplicarea locéla remediilor medicamentoase de siateZnterior pe larg se
utilizau:

* remedii antibacteriene - emulsii, ovule, unguenteliwerse antibiotice;
* remedii antiseptice - betadina, chlorhexidina;
* remedii ce sporesc coagularea lacahp oxigenal, vagothyl, solcogyn;
» substare ce amelioredizregenerarea - vitamina A, ulei d&ina, ulei de nicies.
Se presupuneaiautilizarea tampoanelor cu unguent protejearoziunea de pe colul

uterin si stimuleaz procesele regenerative. ingvaluarea rezultatelor la distarale acestui
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tratament a constatat curata tratamentului este indeluriggiuin eficacesi, deseori, poate
provoca iritaii locale. Din aceste considerente, actualmenteptamele cu unguent nu sunt
recomandate n tratamentul patologiei colului mteoia sunt chiar contraindicate [82].

Dintre preparatele antibacteriene, cal renumit este clorofiliptul (un antiseptic logal)
extras din frunzele eucaliptului, ce are otiwwe bacteriostatic asupra stafilococilor
antibiorezisteft in concentrge 6,2+0,07 pkg/mlsi agiune bactericid in concentrge de
12,6+0,15 pkg/ml. In pofida utilizii indelungate in medicina clorofiliptului, producereai
standardizarea acestuia preziabhsir de neajunsuri. Tehnologia producerii preparatabnst
n mai multe etape de luglurati, include prelucrarea ternidigi chimica a produsului final, ce
contine radicali n legtura cu grupe labile de fenqgji aldehide, clor instabil. Din aceste
considerente, producerea preparatului necestirea, protejarea de lundingi pastrarea n
apropiere a unui mediu neutru, pentru conservae,unele manevre pot influgn negativ
pastrarea integrala componetilor preparatului [97].

La baza tratamentului cu preparatelefeliel vagothylului si coagularea chimic in
urma unor studii s-a constatdt wagothylul agoneaz superficial, coaguland stratul superior al
epiteliului afectat patologic. Cura de tratameriude 8 - 1 0 proceduri, totodavagothylul se
extindesi provoa@ arsuri ale exocervixuluii ale perélor vaginului, conducand la dezvoltarea
proceselor proliferative secundare [97, 146].

Preparatul solcogyn, utilizat de gaiiecologi, reprezidtun amestec intre acizi organic
si neorganici, are aitine coagularittintita specifi@ asupra epiteliului cilindric (endocervix). La
utilizarea solcogynului este necesagpetarea manoperei de mai multe ori, pentru gudaai
exocervixul, de aceea tratamentul dugeam timp Tndelungat. lar la efectuarea repetat
procedurilor, se poate accentuatiwarea acizilor asupra epiteliuluiargitos, cu efecte greu
previzibile (din cauza irit#ei intensesi cronice) [107, 135].

Actualmente exigtmulte metode de tratament ale AICCU, ce obligatorclud diferite
remedii cu agune loca. Unul dintre acestea este betadina, ce giogedpectru larg de aiane
antibacteriah - substata actii a betadinei (200 mg de iod-poviddmntra in componeta unui
supozitor (ovul) [30, 34, 92]; betadina preZiat combingéie complex a ioduluisi polimerului
sintetic - farmacologic polimerul este absolut thgqrin urmare, efectul curativ al remediului
se datoreaz doar iodului. lodul ap@ine grupei antisepticelor halogene, spectraluad carora
se extinde asupra bacteriilor Grampozitisie Gramnegative, a ciupercilor, a virusuriler
protozoarelor [149]. Awunea bactericidl a iodului este condonat de proprieitile lui

pronunate de oxidare, interaoneaz activ cu aminoacizii, in cele din uéinse schimb structura

42



proteinelor. lodul formediz cu proteinele - iodamine, provocand coagulaiésau lichidarea
microorganismelor.

Este de meionat, pe de o parteadoar cofinutul iodului din componega remediului
asigu adgiunea bactericist pe de akt parte, la 3,6% din femei s-a constatat intolgran
individuak fata de betadia: edemesi prurit Tn regiunea organelor genitale, fapt ceezesitat
renunarea la tratament.

Astfel, exist si cazuri, in care este nevoie de aplicat betadmgpiecatie si sub
controlul nivelului hormonilor tiroidieni,si anume: sensibilitatea anta la iod, dereglarea
functiei glandei tiroide, necesitatea utilid indelungate a remediului.

Necesitatea unor antiseptice chimice eficaicénofensive este actualpentru toate
domeniile medicinii, inclusiv pentru ginecologignul dintre cele mai des utilizate remedii
medicamentoase in practica cotidiase considér a fi chlorhexidina [34, 37]. Concentia
remediului utilizat pentru dezinfga vaginului, care diminueaznumirul microorganismelor
patogeni, in funge de situéa clinica, variaz de la 0,05% la 4%. Chlorhexidina este acfiv
privinta bacteriilor Grampozitivgi Gramnegative, infuzorilogi virusului herpetic, iar in fune
de concentnge are agune bacteriostatic sau bactericil Un efect benefic al tratamentului
medicamentos se obseria utilizarea ovulelor vaginale cu chlorhexigirde 2 ori pe zi. Ins
rezultatul pozitiv va fi constatat numai dumn tratament Tndelungat, urmait de riscul
diminudrii imunitatii localesi de apatia disbacteriozelor.

Conform datelor cercatorului E. Kira [97], pe fond de tratament al AICCtlu
chlorhexidira s-a majorat insnarnarea lactobacteriilor de la 29,9% pda 50,6%, dar totodat
s-a constatat [77]ada mirirea concentngei de pas al 1% si mai mult, la 13% femei au apt
acuze ca pruritwi durerile vaginale. Mai mult decat atat, sunt disgccateva cazuri de atemi
descuamative ale mucoasei vaginului.

Exista datestiintifice [161] despre dezvoltarea rezigtgina antiseptice in urma utifigi
acestora dra prescripie medicad, darsi la utilizarea pe larg in diferite produse penigiena
personal si intima.

in cazul irigirilor vaginale repetate cu preparate antibacterigmatiseptice, se observ
concomitent o diminuare a florei specifice a vaun a lactobacililor vaginali, Tn acelatimp
creste prevalera Gardnerella vaginalisi a bacteriilor anaerobe, ce contribuie la dezvela
disbacteriozei vaginului, cu efecte generale seatedinele redutabile [83, 101, 114].

Totodati, metoda medicament@asombinai eventual cu spaturile vaginalesi diferite

alte antiseptice (extrem de diversificate), Tnam@entul afegunilor colului uterin se evideiaza
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prin simplitatesi accesibilitate, de aceea mai muercedtori si medici o recomandsau o
utilizeaz n practica zilnig [72, 106]. ing variantele terapiei locale, utilizate de ginecolgig
chiar de medicii de familie, in tratamentul afeoilor inflamatorii cronice ale colului uterin se
bazeai, in majoritatea cazurilor, pe preparatele antgr@ene si forme medicamentoase
antimicotice, antiprotozoaricg antibiotice in general, care de cele mai multenor duc la
asanarea completa focarului, dar maki deregleaz concomitent microbiocenozgi scad
imunitatea local a mucoasei tractusului urogenital, ca urmare mida apatia candidozelor
secundarei la dismicrobism local semnificativ.

Medicina moder# nu poate fi concepaifara noile tehnologii, bazate pe principiile fizicii
cuantice [11, 132]. Una dintre cele mai importaescoperiri din acest domeniu este laserul [14,
121, 125]. Laserul s-a impus cu succes in medicanun instrument atat de cercetare,scée
diagnosticare, profilaxie, terapie medicdLLLT) si chirurgie [46, 96, 123, 127, 163]. Astfel, in
ultimul deceniu s-a constituit o ndwgtiinta multidisciplinai - biofotonica ce utilizeaZ lumina
(tehnologia electromagneiicin procedurki produse (dispozitivei aparate) cu aplicabilitate n
medicira [95, 105]. Dezvoltarea diversificarea aplicgilor medicale ale laserelor au elucidat o
multime de aspecte privind intetamea radigei laser cu materia vie, dar totodlat creat o serie
de probleme necunoscute, legate de praopiieede absorte, dispersiai reflexiein vivo [160].

Tesutul biologic este neomogen, cu vgiriendividuale semnificative, de care depinde
raspunsul biologigi, in final, efectul profilactigi terapeutic [45, 124]. Proprigtle de absorte
sunt determinate de biochimi@sutului, iar propriétile de dispersie — de morfologiesutului.

In organismul uman, principalul substrat de abgerim spectrul rgu (R) si cel infrargu (IR)
apropiat il constituiepa, oxigenul, hemoglobina melanina. Modifidérile morfopatologicesi
biochimice dintesuturi, Tnsote de acumularea de lichid, duc la modificarea retoativa a
coeficienilor de absorbe si de reflexie proprii [153, 102]. Din aceste calesiente, problemele
majore cu care se confrdnmarile companii proddtoare de lasere terapeutice din lume sunt
optimizarea metodologiilogi tehnologiilor terapeutice, agirea unor solti eficiente pentru
dozarea individual comparareasi monitorizarea efectului terapeutic [126]. Astfdgser-
biofotometria bazatpe fenomenele de absodxi de reflexie a spectrului infraso (IR/R) din
tesuturi, concepatsi utilizata initial pentru dozareg monitorizarea terapiei laser, s-a dovedit a
fi extrem de utdh in depistareai monitorizarea evoltei proceselor inflamatorii acute, in
profilaxia si monitorizarea eficiefit a evoldiei si a tratamentului celor cronice (AICCU - in
lucrarea actud) [91, 99].

Aparent, nu exigt nicio diferena, intre lumina produsde un beai cea produs de o
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sursi laser. Totwi, radigia laser este complet diferitle lumina obinuita, iar in Anexa 3 este
prezentat compargda acestor insgiri, cu meniunea @ unele dintre acestea sunt in dega
foarte strans(coerema si monocromaticitatea, concentrarea energidivergena).

Radiaiile y, razele X, radiga ultravioleti (UV), lumina vizibik, undele infrargi (IR),
undele milimetrice, microundele, radé laser (inclusiv LLLT), undele de radiofrecy@rsi
campurile electromagnetice emise de sistemeleatsort al energiei electrigede aparatajul
electrocasnicsi industrial sunt toate goti ale spectrului electromagnetic. Toate acested sun
caracterizate de diferite frecuen(sau lungimi de uril si produc efecte biologice diferite. Tn
legatura cu radigia electromagneticse vorbgte n ati termeni, ca ,,unde” de energie. Toiua
frecvene foarte inalte, undele electromagneticgoaeaz si ca particule, iar energiile acestora
cresc pe i@suld ce se rireste frecvera radiaiei [171]. Asimilarea energiei electromagnetice cu
energia unui flux de particule este importardeoarece energiile fotonilor (energia/partigul
sunt un factor determinant major al efectelor jale induse, inclusiv cele din terapsa
profilaxia medical (asa-numitele ,,terapii prin lumi) [6, 12, 74, 103].

La frecvene mai joase, incepand din spectrul UV irilegs, spectrul vizibil etc., energiile
fotonilor sunt mult mai mici decéat cele necesarperii legiturilor chimicesi aceast parte a
spectrului este desempatu numele de radia neionizante (din care face parte laserul
neinvaziv (LLLT) utilizat in mediciasi in actuala lucrare).

Energiile purtate de radia electromagneticsunt, in general, mult mai mici decét cele
asociate legfurilor biochimice, iar pentru rptarea brownianpari la 3,7C, Kt=0.027 eV. Prin
urmare, efectele directe ale microundelor la niwelecular sunt excluse, cel ppuin masura
acceptat, ca saturarea dielectiicnu reduce energia anumitor #ugyi intre lanul principal si
campurile colaterale ale macromoleculelor, ceeaerenific, Tn ultimid instana, modul in care
agioneaz in sens terapeutic undele electromagnetice, iradife de spectrusi celelalte
particularititi parametrice (utilizarea undelor electromagnefitenedicird a implicat mai ales
undele laser - LLLT i microundele, efectul atora a fost studiat pe largi comparativ in
medicirg, situgie ce s-a extrapolat la studiul actual).

Efectele biologice ale luminii au log in orice ali parte a spectruluisi Tn zona ce
cuprinde UV indefrtat, lumird vizibila si razele infrargii, iar efectele biologice depind de
energia fotonilor, aceasta produce preponderaritagga electronit; ce poate avea loc péafra
300 GHz. La frecvaele undelor milimetrice, microundelgr mai jos, efectele biologice se
produc datorit inducerii curefilor Tn materialul iradiatsi a excitirii miscarilor moleculare.

Eficienta Tnalzirii produse la aceste frecvendepinde e adancimea deaprundere a radigei
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electromagnetice in mediul biologic de proprieitile intrinseci ale acestuia. La frecyermai
mici de 1 MHz, campul electromagnetic este slalmdiisde mediile biologice (oameri/sau
animale), iar capacitatea de a induceilinie devine foarte redas(LLLT) [112, 113].

Actualmente, n practicare o #spandire lar§y o metoda principial nau- laserterapia
neinvazid (LLLT). La baza laserterapiei neinvazivea docalizarea fluxului optic laser ce
presupune concomitent generarea electromagneticpropadrii pe sectoare diferite ale
diapazonului spectrului vizibil. Acronimul ,lase€ste abrevierea comgugin literele incipiente
ale frazei "Light Amplification by a Stimulated Ession of Radiation” (LASER), ceea ce in
traducere din limba englg&inseama de fapt un concept revalanar: ,,lumird amplificaé prin
stimularea emisiei radi@i” [68, 69].

Inca de la inceputul secolului al XX—lea, n anii 191817, Albert Einstein a formulat
primele considet@ despre lumina-laser [3], intuind deja posifiiile sale terapeutice. Primul
aparat laser funional a fost construit abia in an@iO de @tre Th. Maimarsi avea ca mediu activ
un cristal sintetic de rubin, pompat cu impulsue @p ,,flash”. Primul laser cu gaz a fost
construit de fizicianul iranian Ali Javan in 1960plosind un amestec de helsu neon, ce
producea fascicule cu lungimea de &inde 1,5 micrometri (infrago apropiat), spre deosebire
de laserele actuale cu He-Ne, ce emit in geneddimeniul vizibil, la 633 nm. Cercaorii rusi
N.G. Basowi A.M. Prohorov, precumsi americanul C.H. Townes, in 1964 au devenit laure
ai premiului Nobel pentru descoperiri in domeni@ditinei cuatntice. Mamnam, ci Romania
este a treiaara ce a realizat in anul 1962 un dispozitiv ce a psodnde laser, fiind reprezeritat
de colectivul de cercaéibri condus de |. Agarbiceanu, un laser cu gazaniastec de heliu-neon,
pe radigia IR de 1,15 micrometri, iar maghiarul Andrei Nes a fost primul din lumeare a
propussi utilizat Tn medicin terapia laser LLLTla inceputul anilor60, sub denumirea dgow
light laser therapy”

In afati de materialul utilizat curent pentru constiaaispozitivelor, laserele mai pot fi
diferertiatesi dupa alti trei parametri:

1. Lungimea de unda radigiei emise - laserul produce o undlectromagnetic sinusoidal,

caracterizat de lungimea de uiid Acest parametru este definit ca diséadintre dod maxime
sau minime ale undei, seispa# fn nanometrii/sau angstromi (1 nm =16n sau 1 A =18° m).

2. Puterea - acest parametru depinde de energiardiefoton si de nundrul total emis in
unitatea de timp.

3. Modul de emisie — raza laser poate fi emirsmod continuu sau discontinuu.

Agiunea de baz a factorului laser este fluxul corect ditieoat. Iradierea diremnat
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const n faptul & aceasta se formeadup stimularea atomilor substgen de lucru in campul
electromagnetic. Deosebirea principal acestei iradieri corisin principiul genefrii si intrarii
fluxului energiei electromagnetice in diapazonuli@e caracterizeéaradierea din raza mic
de consum, cu urfilparele capaciti: de monocromaticitate, capacitatea concemtmai multor
densititi ale energiei optice pe suprgdamici de iradiergi controlul dozrii exacte [85].

Laserul ar putea fi numit desi lumina ,,pud” (magici), avand in vedere parametrii
definitorii:
1. Omogenitatea - lumina ainuita este alétuita dintr-o sund de fotoni cu diferite lungimi de
unda si cu faz nesincronizdt in cazul radigei laser, datorit emisiei stimulate, tofotonii vor
avea aceeaafaza.
2. Directionalitatea - lumina obnuita are un caracter puternic divergent, ce o compirse
deplaseax pe diredii neparalele. Fasciculul laser esteatlit din fotoni ce se deplaseape
diredii riguros paralele.
3. Monocromaticitatea - spre deosebire de lumina Sgace este aktuita din fotoni alternativi
cu diferite lungimi de und radiaia laser emis este determinatde o frecveta intr-o distribuie
Gaus a modului de osciia multiplu (aceeg lungime de unél).
4. Intensitatea (densitate lumin@ak u = 1 stilb) - datorit puternicei concentri a fasciculului
produs de laser, densitatea de (info) energie st@eeeste deosebit de mare. Un begrabi
(70-100 W) d o lumim de ordinul a 1000 de stilbi, in timp ce un laserocputere de doar 10
mW produce o lumiincu o putere de 1012 stilbi [171].

Polarizarea reprezintorientarea luminii in spa, dupgi o singud, unici direaie
prestabilii; monocromaticitatea presupune o sidglungime de undl ceea ce Ti asigar
puritatea: coerga constituie prezea in timp, dublai de aceea din spa si asiguti absoluta
diregionalitate a radigei stimulatesi amplificate (a luminii LASER) [81].

Iradierea laser se constituie din unde electromagmen diapazonul vizibi§i a partii de
vecinitate a spectrului de luminde la ultraviolet panla infrarau). Iradierea electromagnetic
are caracter de agne contind (ondulatorsi cuantic). Pe de o parte, acestea sunt unde
electromagnetice ce au frecegn(lungime de un@l faz, amplitudine), pe de altparte,
determird un flux de particule elementare — fotoni (cuargduinini), avand capacitatea energiei
de micare - energia fotonilor este indirg&¢tingimii de und a iradierii electromagnetice: cu cat
este mai scuit cu atat energia fotonului este mai mare [71,198).

Diapazonul optic complet cuprinde sectoarele spkgtrundelor electromagnetice —

ultraviolete, vizibilesi infrarosii cu lungimea de unidde la 0,1 um pé&@na 1 pm.
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in baza datelor clinicgi experimentale se presupune caracteruiuai biologice a
iradierii laser, & este determinatin mai mare isui de polarizare, decéat de coeten

in medicina clinia, semnul de bazal laserului este puterea iradierii. In ftinc de
parametrii fizico-tehnici, laserele se impart #leccu energie nalt(chirurgicale),si cele cu
energie joas (neinvazive, terapeutice).

Actiunea laserilor cu energie jaadgutilizati in terapeutig) nu provoag afectarea
organismului, duc la schinib fiziologice in organism, realizdndu-se astfefedie efecte
terapeutice. Prin terapie cu laser de energieajdakLT) se inelege agunea de la care
segmentul organismului supus energiei din lunignridica temperatura cu cel mai multCl%ar
in baza crgerii schimbului de substén (a metabolismului}i activarii regionale a fluxului
sanguin, iradierea joapoate duce doar la gterea temperaturii locale tasuturi [52, 73, 122].

in terapia laser cu energie jaasunt utilizate razele optice cu intensitate jo@si mai
mult de 10 mW/cm). In literatura englede specialitate, pentru exprimarea acestui tifasier
este utilizat termenul LOW LEVEL LASER THERAPY (LD, propus in 1988 de T. Ohshiro
[121].

Laserul este singurul sistem terapeutic ce nu eiestaes chimic (oxidativ) — un efect
secundar la toate celelalte tipuri de megikcéantiinflamatorie, cicatrizaaitetc.)[124].

Termenul de ,,medicincuanti@” vorbeste despre nivelurile de securitate giwadlor
iradierii electromagnetice asupra omului, carastee proceselor schimbului informanal
dintre celulele organismului [125].

Reatia de aspuns al organismului la iradierea laser estetigeaategral-sistemit; ce
include si schimbari la nivelul celulelor,tesuturilor, organelosi sistemelor de conducere ale
organismului. Schimburile de adaptare in organchmp agiunile terapiei cuantice, sunt nge
de crgterea hemodinamicii regionale, majorarea nivelmhatabolismului energetic in celule,
ameliorarea microcircutii si troficitatii tesuturilor [110]. In practicsunt utilizate aparate laser
cu cele mai importante caracteristici: sigufaim lucru, securitate spafitpentru medici/sau
pacient. Actualmente nu sunt atestate contraifidispecifice privind utilizarea laserterapiei
neinvazive [2, 80, 134].

in afediunile colului uterinsi in complicaiile redutabile ale acestora, tratamentul prin
laserterapie neinvazi(LLLT) este de o stringeftactualitatesi prezin& o importami practié
deosebit [4, 59], globai pentru ginecologia contempotardeoarece af¢icnile cronice ale
colului uterin ocup un loc primordial in structura morbidjti si mortalititi feminine de

pretutindeni. Prin nuamul lor covasitor, aceste afewni impun rezolvarea printr-o metad

48



standardizditsi eficienti, ceea ce nu era posibil géla apatia LLLT, cand terapia ambulatorie
cuprindea o serie de criterii etiologice, maneyfsau atitudini extrem de diverse, cu efecte
inconstantai dificil de aplicat62].

Iradierea moderatcu IR determia constant vasodilatie subpapilaf, creste deosebit de
intens debitul sangvin, accelergametabolismul local cu prepondetgm catabolismulugi/sau
favorizeaz stimularea troficiitii locale, a resoriei celulare, a activitii glandelor sudoripare
sau a celor endocrine, iar efectul de la niveduhinaiilor nervoase se traduce prin analgezie.

Efectele clinice extraordinare, ce se evaldemmnstant in cazul leziunilor cronice:

- efect de miorelaxare, de reducere a cortitl@c musculare, de relaxare a fibreler
fibrilelor musculare, de undg recomandarea curentle a fi folosit in afg@uni in care este
prezeni contractura sau spasticitatea (ated cronice);

- efect antiedematos, de resteba edemelor chiar de la primeledine, de unde valoarea
deosebit a laserterapiei in procesele inflamatorii;

- efect bactericidi antiviral;

- efect biostimulangi trofic tisular; este un efect rapstlo dat instalat, unul dintre cele mai
benefice pentru pacient; modalitatea de institldoak este complex Tncepand cu modificile
circulatorii si regionale, instalarea vasodilag, a permeabilitii vasculare, prin aport de
substare nutritive si oxigen, Tmbu#tatirea tragant a capacitii de epurare a prodior

metabolici sau factorilor inflamatori locali, cusiliia exudatelor de fibrin

Contraindicdile laserului neinvaziv (LLLT):

- iradierea direéta glandelor cu sedfe interra (in special a tiroidei);

- iradierea direéta ochilor - pot avea loc modifid ireversibile ale retinei, de aceea este
necesat intotdeauna protejarea ochilor terapeutsilaii pacientului, cu ochelari speciali;

- iradierea dire@ta zonelor maligne;

- pacieni extenua sau cu boli febrile;

- medicaia imunosupres

- aplicaii pe abdomen n timpul gravidtii;

- pacienii purtatori de implanturi cardiace (nu trebuie iradiakicele).

Pentru a da rezultate, este necesar un minimum-d® gedine de tratament. @edina de
laserterapie dureazle la cateva zeci de secunde la cateva minutendétie de narimea zonei

de tratat, profunzimea durerii, densitatea, frecaemdei lasegi puterea sondei.
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Analiza reagilor organismului la terapia laser permite concduza exisk un adesrat
sistem integral de efecte, ce include modrifida nivelul celular/tisularsi ale sistemelor de
control din organism (SRE).

Se utilizeaz frecvent dod metode importante pentru iradierea piglimucoaselor, una
intravenoas a sangelui cu laser (1IS) din spectrukuai o iradiere percutanatsimultard in
spectrul infrargu, proiectand fasciculul pe organele bolnave.

Iradierea intravenoasa sangelui (11S) este dovedit experimental a ave@toarele efecte:
coregia imunititii umorale si/sau celulare; crkgerea rezistaei nespecifice a organismului;
ajustarea reologiei sangelsii a microcirculaiei periferice; reglarea potgalului hemostatic
sanguin; efect vasodilatator; normalizarea coeidiacido-bazice sanguine; Tmbititirea
transportului de @ normalizarea activitii proteolitice a sangelui; intensificarea activiit
antioxidative a sangelui; stabilizarea perarid lipidice a membranei celulare; stimularea
eritropoiezei; reabilitarea ADN/ARN lezat prin iiate ionizani; normalizarea unor procese
metabolice ce implicproteinele, lipidelgi glucidele; stimularea proceselor regenerative.

Rezultand din analiza publigéor din domeniu constam, c tratamentul afgnilor
inflamatorii cronice ale colului uterin prezind problend de cercetare actuiadi metoda propus
de folosire a laserterapiei este una iéftile tratament,afa efecte secundare, cito metod de
profilaxie eficiens a cancerului colului uterin.

Asadar, drept scop al cerget date este aprecierea cliigi citodiagnostid a valorii
terapeutice a laserterapiei neinvazive in cazudtiaf@lor inflamatorii cronice ale colului uterin
si argumentarea unui algoritm de conduit

Obiectivele de bazpropuse n studiul dat constau in asocierea pnelestotestului
Babe-Papanicolau pentru depistarea timpurie a gislprocesului inflamator cronic al colului
uterin (AICCU)si propunerea unei modaliti noi de tratament nemedicamentos (LLLT).

Studiul stiintific prezent a fost Tndeplinit pe baza proiectuliMetode complexe
nemedicamentoase in profilaxgatratamentul afegunilor colului si cavititii uterine” (2010-
2012) din cadrul Programului de colaborare bildtefatre Academia dé&tiinte a Republicii

Moldovasi Autoritatea Na@onak pentru Cercetargtiintifica din Romania.

1. 4. Concluzii la capitolul 1
1. Procesele inflamatorii cronice de la niveluluwol uterin sunt o problein medico-
sociak si economid majos, afectand peste 15-30% din popislafeminiri, ceea ce creeaz

absenteism de la locul de manmfertilitate, stres, costuri mari pentru medicante.
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2. AICCU netratate corespuitar sau incomplet, dip8 - 10 ani pot duce la displazii
neoplazii, dificil de tratagi de vindecat, dacnu sunt depistate timpuriu, la costuri majore.

3. Complexitateai insinuozitatea evoliei si/sau uneori evolta asimptomatig, lipsa de
receptivitate a femeilor la controalele periodiemtou AICCU au determinat implementarea prin
lege a metodelor citologice de scrining (BP-test)dédpistare, intensificarea metodelor locale de
tratament ce se impu cautarea unor metode noi, nemedicamentoase de trataoem ar fi
acea cu laser neinvaziv (LLLT), atat pentru prodgaeficieni a CCU, cafsi ca un tratament
eficient pentru cervicitele cronice, alternatia medicamentelor de sintezunoscute, ce s-au
dovedit in timp a fi insuficiente, in general aunmeroase contraindigga cu multe efecte nocive
secundaregi o eficiena relativ sé@zuta.

4. Laserterapia neinvazvLLLT ar putea reprezenta atadt o modalitate maiingfde
tratament anodin,afa efecte secundare, céito metodi de profilaxie eficierit a cancerului
colului uterin.

5. Metoda se poate aplica inclusiv ambulatoriu, imédspecialist beneficiind de un

instructaj relativ simplu,ara dotiri speciale, cu exceja aparaturii.
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2. MATERIAL SI METODE DE STUDIU
2.1. Caracteristica general a cercetiri

Pentru realizarea scopukiiobiectivelor de cercetare din totalul de 3660=gimpate, ce s-au
adresat centrului Medical Themis-Art {laRomania) in perioada anilor 2009-2012, la 378
(10,3%) a fost stabilit diagnosticul de ,cervicitroniaa” (AICCU); 252 paciente din ele
(selectate randomizat) cu afiemi inflamatorii cronice nespecifice ale coluluieun (infegiile
sexual-transmisibile au fost excluse din startadetapa seleftii esantionului)si au fost riguros
examinate, conform unui ,,Chestionar obsgovel” prospectiv, special elaborat (Anexa 1).

in lotul de baz - | (A) - la 126 paciente a fost utilizametoda laserterapiei neinvazive a
AICCU (propud si aplicat de autorul cercetii), iar in lotul de compate - 1l (B) — la 126
paciente a fost utilizat tratamentul ghit, ce se efectueazurent (splaturi vaginale, ovule cu
betadird) Tn cabinetele ginecologice de pretutindeni. Tqateientele au fost tratate de autor in
condiii de ambulatoriu, cabinet CMI autorizat, conformewetului BTL nr. 10/25.10.2000
pentru aplicarea laserului neinvaziv (LLLT), cu egtara BTL-10 (st@onar) si BTL-2000
(portabil).

Procedurile in lotul Asi B s-au efectuat numai daprelevaressi obtinerea rezultatului
citotestului BabgPapanicolau, atat imal, catsi peste 6 luni de la tratament, canéne astfel
una din metodele de hain diagnosticul AICCU, a proceselor maligsiede fond ale colului
uterin. Pentru determinarea nanmui optim de femei incluse in studiu, astfel gargionul 4 fie
reprezentativ, a fost utilizaurmitoarea formu:

Volumul gantionului: n = NiPq (2.1)

NAX>+t°Pq

n — volumul eantionului (nurdrul total a variabilelor)

N — nundrul total de cazuri

t — criteriul Student (pentru studii descriptiv® )

P — rata apatiei fenomenului (pentru studii descriptive = 0,5)

g — contraprobabilitatea ap@ei fenomenului (pentru studii descriptive = 0,5)
AX — eroarea limit admis (pentru studii descriptive = 0,05)

n=378 x 2x (10,3 x 89,7) = 1512 x 924 = 1397088 106
378 x B+ 2 x (10,3 x 89,7) 9450 + 3696 148

In acest mod s-a stabilitidiecare lot de studiu trebuie sncludi nu mai ptin de 106
paciente cu AICCU.
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Fig. 1 - Evidemierea zonei de tranz intre epiteliul malpighiasi cel cilindric, de la nivelul

colului, zora de unde se preleveazorect-tehnic citotestul BP
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Varsta pacientelor incluse in studggiintific a fost cupring intre 18si 64 ani. Varsta
medie era de 28,0+1,3 ani, 63,3% din paciente @ramediu rural, 36,7% - din mediul urban.

Toate pacientele clasificate dupitotestul diagnostic Bakd?apanicolau, s-au plasat in
gradul 1, adi@ Tn stadiile ce nu au degpt posibilitatile curabile cu laserterapie neinvagigtadii
in care se mai poate vorbi despre vindecarea adadur raport cu stadializarea.

Studiul s-a efectuat cu respectarea normelorid2 miedicad, cu participarea unui nun
de 252 (126 A/126 B) de paciente, care suferealG€U si caresi-au dat acordulasparticipe
la realizarea acestui studiu, prin cele @tpuri de tratament propuse — ambulatoriu, paeient
au fost tratate prin metoda LLLJi cea cunoscét exprimandusi consimamantul in ceea ce
priveste consultarea felor de caz, folosirea datelor de invediigae laboratorsi pentru
utilizarea datelor in prezenta cercetare.

Criterii de includere a pacientelor in studiu confirmarea diagnosticului de ,,cervicit
croni@&” clinic, microscopicsi bacteriologic; tablou citologic de gradul Il, dorm testului
Babe-Papanicolau; lipsa proceselor inflamatorii acytssau Tn acutizare, consiamantul
informat al pacientei de participare la studiiihtific.

Criterii de excludere a pacientelor din studiu tablou citologic de gradul I-IlI-1V pentru
citotestul Babg-Papanicolau; sarcin procese inflamatorii acute sau in curs de acdjzafegii
sexual-transmisibile; lipsa de datira pacientei de a participa la studitiintific.

Mentionam, c fiecarei paciente i s-a explicat in rezumat sensulahiicsi faptul ¢ nu

este supusunui risc, legat de o eventdalgravare a 8tii de sinatate.

2. 2. Metode de diagnostic aplicate

Examenul ginecologic, metodele cebcetutilizate n lucrarea de fa s-au referit la
datele clinico-anamnestice, citologice, alte metgihe condiiile particulare de diagnostigi
evoluie, ce se vor stabili in furie de caz, exclusiv de cele investigate prin cginteBP).
Astfel, au fost folosite datele din literatura deesialitate, rezultatele exardnior clinice,
rezultatele examiii paraclinice (citoteste, citobacteriologice, keii inflamatori specificisi
nespecifici, uneori alte investigia ce se pot impune la un moment dat, in fiende cazuistica
heteroge#, cu precizareaicaceste date au fost solicitate, ih general — cagg).

Examenul cu valvele al colului uterin a permis eaata nirimii si formei colului uterin,
culoarea mucoaseji a segmentului vaginal, caracterul elidgmitor din canalul cervical,

rupturile, polipii, fiboroamele, leucoplazia, er@plaziasi cancerul colului uterin (preprelevare).
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Fig. 2 - Tehnia si metodi de recoltare a citotestului BapBapanicolau
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Teste de laborator: studiergaaprecierea floresi gradului de puritate al colului s-au
efectuat conform metodelor clasice binecunoscus.lh examenul respectiv este obligatoriu de
respectat urétoarele condii: excluderea contactelor sexuale (24 ore), a ramdelor si a
contraceptivelor vaginale Tn ziua redoiit, ultima miciune cu 3-4 ore inainte de examinayie,
recoltarea probei péna efectuarea teului vaginal (EVD).

Testul Babg-Papanicolau (BP) (ce se mai nueesi frotiul Babe-Papanicolau/FCD)
face parte din examenul ginecologic de rutiCitotestul BP este utilizat curent in scopul
identificarii modificarilor celulare anormale de la nivelul exer endocervixuluisi pentru
scriningul AICCU. Un test BP anormal atata celulele din cervix sunt modificate, iar un
rezultat anormal la acest test nu este ryoitti, Tntrucat in mod normal celulele din cerviXesa
Tn permaneta modificari.

Colul uterin este format dintr-un canal ingust, laefemeia aduit are o lungime de
aproximativ 2,5 centimetri, coine pe lang musculatut si mult tesut fibros, iar canalul central
al colului reprezint continuarea n jos a caiii uterine, ce se deschide la aap inferior - cu
orificiul colului si zona de tranzie, unde se de&foard eventual cronicizarea unei AICCH,
poate evolua concomitent o displazie - Zae unde se preleveapbligatoriu probe pentru
frotiul BP (Fig.1).

Testul Babg-Papanicolau consfn raclarea gpafi a celulelor de la nivelul colului uterin
pentru a se vedea daacestea au sau nu modific ce pot induce forme trenante sau limitrofe
unei AICCU, insdte eventual de suspiciunea de malignitate (tigillV).

Tehnica citotestului BalkePapanicolau constin prelevarea unor probe de celule cu
ajutorul unei perite special/spataitampon, de pe endocol/exocol, recoltageaefectuarea
citotestului Babg-Papanicolau, cu expunerea colului prin EVV (Fig.Eig.3), in ambele loturi
de studiu, atat la inceputul, gadupa finalizarea tratamentului, indiferent detioymea intiala a
pacientei pentru una din metodele de tratamenipaiee

Prelevarea de celule de la nivelul colului utenimehz cateva minute, colotia celulelor
dureaz o o, iar vizualizarea la microscop alte 10 - 20'. Aktfn dod ore, orice femeie poate
afla da@ este 8natoasi sau exist probleme. Testul BadPapanicolau trebuie efectuat anual
dupa varsta de 21 ani (sau 3 ani de la inceputulisgexuale), mai frecvent dagparsta de 30 de
ani, du@ aceasta varstconsiderandu-seaciscul de cancer de col este mai mare. De aceea,
citotestul BabgPapanicolau trebuieid¢ut tuturor femeilor cu varsta cupringntre 30si 50 de

ani - in cazul a trei BP negative, testul se refze8 ani.
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Aspect normal - col uterin
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redus

Displazie de grad
inalt

Fig. 3 - Modificirile prezente le examenul direct (EVV), ce suneévahtesi necesare a fi
investigate prin BP-test - cervicita crofiggoai (CCU/CIN), ce corespunde citotestului Bgbe
Papanicolau de tip Il (cadranul infero-stang); préarea instrumentarului (de laborator) folosit

la prelevare, céfi la evaluarea BP-test (lame de stidpatule, atomizor pentru s@hufixatoare)
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in vederea pregirii pacientei cu 24-48 ore Tnainte de recoltapeabei BP, trebuie a fi
evitate: raporturile sexuale, lavajul vaginal, attatamente intravaginale (gelugi creme,
spermicide, contraceptive, dezinfectante ett/3au alte manevre intravaginale (tampoane
intravaginale, explorare vagiraadtc.).

Se recomandrecoltarea intre zilele 10 - 20 ale ciclului memnal, cu condia lipsei unei
sangeiri, iar in cazul infegilor evidente, dup tratarea acestora.

in cazul procedurilor medico-chirurgicale, se reaodh recoltarea Tnainte de examinarea
manuai (EVD).

Pentru recoltare - dédprizualizarea colului uterin, atunci se impune,at8e insef partea
centrai a perigei/spatulei cervicale cu cap dgdbil Tn canalul endocervical, astfel Tncat
marginile mai scurteasvina in contact cu exocervixul.

De obicei nu se recomakgtergerea colului uterin Tnainte de recoltare, danévoie se
poate tamponasar cu o compressteriki; cu partea central- fixa, se rotgte complet perita n
sensul acelor de ceasornic - de 5 ori. Dugcoltare se defaaz capitul periuei ce cofine
materialul recoltati se introduce in flaconul cu mediu lichidy¥ a se efectua manevre asupra
suprafeei ce comine materialul celular.

Se acoper flaconul cu capacul, se sirubeaZ pentru a nu se avsa lichidul, se
eticheteaz imediat (sau Tnaintea recii probei) si se transpodt la laborator obligatoriu
impreurd cu fisa de Tnsgre a pacientei, in vederea preludr foarte important & pe lang
corectitudinea recdltii, proba 4 fie insaita si de datele clinice complete ale pacientei: varsta,
data ultimei menstru@, data recolirii, antecedente medicale, tratamente urmate, reetis

contracepe, rezultate anterioare ale citotestului BaPapanicolau.

2. 3. Metode de tratament utilizate in studiu

in lotul de baz — lotul | (A) la 126 ginecopate cu afemi inflamatorii cronice ale
colului uterin a fost utilizaitmetoda iradierii cu laser neinvaziv, propae autorul luctrii (dupa
prelevarea obligatorie a rezultatului citotestuBabe-Papanicolau)Metoda iradierii cu laser
neinvaziv se utiliza folosindu-se aparatura del tipli-10 si BTL-2000 (Anexa 2), ce genereaz
iradiere in sectorul s al spectrului cu lungimea de un832,8nm, cu o putere lasiee, la
capitul sondei, de 30 mW. Cu ajutorul accesorului ogpecial pentru ginecologie, anexat la
sondi se iradiaz direct cervixul (terapia laser are influgrdirect in zonele afectate); fluxul de
lumina se indreajtpe suprafea afectat (sectorul hiperemiat), apoi spotul laser se deglasin

asa mod, & fie cuprinssi epiteliul sinatos limitrof.
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Diagnostic:

Cervicita cronica

Domeniu medical: Ginecologie

corpul uterin

portiunea supravaginal
cervicah

portiunea vaginal

cervicah
vaginul
labia mia
Terapie recomandatJ/cnf)
- cronia 2.0(1.3-3.0
Frecvema recomandét(Hz)
- cronia 9.12
Timp terapie la putere maxigmin.) 1 44”(actuak), 1' 23”
(cronica)

Numar de tratamente pétamar:

- cronic

3 X pe dptamar

Numir total de tratamente:

- cronia 6
Sondi LLLT recomandat (BTL) rosu
Putere songlrecomandat 30 mw

Fig. 4. — Valorile parametriale ale apilit pe sond si accesoriul optic a LLLT

pentru inflamdile cronice ale colului uterin
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Durata procedurii constitui¢23"-1'44" o da# pe zi, seria de tratament comjode la 5
pari la 9 (de regul 6) sedine (Fig.4). Stabilirea parametrilor de lasertergiensitatea, aria,
distana si puterea) se efectueaautomat, din softul aparatului. Pe tot parcurdelctesrii
terapiei preconizate, ghidul utilizatorului de perasmul aparatulul LLLT ne oférinformaii
despre corectitudinea programului tratamentuluctefs, iar atestatul tehnic de calificare rae d
garania utilizarii corecte a aparatului.

in lotul de companée pentru tratament s-au utilizat sgilude lavaj vaginal sau ovule
vaginale cu betadii) deoarece betadina este un remarcabil agent anbioin cu spectru larg
(bactericid, virulicid, fungicid, protozoaricid) 93, iar fiecare ovul caime 200 mg de
polivinilpirolidona (PVP-iodine complex). Posologie: un ovul pe angide 10 zile; ovulul se
introduce profund Tn vagin, seara la culcare. Gontlicaii: alergie la iod, hipertiroidie.

Indicii eficacititii terapiei efectuate luain considerare: acuzele pacientelor, statutaicli
local (EVV), indicii paraclinici (de laborator), Miecarea, prezelipsa complicgilor si/sau a

recidivelor.

2. 4. Analiza statisti@a a rezultatelor cercetfirii

Evaluarea rezultatelor cer@at s-a efectuat strict in baza datelor din ,,Cioestrul
observ@onal de supraveghere prospestiy tratament diferegiat al pacientei cu aféani
inflamatorii cronice ale colului uterin”, specialaborat pentru studiul prezest preluat din
modali&tile oferite pentru boala in tratament (AICCU), urma unei experiea anterioare
deshisurate mai ales in CanagiaCehia; aceasta a inclus infortin@enerale referitoare la vaiist
si starea socio-profesioriala pacientelor, anamneza obstetrical-ginecofodiantecedente
menstruale, sexuale, reproductive, metodele derameyie, prezem focarelor cronice de
infectie generale in anamngz depistarea anamnestice a provocat apaia cervicitei cronice,
prezema patologiei extragenitale, examenul clinic genpeabparatgi sisteme, ginecologig de
laborator (bacteriologisi citologic prin testul BabePapanicolau), eficacitatea tratamentului Tn
dependeti de metoda de tratament utilizalVolumul eantionului de cercetare a fost proiectat
astfel incat rezultatele pbute 4 fie reprezentative pentru totalitatea statistigenerad,
determinat prin calcule statistice. Rezultatele aprecierdantitative ale valorilor parametrilor
studiai au fost supuse analizei statistice #lupetoda cercétii selective cu aprecierea mediilor

aritmeticesi a erorilor lor.
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Media aritmetica simpla:

N ae
M === (2.2)

T

M — valoarea medie aritmefi@a indicilor studié
V — valoarea fiearui indice

> - simbolul suririi

n - nunarul total de investiga efectuate

Deviatia standard:

o=+ redip
vV (2.3)
A — deviga standard
d - diferena dintre ,,V"si ,,M": d = V-M
p - frecvena
n - nundrul de cazuri.
Eroarea valorilor medii aritmetice:
L
Im= - (2. 4)

W

+m — deviaia valorii medii aritmetice
¥ — deviaia standard

N — nunirul total de cazuri (investiga.

Pentru aprecierea gradukiicaracterului modifigrilor parametrilor studig a fost utilizas
metoda calcukii valorilor medii relativesi a erorilor lor; valoarea relativmedie s-a calculat

dupi metoda curent utilizat
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Eroarea valorilor medii a fost determinatdup formula :

P
{PI1O0+p)
j—— %

N (2.5)

+ m — devigia valorii relative medii
p - valoarea relativmedie

n — nunirul total de cazuri.

Autentificarea diferetei valorilor studiate a fost aprecigbrin determinareariteriului t -

Student (cu o probabilitate mai mare de 95% (p<0,05) éestacalculai dup formula:

M1-M1
i tmd (2. 6)

T — criteriul Student

M1 si M2 — valorile medii aritmetice ale totaiitlor comparate

M1 si m2 — erorile mediilor aritmetice ale totalitor comparate

Cea mai sim@l analiz dispersional, numi& analiza dispersionalunidimensional

si/sau unifactoriad (numita n literatura englez si ,,one-way ANOVA”) sau ,,experiment
complet aleator, ,,experiment cu grupuri paraletgrespunde testuldi de analiz a dou
esantioane independengecompa# doui sau mai multe grupuri.

in tabelul ANOVA sunt prezentate statistica tesv&parea Sig, precusi elementele de
calcul pentru statistica test F.

Reamintim, statistica test F se calculedupa relgia:
F = — (2.7)

S?E - reprezirit estimatorul variantei intergrupe (Between — Groui®e calculeaz ca
medie a ptratelor abaterilor mediei fiéoei grupe fa& de media pe ansamblul grupetoarat

varianta datoratinfluentei factorului de grupare;
62



S? R — reprezit estimatorul mediei variantelor de giug araé varianta din interiorul
fiecarei grupe (Within Groups), variantatorai influentelor aleatorii.

Cu céat mediile grupelor au valori mai diferite &ntle, cu cat varne dintre grupe este mai
mare; cu cat varia, in interiorul grupelor, este relativ mai ficu atat statistica test F este mai
mare, aratandadpoteza nul poate fi respins

Deviaia standard este mult mai @tilAceasta arat cu cat se disperseagcorurile din jurul
valorii centralesi — fapt poate mai important — seisoaé n aceleg unitati de misu@ casi

variabila intiala, X, ce este pwi simplu dacina @trati a variantei, deci:

SD =+ JDT? (2. 8)

Testul statistic F pentru analiza dispersi@nahifactoriafi este raportul indicatorilor de

variabilitate pentru cele dawsurse de varige:

1. variabilitatea dintre grupe

2. variabilitatea din interiorul grupelor

3. Ipoteza nul este adeirati: mediile celor r popul@ sunt toate egale

4. Ipoteza alternativ este adeirati: exist diferente semnificative intre mediile a celtpu

doui grupe, deci factorul X are un impact asupra véealy.
Ceea ce impune aprecierea:
a) mediilor de grupegah

b) mediilor de grupinegaf

Pe baza grupelor digantion calcuim:

ol 8 ;
— Szt hd
'1|“[ - i ’ 1= . T (2 9)
mr "Tr-: a1 "1_1': S
f_.':l.-f_;'::-l |._|I .-_-f _||.:P!|.

.?:- =

; o, n=lyni (2. 10)
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Varianta dintre grupesi/sau variama factorias, dat de influena factorului cauzal, este
suma @tratelor abaterilor de grdpme la media genetal

= @)

Sursa Gradele de Varianta Dispersia Statistica F
varigiei libertate (suma corectata
patratelor) (media

patratelor)

Factorul X r-1 S1 S12 F
Reziduai n-r S2 S22
Totakh N-1 S=S1+8S2

Variana din interiorul grupelor sau varignrezidual, este doar sumaipatelor abaterilor
valorilor individuale de la mediile de grép

§2= Zi[w -y1)?

(2.12)

Variana totafi, impiastierea valorilor individuale & de media general

= T T“ =7 )F =548
S LL[_\J 7} =51+52
=1 j=1 (2. 13)
Daca F < F a, r-1, n-r, atunci

1. accepim ipoteza nd Ho;

2. respingem varianta alternatiwi;

3. mediile grupelor nu sunt semnificative, diferiteauiaa de alta;

4. diferenele observate intre mediile grupelor pot fi datdadar intamgii;

5. rezultatul nu este semnificativ statistic.
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Daca F.F a, r-l, n-r, atunci:

1. accepim ipoteza alternativHi;

2. respingem ipoteza nuHo;

3. mediile grupelor sunt semnificativ diferite unaafde alta;

4. diferenele observate intre mediile grupelor nu sunt déadaar intamgkii; rezultatul

este semnificativ statistic.

in prezentul studiu s-a utilizat cea mai sitnghaliz dispersional numiti astfelsi analizi
dispersiona unidimensional sau unifactoridl (traducere din literatura engteg/sau ,,one-way
ANOVA”) si/sau ,,experiment complet aleator”, ,,expriment guwpuri paralele”, acesta
corespunde testultide analiz a dod esantioane independengecompai doui sau mai multe
grupuri de evenimente. Tabelul ANOVA, pentru vailele numite de ,Varsta”; ,,Studii’;
,,Influenta socio-economit; ,,Focare cronice de inf@e”, prezin:

Valorile Sg.(p) pentru testul de omogenitate aardgelor este mai mare ca 0, e arai
ca variantele pentru toate categoriile de paciente sgale, deci resttia de homoscedasticitate
este Indeplinit si astfel se poate aplica sigur ANOVA. In agekimp, deoarece valoarea lui Sig.
(p) este mai mare (>) 0,05i demonstreax ca ginecopatele din studiu au un comportament
comparabil (omogen), iar rezultatul tratamentului adiferit semnificativ in raport cu varsta,

studiile, nundrul de sarcini, metodele de contragepnundrul de avorturki focarele de infe.

lata si semnificaia determidrilor statistice din tabele:

1. Pragul de semnifici@ pentru coeficientul de coreia liniara — Sig. (p);
2. Gradele de libertate — (df);

3. Testul ,,F"- al lui Fisher;

4. Suma ptratelor — Sum of squares;

5. Media patratelor — Mean square.

Datele obnute prin analizaaspunsurilor la intrefyile chestionarului, ce a stat constant la
baza cercdtilor au fost prelucrate compiuterizat cu aplicassului de programe statistice
si/sau formule de calcul cu ajutorul softului SPSQ0v- Statistical Package for the Social
Sciences v.20 - Microsoft Excel de pe PC Intel RemtDual CPU @ 2. O Ghz (2CPUS)
softul integrativ SPSS v. 20 (ANOVA). Pentru reflmea demonstrativa rezultatelor ofmute,

datele au fost prezentate in talbglgrafice.
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Prezenta cercetare vizéaan singur aspect marcant, dae de evolta unei cervicite
cronice (AICCU) monitorizate prin valoarea predigtisi de diagnostic a citotestului Bape
Papanicolau, prin examen clinic (EVV), precgimaprecierea corefaor, iar atunci cand altfel
nu este posibil, prin celelalte examene de laborat® s-au impus circumstigd si markerii
tumorali specifici sau nespecifici — pentru aprezgeeficieei terapiei LLLT din tratamentele
repetate, ambulatoriu efectuate in caildi utilizarii unei investigtii recunoscute pe plan
internaional si de presupus a fi extrapolate la un raummportant de femei.

Am evitat pe cat posibil investigde ce ar fi putut da loc la interptet diferite, cele ce
impuneau examene de laborator repetabile, din cdiuzse, alte lipse de oportunitate in
evaluarea coreftsi cat de rapid a unei paciente; s4inut contsi de participarea elementului
uman, ce a determinat adresabilitatea pacignti participarea ei psihoafectiypentru a anula
astfel pe cat posibil rata de absenteism tranmitadr tot studiul ce ngeste lucrarea s-a
desfisurat Tn sistem non-profit (gratuit), fiind inclus programul de lucru in scriningul pentru
depistarea precoce actia cancerului de col uterin, conform Ordinului MGSN.A.S. nr.
881/706 din 09.07.2009, astfel de unyilén ce condii, se explié, s-au prelevagi interpretat
gratuit citotestele pentru lucrarea deifd 9]

* Analiza complex si generalizarea datelor pbute in cadrul tuturor compartimentelor
programului de investigia au servit drept premiz pentru argumentarea algoritmului de
diagnostic, conduitsi de laserterapie neinvaziydupi metoda propusde autor) ale af¢icinilor
inflamatorii cronice ale colului uterin, chiar Toratiile asisterei medicale primare, in scopul
majorarii frecverntei vindedrii, a lipsei efectelor secundarg in principal, al prevenirii

malignizirii procesului benign.

2. 5. Concluzii la capitolul 2

1. Tn studiulstiintific prezent prospectiv au fost incluse 252 paaefselectate randomizat)
din 378 cu afeguni inflamatorii cronice ale colului uterin (AICQUdIn totalul de 3660
ginecopate care s-au adresat Centrului Medical Thém (lasi, Romania) in perioada anilor
2009-2012.

2. Subiedi studiului au fost selectadupa criteriile de includergi excludere bine definite cu
implementarea criteriilor contemporane de diagragtiratament cu respectarea Codului de
eticasi deontologie profesionalde cercetargtiintifica.

3. Toate pacientele cu AICCU au fost examingitératate de autorul tezei in comdide

66



ambulatoriu — lotul de b&z— prin utilizarea metodei de laserterapie neinvaziLLT
(propugi nemijlocit de autorul cerc#ti) si lotul de comparge — utilizand tratamentul local
local cunoscut (betadiin.

4. Procedurile in lotul de bazsi de comparge s-au efectuat obligatoriu numai dup
prelevareai obtinerea in 100 % cazuri a rezultatului citotestiBabe-Papanicolau de tipul
.

5. Toate pacientele au fost supravegheate sintlaeriile de evaluargi/sau apreciere ale
eficacititii metodelor de tratament propuse nu au fost modié paa la incheierea studiului.
6. Modalitatea de aplicare a LLLT pentru AICCU sevedate a fi una simgl (ca instruire)
si eficientd pentru medicul de specialitate, care are la dig@ominimul de instrumentar
necesar pentru EVV. Aplitia rezidh in iradigii cu ajutorul accesoriului optic special (din
fibra opticd) pentru ginecologie, a cervixului - direct - untserul are efecte in zonele
afectate de AICCU, dupaplicarea prealalila valvelor autonome (cgurub)si stabilizarea
cu viziune integral a coluluisi vaginului, conform parametrilor sondei deswoLLLT (BTL)

- 30 mW - aplicabile imediat o datcu declagarea punctuédl a progranirii pe datele
mertionatesi dupa aplicarea ochelarilor de protexz de medigi pacient.

7. Calculele statistice ale datelor cantitatyvealitative, obinute Tn urma studiului, cuprind
conotaii simple, in principiu gor de ineles, in condiile utilizarii normelor tehnologiei
informationalesi in concordati cu calculele meiopnate, ce sunt de stricspecialitate, fiind
analizatesi prelucrate cu ajutorul setului de programe sta#sSPSS v.20 (ANOVA).
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3. DEBUTUL SI EVOLU TIA AFEC TIUNILOR INFLAMATORII CRONICE ALE
COLULUI UTERIN SUB INFLUEN TA LASERTERAPIEI NEINVAZIVE

3. 1. Particularitatile anamnestice ale loturilor studiate

Au participat 252 de paciente, incluse in studitiintific, care au fost examinate
minutios, incepand cu datele anamnestice, evidehstarea somatic prin examenul general pe
organesi sisteme (inspeate, palpare, peraie si auscultaie) si local (investigate prin EVV/EVD
pentru afeguni ginecologicesi de veciritate), obstetrical-ginecologic (paritatea, rimoh de

nasteri, avorturi, intervetii chirurgicale etc.), pornind de la premizaanamneza ofér60% din

diagnosticul pozitiv.

In cadrul studiului 126 ginecopate au constitoitil A (de bai), care au fost tratate prin
laserterapie (LLLT) metoda propuide autorgi 126 — lotul B (de compatia, care au primit un
tratament local cu betadin Varsta pacientelor incluse Tn studtiintific a fost cupring intre 18
si 64 ani. In lotul de bazvarsta medie a pacientelor a fost de 29,0+1,1sanu se deosebea
semnificativ de varsta medie, stakiilia pacientele lotului de comp&m27,0+1,2 ani (p>0,05).

Prin analiza factorilor socio-comunitari de risc AICCU s-a depistat &£ 63,3% din

paciente erau din mediul rural, 36,7% - din mediddan, iar 34% nu erau angajate (salariate).

Numirul femeilor funiitoare a constituit 20%.

Tabelul 3.1. Varsta ginecopatelor cu AICCU in dejseti

de metoda de tratament (%)

Varsta, ani Lotul de baz Lotul de comparatie p
n=126 n=126
abs. M+m abs. M+m
20si < 28 22,2+7,9 28 22,2+7,9 >0,05
21-39 76 60,3+5,6 74 58,715,7 >0,05
405i > 22 17,5+7,4 24 19,1+7,3 >0,05
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Analiza véarstei ginecopatelor incluse in studistabilit & structura loturilor este
identici (Tabel 3.1). Varsta cea mai afedtae AICCU este de 21-39 ani, estithan lotul de
baz la 60,345,6% cazuri, cu referige la lotul de compar#e, unde s-a apreciat in 58,7+5,7%
(p>0,05), ceea ce demonstriazi majoritatea ginecopatelor seaafh perioada de activitate
sexuad depling, la o varst reproductid optima pentru sarcifh si nastere, apte de muacsi
creativitate, conform datelor pbute de Cornitescu Hi coaut. [9], iar leziunile de col uterin au
fost intalnite cel mai frecvent (72,5%) la paciémia varsta intre 29 40 de ani.

Merita sa mertionam faptul é fiecare a 5-a femeie cu activitate sexpaltat din lotul de
baz, céatsi din lotul de compatge, a fost afectdatde AICCU, in varsta de para 20 ani (date

anamnestice), ceea ce se exppeobabil prin debutul precoce al raporturilor sge inainte de

majorat (Tabel 3.5).

Tabelul 3.2. Compati loturilor de cercetare

in fungie de nivelul decolarizare, (%)

Lotul de bazi Lotul de comparatie p

Studii n=126 n=126

abs. M+m abs. M+m
Fara studii 14 11,148,3 17 13,548,2 >0,05
Medii 75 59,545,6 69 54,8+7,1 >0,05
Superioare 26 20,7+7,9 28 22,2+7,8 >0,05
incomplete
Superioare 11 8,718,4 12 9,519,8 >0,05
complete

Analizand datele aimute Tn fundie de nivelul deycolarizare (Tabel 3.2) am constatat c
cea mai mare parte dintre ele aveau studii mesid,5+5,6%,in lotul de béazi 54,8+7,1% - in
lotul de compange, p>0,05, urmate de grupul de paciente cu studerioare incompletg
complete (29,4+8,2%i 31,7+8,6%, corespusitor p>0,05), ce putea influgmasupra nivelului

de educae si instruire.
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Nivelul redus de eduge a fost citat Tn multe surse de literatwa fiind un factor
semnificativ de risc pentru AICCUj este inclus in grupul factorilor de risc sogigconomici
si totodat dependent de tradisi obiceiuri [10, 108].

Tabelul 3.3. Anamneza reproductiia pacientele cu AICCU (%)

Lotul de bazi Lotul de comparatie p
n=126 n=126
abs. M+m abs. M+m
Varsta medie a 13,1+0,04 13,8+0,08 >0,05
instakrii menarhei,
ani
Dereghrile ciclului 41 32,514,2 44 34,9+4,2 >0,05
menstrual
Numarul de sarcini
Tn anamnex
1 sarcird 57 45,2+6,6 55 43,7+6,5 >0,05
2 sarcini 47 37,3+7,2 47 37,3+7,2 >0,05
3si > sarcini 22 17,548,1 24 19,048,0 >0,05
Avorturi (medicale
sau spontane):
Nici un avort 30 23,8+7,8 30 23,8%7,8 >0,0b
1 avort 60 47,6+6,4 62 49,2+6,3 >0,05
2 avorturi 25 19,4+7,9 21 16,7+8,0 >0,05
3 sau > avorturi 11 8,7+8,7 13 10,348, >0,05

La studierea anamnezei reproductive s-a constatadirsta medie de instalare a menarhei
in lotul de baZ este identic cu lotul de compé&e(13,1+0,04 angi 13,8+0,08 ani, p>0,05,
corespunitor), si s-a evideriat faptul (Tabel 3.3) & fiecare a 3-a femeie din lotul de studiu a
prezentat unele deragl ale fungiei menstruale, ceea ce s-a manifestat prin nemetateasi

abundera menstrugilor, fapt ce coincide cu datele precizatele ati autori [65, 129].
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Toate pacientele indicin anamnex prezema sarcinilor (Tabel 3.3), in lotul de ka7
(45,2+4,4%) paciente, fiind primigesge 69 (54,8+4,4%) - multigeste, Tn lotul de compera
aceti indicatori fiind 55 (43,7+6,5%%i respectiv 71 (56,3+4,4%), corespéata (p>0,05).
Numirul mediu de sarcini ce a revenit unei pacierfiesade 1,7+0,3 in lotul de bagi 1,8+0,3
in lotul de compat# (p>0,05), iar avorturi 1,5+04 1,5+0,4 (p>0,05), corespuitor.

in lotul de baz o singué sarcir au avut 45,2+6,6% femei; 2 - 37,3+75i3mai multe -
17,5+8,1, in lotul de compara acati indicatori erau concomitent ugtorii: 43,7+6,5; 37,3+7,2
si 19,048,0, (p>0,05).

Tabelul 3.4. Metodele de contrageputilizate (%)

Lotul de baza Lotul de comparatie p
Metoda de n=126 n=126
contracepfie abs. M+m abs. M+m
Prezervativ 53 42,1+6,7 51 40,546,7 >0,05
Pilule hormonale 29 23,0£7,9 31 24,6x7,7 >0,05
Sterilet (DIU) 22 17,5+£7,4 24 19,0+7,3 >0,0%
Spermicide 14 11,1+9,0 14 11,1+9,0 >0,05
Alte metode 8 6,319,1 6 4,8+9,1 >0,05
Total 126 100,0 126 100,0 >0,0%

La 96 (76,2+1.8%) de femei atat in lotul de dHaeétsi in lotul de compange, in
anamnez s-au mefionat avorturi medicalgi/sau spontane. Sittia privind nunirul si structura
lor este prezentain Tabelul 3.3.

Sterilitatea, ce reflegtstarea sistemului reproductiv feminin (Tabel 3$%p intalnit la
7,1+8,5 ginecopate in lotul de kag la 7,9+8,3 in lotul de compaia, p>0,05. in lotul de baz
3,3+0,03 dintre paciente, iar in lotul de compiard,3+0,04% (p>0,05) au suportat interien
chirurgicale din cauza patologiei obstetrico-gineg@e (unde au fost incluse rupturile vechi
ale colului uterin, de perineu, rectocel etc.).

Toate pacientele la consemnarea anamnezei ginéo®lag declaratacau folosit una din
metodele uzuale de contragepTabel 3.4), de pérla diagnosticarea unei AICCU: fiecare a 2-a
- prezervative, fiecare a 3-a - contraceptive gratenbinate (COC), fiecare a 5-a - dispozitive
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intrauterine de contracee (DIU), fiecare a 10-a — spermicide, iar fiecarB-a femeie a avut in
anamnez 3 si/sau mai multe ngeri.

La 33,3+4,2% din pacientele din ambele loturi dedst (Tabel 3.5) prin anamneau
fost diagnosticate maladiile cronice inflamatoig anicului bazin, iar la fiecare a 2-a pacient
anamneza obstetrico-ginecolagiera complicat, ceea ce corespunde cu certitudine datelor

literaturii contemporane [109, 135].

Tabelul 3.5. Factorii ce au predispus la apaAICCU (%)

Lotul de bazi Lotul de comparatie p
- _ n=126
Parametrii evaluati n=126
abs. Mzm abs. Mzm
Debutul vigii sexuale paala 28 22,2+7,8 26 20,7+£7,9 >0,05
18 ani
Utilizarea mijloacelor 22 17,57,4 24 19,0+7,3 >0,05
anticoncepgonale intrautering
Anamneza obstetrico- 64 50,8+4,5 60 47,6147 >0,05
ginecologi@ este complicat
Prezema in anamneiza 42 33,314,2 42 33,314,2 >0,05
proceselor inflamatorii a
organelor genitale
Sterilitate 9 7,1+8,5 10 7,948,3 >0,0%

Din datele prezentate in Tabel 3.6 reieséadoate pacientele din ambele loturi de studiu in
anamnez s-au determinat focare cronice de iniecla fiecare a 4-a — colecigtjtla a 5-a —
pielonefri&, situgie apreciat ca fiind concordaitpe plan interngonal. Nu este excldschiar
apartia secundar a unei AICCU intr-o interconexiune sanguiori limfatica, uneori de la
distante apreciabile (focarele stomatologigiéisau ORL), destul de des intalnite Tn anamneza
pacientelor din loturile studiate [36, 131, 169].

Patologia extragenitals-a determinat (Tabel 3.7) la 2/3 dintre ginecepamai des au
prevalat in ambele loturi de studiu, cele ale sisilei renal (inclusiv pielonefrita croriy - cate
28,6+7,5%, ale sistemului digestiv - 27,8+7,5082,5+7,3%; sistemului respirator 21,4+7,9%0
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20,6+7,9%; sistemului ORL — 20,6+7,98025,4+7,7%, p>0,05. Concomitent se evigieri
procentul Tnalt al bolilor infatase cu caracter inflamator, ceea ce poate ficadiifr, in timp,
ludnd n considetee cei 8-10 ani de evalie a unei AICCU, dezvoltate in contextul inflamator
general, spre CCU.

Tabelul 3.6. Prezeafocarelor cronice de infge in anamneiz(%)

Lotul de bazi Lotul de comparatie p
Focar cronic de infedie n=126 n=126
abs. Mzm abs. Mzm

Colecistita 27 21,4+4,8 32 25,4+7,8 >0,0b
Pielonefrit 24 19,1+8,0 24 19,1+8,0 >0,08
Otita 22 17,5+7,8 21 16,7+8,0 >0,05
Carie dentar 17 13,5+8,2 15 11,948,4 >0,05
Sinuzié 16 12,748,0 15 11,9+8,4 >0,05
DisbacterioZ intestinak 15 11,9+8,4 14 11,1485 >0,08
Alte focare 5 4,0+8,7 5 4,0+8,7 >0,0%

Patologia endocrihs-a constatat in 7,1+8,5% cazuri in lotul deab#in 7,9+8,0% - in
lotul de compange, p>0,05. Atrage atéia ci ponderea la 2/3 de femei, din patologia endécrin
1i apatine patologiei glandei tiroide, mai precis prin dtipoidie.

Analizand reagia neuropsihig, apreciai de psihologisi psihiatri, pe care o avea
pacienta suferindde AICCU, (Tabel 3.8) s-a stabilid fiecare a 2-a pacientlin ambele loturi
de studiu, din momentul stabilirii diagnosticuligerviciti croni@”, a devenit mai stresatiar
fiecare a 6-a era chiar ,,dispérat

Rata destul de maresamajului (mai ales a femeilor provenite din mediudal) printre
pacientele cu AICCU denob stare de nesigurdh instabilitate economic si de drept poate sta
la baza sgtrilor stresogene la acest contingent de femei. imau celor relatate se poate
concluziona & o eventual aaiune a factorilor lega de noxele profesionale (desemnate

anamnestic)si stresul concomitent, mai ales, poate fi considiéia influentdnd debutulsi
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evoluia unei AICCU, chiar dacnu pare a fi factorul determinant, in canldi vietii cotidienesi

al interrelaiilor socio-economicesi interumane, se intalgie la peste trei sferturi dintre

ginecopatele chestionate consultate, fiind intr-o corefie direct propaionak cu incidena

AICCU in evoluie, dar de apreciat impreunu nivelul de instruire.

Tabelul 3.7. Patologia extragenitdh pacientele cu AICCU (%)

Lotul de baz Lotul de comparatie p

Patologia extragenitah n=126 n=126

abs. M+m abs. M+m
Total 97 76,919 95 75,3+1,8 >0,05
Sistemul renal (inclusiv 36 28,617,5 36 28,6x7,5 >0,05
pielonefrite cronice)
Sistemul digestiv 35 27,8+7,5 41 32,573 >0,05
Sistemul respirator 27 21,4+7,9 26 20,6x7,9 >0,05
Sistemul organelor ORL 26 20,6x7,9 23 25,4+7,7 50,0
Sistemul endocrin (inclusiv 9 7,1£8,5 10 7,918,0 >0,05
patologia glandei tiroide,
diabetul zaharat)
Sistemul cardiovascular 3 2,4%9,8 2 1,6+8,8 >0,05
Sistemul nervos 2 1,6+8,8 1 0,849,9 >0,05

Un indicator important al statutului socio-econonaste nivelul de instruire. Printre

femeile cu AICCU s-a relevat un gradient inverspmrgonal, privind incidera acestei patologii

in funaie de nivelul de eduga, fara diferertieri importante de la un lot la altul (Tabelul 3.8)

in baza datelor amute, vom constataiexist o corelaie direct intre AICCUsi factorii

sociali. Rezult, ;3 pentru a evalua coregi cu un grad Tnalt de veridicitate factorii de

determinan ai inflamgiei cronice extragenitale, va fi necesar asociereaei socio-economici

(varsta, studiilesi educaia, nivelul socio-economic), cu scopul de a idécdifcauza debutului

si/sau a evoltiei eventuale a unei AICCU, adresabilitatea, mathupropunergi de acceptare a
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tratamentului indicat, in vederea vinde; atunci ar trebui ca ginecologuk die extrem de

riguros privind coroborarea datelor clinigede laborator.

Tabelul 3.8. Influeta situaiei social-economitasupra &natatii pacientelor cu AICCU (%)

Lotul de baza Lotul de comparatie p
Reaaia neuropsihici n=126 n=126
abs. Mzm abs. Mzm
A devenit mai stresat 66 52,3+6,1 65 51,6%6,2 >0,085
Este disperat 21 16,748,1 21 16,7+8,1 >0,085
Nu a fost influepata cu nimic 23 18,3+8,3 26 20,6x7,9 >0,05
A devenit mai lingtita 16 12,748,1 14 11,148,2 >0,05

3. 2. Evoluia tabloului clinic al afectiunilor inflamatorii cronice ale colului uterin |a
ginecopatele lotului de studiu in funéie de tratamentul aplicat

Raspandirea patologiei benigne a colului uterin estul de extirissi se intalngte n
10-15% la femeile de vaestertila. Problema estgi mai actual, dac se ia in considetie, G
deseori procesele benigne pot fi un factor ,,tniggé oncogenezei. Acedssitugie determii
necesitateaatitirii metodelor optime n tratamentul maladiilor bgme ale colului uterin [4, 65,
147].

in studiul actual, tratamentul ginecopatelor s-ecefat conform obiectivelor cerast
prezente. In lotul de bazn = 126) s-a aplicat laserterapia neinvaziupi metoda propusde
autor (LLLT), in lotul de compatie (n = 126) — s-a utilizat metoda tradnaki (spilaturi, ovule
vaginale cu betad).

Durata supravegherii pacientelor cu patologia ewluterin a cuprins dimensiuni largi, de
la cateva luni pénla 5 anisi mai mult, iar perioada de timp ce a trecut departia primelor
simptome clinice (subiective) ale AICCU, @ala inceputul curei de tratament a variat de la
90+30 zile paa la 1445 luni, iar in medie a constituit 60+20 Zite ambele loturi, frecvea
recidivelor variind de la 1 péra 5 ori pe an, in medie 3 episoade de sub/acatiza

Din datele prezentate in FigsbFig. 6 rezuls, ca tabloul clinic prezentat al AICCU pan
la tratament, la pacientele din ambele loturi delist, era aseamator.
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Tratamentul local cu betadina n=126

100
BO
&0
#
40
20
0 . :
- _ Hiperemie, Eliminari
Prurit,arsura, Dureri :
Leucoree edern, patologice la
disconfort : periodice sau .
il vaginala ey congestia control
wvaging permane MUCoase vaglnal
| pina la tratament 60,3 +4,3 96,7 5,4 78,5446 65,1+4,2 2343,7
m dupé tratament 20,6 3,6 46,8142 19435 68,314,3 35744,2 |
P <(0,001 <0,001 <0,001 + 0,05 <0,05
Fig. 5 Tabloul clinic al AICCU la ginecopatele indtul de compargie
- A Ll - i
Laserterapialocala neinvaziva n=126
100
80
60
+
40
20
0 _ . o
Prurit,arsura,d Dureri Hiperemie, EIrr:mrl_arl
| . Leucoree . edern, patologice la
isconfort periodice sau )
ingl vaginala nte congestia contral
vagina pErmane I vaginal
m pind |a tratament | 65,8242 57,1454 43,6 +4,3 33,3242 214436
B dupd tratament 3,2 +1.5 24487 7.9 42,4 13,2434 48419
P <0,001 <0,001 <0,001 0,01 <0,01

Fig. 6 Tabloul clinic al AICCU la ginecopatele inétul de bazi
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Se obser¥ ci la adresare, in 65,8+4,2% cazuri din lotul deibain 60,3+4,3% cazuri
din lotul de compat#e (p>0,05), pacientele exprimau acuze de prurmsura in regiunea
organelor genitale externe, dureri periodggeau permanente cu diferitocaliziri, disconfort
vaginal.

Totodati s-a evidetiat, & in lotul de compatg predomid acuze ca leucoreea vaginal
n 96,7%+1,5% cazusi dureri periodicesi/sau permanente cu diferite localiz (78,5+4,1%
cazuri), pe cand in lotul de kaaceste simptome subiective devin de maianimportana
(57,1+4,4%si 43,6+4,3% cazuri, corespuitar, p<0,001). La controlul obiectiv al colului ute
cu valvele s-a depistai eliminarile patologice erau in acegaantitate, atat in lotul de bazcat
si In lotul de compange (21,4+3,6%si23,0+3,7% cazuri, corespuitar, p>0,05), hiperemia,
edemulsi congestia mucoasei colului uterin erau praate aproape de 2 ori mai frecvent in
lotul de compange vizavi de lotul de baz(65,1+4,2%si 33,3+4,2% cazuri corespuitar,
p<0,01). Dup tratament rezultatele gbute la pacientele lotului de hkazi lotului de
comparse se deosebeau egahin funaie de metoda de tratament aplicat

in lotul de compange, dup efectuarea tratamentului local cu betadin 46,8+4,2 %
cazuri, pacientele constatau riearea leucoreei vaginale, in 20,6+36 % cazuri esipiat
pruritul, arsurile si disconfortul vaginal, iar in 19,0£35% cazuri, dule periodicesi/sau
permanente cu diferite locadiz (p<0,001).

La controlul obiectiv cu valve al colului uterin ssau constatat evaluspre vindecare,
mai mult de atat, nuinul ginecopatelor la care se aprecia hiperemiametieolului uterin,
congestia mucoasei vaginului s-a intensificatapi@n68,3+4,3 %, in compara cu 65,1+4,2%
pari la tratament, (0,05), iar elimirrile patologice s-au accentuat de la 23,0+3,7% rc@umi
35,7+4,2 % (p0,05), ceea ce a determinat prelungirea tratamérdal sau substituirea cu alte
forme de tratament.

in lotul de ba#, dupi efectuarea tratamentului cu laserterapie Bcabloul clinic se
caracteriza prin memerea durerilor periodice sau permanente cu d&ddcalizri numai n
7,912,4% cazuri, pruritul, arsui disconfortul vaginal in 3,2+1,5% cazuri, leucaemaginai se
mertine numai in 2,4+8,7 % cazuri<@,001. La aceste paciente s-au apreciat sciipbzitive
si Tn statutul local al colului uterigi vagin — hiperemia, edemsil congestia mucoasei vaginului
s-au inregistrat Tn 18,2+3,4%, iar la controlul mad) cu valve s-a observati eliminarile
patologice s-au redus pala 4,8+1,9 % cazuri,0,01.

Datele olinute demonstreadz fara dubii, & practica propus pentru laserterapia

neinvazivd in afegiunile inflamatorii cronice ale colului uterin esseiperioat, din punctul de
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vedere al metodei nemedicamentoase cunoscute gZdrm in ambulatoriu (LLLT), referitor
macar la tratamentul local al acestor afeai - cu betadia.

Laserterapia neinvazivse impune ca metadalternatid a tratamentului afenilor
inflamatorii cronice ale colului uterin, clar defii printr-un algoritm verificat de zeci de agi
standardizat.

3. 3 Concluzii la capitolul 3

1. Varsta cea mai afectatle AICCU este de 21-39 ani, estighkt 2/3 din paciente, ceea ce
demonstreaz ca majoritatea ginecopatelor sunt in perioada devigatie sexua deplirg,
se affi la o varsi reproductid optima pentru sarcih si nastere, apte de muacsi
creativitate.

2. Fiecare a 5-a femeie, care a fost aféadat AICCU, avea varsta de @gda 20 ani, ceea ce
se expli@ probabil prin debutul precoce al raporturilor s&beyinainte de majorat.

3. 2/3 din paciente meioneaz studiile medii, ce puteau evident influerasupra nivelului
de educge individuak si/sau instruire, modul de a pricepe corgatomplet sugestiilgi
indicaiile medicale, Trelegerea acelora din prospectele medicamentelanp@ului de
utilizare, contraindicid, reaaii adverse.

4. La 76,2+4,1% paciente din ambele loturi de studitaiamnez au megionat avorturi
medicalesi/sau spontane, ce ne aienaaz evident asupra acestui fenomen, de cele mai
multe ori sdpat de sub control, necesitdnd o intensificare taur@tor de planificare
familiala si de contracege, ce denat concomitentsi o insuficieni educaie sanitai
pronatad.

5. Patologia extragenitals-a constatat la 2/3 dintre ginecopate,ifiecpaciente revenindu-i
in medie 3 sau mai multe patologii asociate, dardea au prevalat, in ambele loturi de
studiu, cele ap@nand aparatelor renal, digesgivrespirator.

6. La toate femeile din lotul de studiu s-au decetamiafe cronice de infée, si nu a fost
exclugi chiar apatia secundara AICCU intr-o conexiune sangdisau limfatié@, de la
distane apreciabile (mai frecvent, prin focarele stonwgae si/sau ORL), ce ne
indreapi atenia astfel spre aceste zone, ce trebuie concom#tealuate, tratate uneori
concomitent unei afgicini genitale.

7. S-a stabilit de asemeneafecare a 2-a paciensuferind de AICCU, din ambele loturi de

studiu, din momentul stabilirii diagnosticului, @wknit tot mai stresat aceast opinie
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este confirmatsi de aprecierea majoiiii psihologilor, pe plan mondial; iar fiecare a 6-a
ginecopal era chiar disperat

8. Se merioneaz ca tabloul clinic al AICCU, de panla tratament, la pacientele din ambele
loturi de studiu, era aseimitor, definind omogenitatea poptik feminine a studiului,
referitor la condiile de mediu, socio-economice, tradi obiceiuri.

9. Dupa tratamentul efectuat local cu betagiacuzele subiective s-au diminuat de 1,2 ori
(86,5+3,3% cazuri), iar simptomele clinice obieetis~au intensificat la 103,2+0,5% din
cazuri.

10.Dupa tratamentul cu laserterapie neinvazacuzele subiective s-au diminuat de 7,4 ori
(13,5+3,6% cazuri), iar simptomele clinic obiectiseau constatat de 4,3 ori mai rare
(23,0+3,1% cazuri), ceea ce demonstieai tratamentul AICCU prin laserterapie
neinvazivi (metoda propuisde studiu) s-a dovedit a fi una mai eficiegitoptima.
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4. ARGUMENTAREA ALGORITMULUI PROPUS AL DIAGNOSTIC ULUI, A
CONDUITEI SI TRATAMENTULUI IN AFEC TIUNILE INFLAMATORII CRONICE
ALE COLULUI UTERIN DIN ASISTEN TA MEDICAL A PRIMAR A

4. 1. Rezultatele bacterioscopice, bacteriologigecitodiagnostice de pa# la tratament in
loturile studiate.

Diagnosticulsi tratarea eventuala afedunilor inflamatorii cronice ale colului uterin
reprezind un obiectiv propriu, nu numai pentru a evita agraa simptomatologic darsi pentru
profilaxia CCU [8, 78, 136, 172].

Actualmente este important procentajul stabijiniecoce a diagnosticului de cancer al
colului uterinsi nu Tn etapele tardive, cand énstosirea complet este efectiv imposibkil
Cresterea ratei descoperirii formelor avansate ale diiéda oncologice ale colului uterin este
legat si de faptul & dispensarizarea poptiks la nivel de AICCU practic nu exist Anume
examinarea periodi¢ in Romania stabilit prin efectul legii [17, 18, 19], la ginecolog, cu
efectuarea investigdor necesare (indispensabile) simple, de tip dignostic BP, permit
medicului de familiesi specialist (in colaborare) de a depista maladiatadiile precoce (mai
ales de a diagnostica patologia, inclusiv cea cakyi pe fondul &reia se poate dezvolta
patologia oncologit- n viitor).

AICCU apare ca urmare a unui complex de factaemainani, fira a putea delimita din
timp prioritatea, in 8-10 ani, de evahiireversibii. Astfel, de exemplu, vaginoza bactetian
poate determina doar un sindrom non-inflamator cirde, caracterizat printr-o reducere
semnificativi (sau absatl) a microflorei vaginale normale (lactobaciki)inlocuirea acesteia cu
asociaii microbiene strict anaerobe. Vaginoza bacterieeprezini curent [20, 84, 93] cea mai
frecvent infegie cronic a compartimentului inferior al sistemului urogehita femeile de
varst fertila. Potrivit datelor difetilor autori, minim 25 - 30% dintre femei sufede acea&t
boak, ceea ce ar corespunde freqeeAICCU in populda feminiri, ce se adreseaxoluntar
medicului ginecolog. Vaginoza bacteriarconform ultimelor date [51, 64, 82, 107], esteaun
dintre cauzele principale ale avortului spontane aaterii premature, corioamniotitei,
endometritei din perioada de lehuzie, a comglioa postoperatorii, dup intervenii
chirurgicale ginecologice, a bolilor inflamatoriieamicului bazin la femei, adicniste cauze
comune cu ale proceselor inflamatorii cronice idmate de obicei o datcu AICCU. La
pacientele cu vagiritbacteriati creste totodai riscul de infegi cu cale de transmitere genital

prin diminuarea imunitii locale. Conform recomandlior OMS din 2009, valabile 7 ani [31,
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138] vaginoza bacteriéneste consideratuna dintre infegile endogene grave, din domeniul
AICCU al tractusului reproductiv uman.

Diagnosticul de vagin@zbacteriana este stabilit fie pe baza criteriiltinice si de
laborator (dup Amsel), fie prin determinarea punctajului (dugugent), sau prin detectarega
numitor markeri biologici cu specificitate Tnalgi pentru vaginoza bacterian(Atopobium
vaginale, Clostridium spp.) [33, 119]

in prezent, metoda de culiureprezini optiunea preferat de diagnosticare etiologica
oricarui proces infegos. Ingi, aceast metodi are unele limitri serioase reprezentate de durata
determirdrii (pe mediu de cultdr reprezini: 5 zile), cGci microorganismele anaerobe, cel mai
frecvent depistate la pacientele cu vagihbacteriad, pot fi foarte greu cultivabile in medii
specialesi/sau nu cresc de loc, sau in mediisolite pentru transportarea microorganismelor de
la locul colecirii materialului biologic, pahla laborator, iar in cazul utilizii tamponului uscat
se limiteaz doar la cateva ore, deoarece este necesar déstea pevident viabilitatea
microorganismelor, ca in cazul cetg@tprezente.

La pacientele cu AICCWi simptome clinice, rezultatele analizelor micrgsice si
citologice (BP-test) permit medicului clinician definaliza diagnosticul de ,cerviditcronic”,
iar pentru medicii de laborator nughiturent vaginoz, si fara erori mari, ceea ce nu fusese
posibil Thainte de introducerea metodei BP-testcate se preleveazoncomitent, pentru a
depista si elimina eventual o cadz venerologid. In studiu sunt prezentate rezultatele
examiririlor paraclinice efectuate la fiecare dintre c2&2 ginecopate incluse in studiu (lotul A
si lotul B). Diagnosticarea microscogia frotiurilor este consideratzi metoda de ruti dar de
neinlocuit, avdnd o mare valoare prognastideoarece dispun de wir de prioriiti n
comparde cu alte metode, cu mult mai costisitogireare necesitun volum mare de muagc
timp si dotiri importante, consumabile extrem de scumpe, n=licultud selecionate, metode
serologice, imunofermentativg imunofluorescente etc., astfel pentru a execotestigaiile
microscopice adiacente - spre deosebire de BPtirde este necesar doar microscopul optic,
lamele de stidl, fixator si setul de reactivi pentru colorarea frotiuriloreMda este una dintre
primele Tn microbiologie, daramanesi una din cele mai importante in practica de zizgu
promptitudinea efectuii microscopiei materialului citologic prelevaimane prioritat ca
metodi, Tn diagnosticul rapid (pe log) scrining.

Din datele Tabelului 4.1. reiese sinteti@ @ microscopia frotiurilor elimidrilor
cervicale, de panla tratament, se depistau ,,rare” leucocite 1®8%,2% cazuri in lotul de baz

siTh 74,6+3,9% de cazuri, in lotul de compgarap>0,05.
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Tabelul 4.1 Tabloul microscopic al govutului colului uterin
n loturile studiate, p@na tratament (%)

Lotul de bazi Lotul de comparatie
Indicatorul n=126 n=126 p
abs. % abs. %
Celule epiteliale superficiale
rare 5 3,941,7 1 0,8+0,7 >0,05
frecvente 121 96,1+1,7 125 99,2+0, >0,05
Leucocite
rare 85 67,5+4,2 94 74,6+3,9 >0,05
frecvente 41 32,5+4,2 32 25,4434 >0,05
Lactobacili
absen 81 64,3+4,2 78 61,9+4,3 >0,05
rari 45 36,2+4,2 48 38,1+4,3 >0,05

In acelai timp, n frotiurile elimiririlor cervicale s-au evideiat un nunir mare de celule
epiteliale superficialgi absema lactobacililor la 2/3 paciente, atat in lotullwbes (96,1+1,7%si
64,314,2% cazuri, p>0,05), cat in lotul de comparge (99,2+0,8%si 61,9+4,3% cazuri,
p>0,05). Rezultatele constatate confirmeducerea (sderea) proprigtilor de protede a
lactobacililor la ginecopatele cu AICCU, Tn ambleituri studiate.

Din datele Tabelului 4.2. rezaltca para la tratament, la fiecare a doua paciemtin
ambele loturi de studiu, au fost depistaacili Gramm (+) in 49,2+4,4% 50,0+4,4% cazursi
bacili Gramm (-) In 50,0+4,4%i 46,0+4,4% cazuri - corespuiter p>0,05. La 2/3 dintre
paciente s-au determinat coci Gramm (+) Tn 61,1%4¢&zuri in lotul de bazsi 60,314,3%
cazuri in lotul de compatia, p>0,05. Cocobacilii s-au depistat veridic nraicfent in lotul de
baz la 16,7+3,3% cazuri, in comparcu 8,7+2,5% cazuri, p < 0,05. Concluzia defingeste
aceea £ indiferent de tipul de bacili Gramm (+) sau (-)opesul inflamator evolueaz
comparativ, dar nu concomitent, dezechilibrat pentn tip oarecare de bacili sau alte bacterii -
adic spre extreme, cu exagg cocobacililor.

De la examinarea bacteriologimitiala si pani la un tratament indicat al elinginlor din
canalul cervical (Tabelul 4.3.), in lotul de bea fost depistat urmitoarea flo&: E.coli in 20
(15,943,2%) cazuri, miceliu de ciuperci Candidacdhs in 18 (14,3+5,9%) cazuri, Gardnerella
in 15 (11,942,8 %), Enterococi in 3 (2,4+1,3%) cazuasocierea E.coli cu Gardnerella in 4
(3,2+1,5%) cazuri. In lotul de compsieaa fost depistato microfloi identici: E.coli in 16
(12,7£2,3%) cazuri, Candida albicans in 10 (7,9%),4azuri, Gardnerella 12 (9,5+2,6%)

cazuri, Enterococi 3 (2,4+1,3%) cazuri, p>0,§i5ate 1 caz de asociere E.coli cu Gardnegella
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Candida. Tn 23 (18,2+1,8%) cazuri In lotul de bazin 16 (12,7+1,3%) cazuri in lotul de
comparde investigaile din cultu au fost negative, chiar dadn materialul colectat erau

prezente diferite morfotipuri bacteriene.

Tabelul 4.2. Morfotipul microorganismelor depistatdoturile de studiu pé@na tratament (%)

Morfotipul Lotul de baza Lotul de comparatie p
microorganismului n=126 n=126

abs. % abs. %
Bacili Gram (+)
total 62 49,2444 63 50,0+4,4 >0,05
frecvente 32 51,6+4,4 33 52,444 4 >0,05
rare 30 48,4+4.4 30 47,6144 >0,05
Bacili Gram (-)
total 63 50,0+4,4 58 46,0+4,4 >0,05
frecvente 19 30,2+4,1 15 25,6%3,9 >0,05
rare 44 69,8+4,1 43 74,1+3,9 >0,05
Coci Gram (+)
total 77 61,1+4,3 76 60,314,3 >0,05
frecvente 8 10,4+2,7 7 9,0+2,4 >0,05
rare 69 89,6+2,7 69 90,8+2,4 >0,05
Cocobacili
total 21 16,7+3,3 11 8,7+2,5 <0,05
frecvente 21 100,0 11 100,0

Lipsa craterii in cazurile date au fost determinate probdbilgrgelile metodologice, ceea
ce in mod inevitabil rezdtdin volumul mare al manoperei executate.

Asadar, studierea pe tipuri ale compomemicroflorei elimiririlor canalului cervical la
pacientele cu AICCU a demonstrat pregnaiiiacaceast maladie are loc dereglarea sistemului
microecologic cu depistarea diferitor tipuri alecrnoiflorei relativ patogene sau patogene in
integralitate, Tnsata de lipsasi/sau migorarea consideraliila nunarului lactobacililor Tn aceste

eliminari.
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Metoda de cultur (prin culturi bacteriene), ce nu poate aprecieceaportul cantitativ al
microorganismelor din biocenoza vaginal astfel poate fi utilizat numai pentru diagnosticul
orientativ al AICCU. Constrangerile obiectigesubiective ale metodelor de laborator, ce sunt
actualmente utilizate in practica medicahoderrd, condtioneaz un nunir mare de greeli
diagnosticesi de laborator: Th 60% din cazuri de vagiadmacteriaa clinic manifestat, pari la
77% - in caz de vulvovagiditcauzat de Candida albicans [95] pala 87% - la pacientele cu

microflora patologi@ mixta [66, 93].

Tabelul 4.3. Determinarea microorganismelor intioortul colului uterin al pacientelor cu
AICCU péari la tratament (%)

Lotul de baza Lotul de
Genul agentului microbian comparatie p
abs. % abs. %
E.coli
20 15,9+3,2 16 12,742,9 >0,05
Enterococus
3 2,4+1,3 3 2,4+1,3 >0,05
Candida albicans
18 14,3+5,9 10 7,9+2,4 >0,05
Gardnerella vaginalis
15 11,9+2,8 12 9,5+2,6 >0,05
Asociaii microbiene
E.Coli+ Gardnerella vaginalis 4 3,215 1 0,840,8 >0,05
E.Coli+Candida albicans 0 - 1 0,8+0,8

in procesul de examinare citologia frotiurilor din exosi endocervix, de panla tratament,
n 100% cazurile din ambele loturi de studiu szt in evidetd doar frotiurile de tip 1l Babe
Papanicolau, ce expriprezema unui proces inflamator nespecific, excluzandeede de tip Il
BP cu flo& venerologi@ prezent; de altfel casi rostul efectérii de la inceput a examenului
citobacteriologic; frotiul de tip | BP, de péra tratament, nu s-a constatat prezent la nicio
paciend din grupurile de examinare, deoarece aceste #uufost eliminate din studiu, din start,
fiind considerate normale.

Pacientele cu frotiurile de tip Ill Bab&apanicolau din acest stugiiintific au fost excluse
si indreptate spre investigia suplimentare, n institile medicale specializate (clinici de
specialitate), pentru a exclude procesul de maagesi efectuarea tratamentului corespatoz.
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4. 2. Eficacitatea clinico-paraclinié la aplicarea laserterapiei neinvazive dup metoda

propusa

Reissind din datele unor autori [144, 159] s-a constat#&gitura strand intre afedunile
inflamatorii cronice ale colului uterin (AICCU)i procesele neoplazice (CCU)saaar
optimizarea metodelor de tratament ale AICCU esteemactual

Luand in considetge ca multe dintre microorganismele ce contribuie deciaidezvoliri
inflamatorii si/sau ale girilor disbiotice, acestea auaptat rezistera la diferite remedii
antibiotice, iar o insendtate clinia reak va fi, evident, gutarea unor noi metode mai eficace -
nemedicamentoase - de tratament; perspective rdingnosticsi tratamentul diferitor maladii
ale organelor genitale feminine s-au descoperia @ejn utilizarea in practica ginecologia
generatorilor cuantici-laser.

In ginecologie cel mai frecvent se utilizéaparatele laser He-Ne, cu semiconductori, de
energie joay iradierea &rora nu provoat schimlari morfologice - acestea sunt folosige
pentru tratamentul afganilor de fond ale colului uterin. Particulditite laserului LLLT
utilizate in procesul de tratament al afeailor de fond contribuie la regenerarea inteasav
tesuturilor, ameliorarea circulai locale a sangelui, dar ageagiune antiinflamatoare deosebit
si bactericidi, virulicida; totodafi se constat concomitent dispatia eliminarilor vaginale
patologice, normalizarea futiitor reproductive, restabilirea nuirului leucocitelorsi a valorilor
VSH; aaiunile multiple ale iradierii laser cu energie jdagnplica si o eficacitate Tnait,
neinvazivitate, ceea ce determirperspectiva apropiata utilizarii LLLT in afectiunile
ginecologice, chiar pentru grupuri poptid&ale mari [121, 123, 126, 175].

Din datele Tabelului 4.4 rezaltci acuzele subiective mgonate (pruritul, senza de
arsun, disconfortul vaginal, hipogastralgiile, eliminle patologice), dg constatate prin
anamneZ, in lotul de baZz s-a putut aprecia o ameliorare semnificatia 109 (86,5%3,3%)
cazuri,pe cand in lotul de compamanumai in 17 (13,5+3,6%) cazuri, p<0,001.

Analiza acuzelor pacientelsrautoaprecierea lor, privind rezultatele trataragntefectuat
prin laserterapie neinvaziwersus metoda localde asanare prin ovule cu betadia aétat &
acuzele de prurit, arsusi disconfort vaginal, in lotul de bazunde s-au constatat 4 cazuri
(3,2+1,5%), pe cand in lotul de compsrain 26 (20,6+3,6%) cazuri, p<0,001; acuze pentru
leucoreea vaginalale pacientelor lotului de baprezentau numai in 3 (2,4+1,3%) cazuri, iar in
lotul de compange 59 (46,8+4,2%) cazuri, p<0,01.
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Tabel 4.4. Aprecierea finah criteriilor eficaciitii clinice si citodiagnostice a metodei de

tratament al AICCU propuse in studiu (%)

Indicatorul Laserterapie locak | Tratamentul local p
neinvaziva cu betadin
n=126 n=126
abs. % abs. %
Prezema acuzelor 17 13,5+3,6 109 86,5+3,3| <0,001
Prurit, arsui, disconfort 4 3,2£1,5 26 20,6+3,6 <0,05
vaginal
Leucoree vaginal 3 2,4+1,3 59 46,8t4,2| <0,01
Dureri periodice sau 10 7,912,4 24 19,0£3,5 <0,05
permanente
Prezema simptomelor 29 23,0+£3,1 131 103,2+0,] <0,01
obiective 5
Hiperemie, edem, 23 18,2+3,4 86 68,3+4,3) <0,01
congestia mucoasei
Eliminari patologice la 6 4,8+1,9 45 35,7+4,2| <0,05
control vaginal
Citotestul Babg
Papanicolau
Tip | 105 83,3+3,6 72 57,1+5,8| <0,001
Tip Il 21 16,7+3,6 54 42,9+2,00 <0,05
Vindecare 111 88,1+3,1 72 57,1+5,8| <0,001
Recidive 15 11,948,3 54 42,9+2,0/ <0,01
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Durerile periodice sau permanente cu localizareritifs-au atestat in 10 (7,9+2,4%) cazuri
in lotul de bazsi in 24 (19,0+3,5%) cazuri in lotul de compiaap<0,05.

Dinamica simptomelor clinice de pe urma laserteviapia justificat constant prin disp@ai
pruritului, arsurilorsi disconfortului vaginal, in medie da@ 5-a zi de tratament, normalizarea
caracterului elimiarilor vaginale din a 3-a zi, iar daginalizarea curei de laserterapie starea s-a
normalizat complet.

Preciam @, efecte secundarg reacii adverse de orice fel, la aplicarea laserterapiei
neinvazive, nu s-au inregistrat.

in lotul de comparge dispariia simptomelor indicate au avut loc cu 1-2 zile néaiusi
s-a constatat astfel ineficacitatea tratamentypaicientele acuzau dureri periodice cu diferite
localiziri, leucoree), ceea ce a necesitat prelungireanvattului, paila 14 zile.

Dupa examinarea colului uterin deitee medicul specialist (EVV) hiperemia, edemul,
congestia mucoasei, elinamle patologice la pacientele lotului de Bag-au constatat in 29
(23,0+£3,1%) cazuri, iar in lotul de compgeanurirul simptomelor obiective s-a majorat - 131
(103,2+0,5%), p <0,05.

Hiperemia, edemuji congestia mucoasei colului uterin s-au constd¢aB,8 ori mai rar
la pacientele lotului de baz spre deosebire de pacientele lotului de comigarain 23
(18,2+3,4%) cazurki 86 (68,3+4,3%) cazuri, p<0,001, iar elirdiile patologice la controlul
vaginal al pacientelor din lotul de iaze evidetia de 7,4 ori mai rar, decat la pacientele lotului
de comparge in 6 (4,8+1,9%)si 45 (35,7+4,2%) cazuri, corespuitar p<0,05.

Asadar, conform rezultatelor pbute se obseiivci para la tratament, la pacientele
ambelor loturi, Tn 100,0% din cazuri erau prezesiteptome subiectivei/sau obiective clinice
ale AICCU, ind dup tratamentul diferetiat efectuat la pacientele lotului de baacestea erau
prezente in 46 (36,5+4,3%) cazuri in lotul dedamr in lotul de compati® s-au majorat de
pari la 240 (190,5+0,9%) din cazuri, ceea ce demormirea tratamentul AICCU prin
laserterapie (metadoropud in studiu) s-a dovedit a fi unul mai eficignbptim.

De menionat, G tratarea ginecopatelor cu AICCU prin metoda l&sagiei neinvazive
(LLLT) ar reprezenta astfel, propmmal, si o forma de profilaxie a maligniii procesului
patologic (inflamator cronic), o compliga ce se atestde regud dupi 8-10 ani de evolie a
unei AICCU netratatgi/sau tratate inconsecvent, indiferent de cauzaroehani a procesului
inflamator, si/sau n condiile reprezentate de un coeficient mic de adregatel datorat, fie a
condiiilor socio-economice sau de edtieaprecare, situa duce inevitabil la apara unor

adevirate focare de risc pentru AICCU darimplicit, pentru CCU, iar lipsa unei metode gigu
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si eficiente de tratament, dovedite clinic paraclinic, va determina astfel sufegnmajoresi
pagube materiale mai mult decat importante alesgiticareia popul@ia feminira apatine.

Rezultatele clinice evident superioare ale trata#oiai pacientelor prin laserterapie
neinvaziv, comparativ cu metoda lodatu aplicarea betadinei, au fost confirmate priatestul
Babe-Papanicolau. Pentru lucrarea de fmate pacientele, care au fost selectate ditptestul
diagnostic BabgPapanicolau, s-au plasat in tipul [l BP-test, adlic stadiile ce nu au dagpt
posibilitatile curabile prin metoda opiuita si/sau prin laserterapia neinvazjstadii in care se
poate vorbi despre vindecare. Gupatament, in lotul de bazla 105 paciente (83,3+3,6%) s-a
depistat frotiul de tip I (normal), in lotul de cparaie acest indicator era veridic doar la 72
paciente (57,1+5,8%), <0,001. Citotestul de tipnllotul de baz, dug tratament, s-a consemnat
la 21 (16,7+3,6%) de paciente, pe cand in lotidataparade la 51 (42,9+2,0%), p<0,05.

In lucrarea de fa, prelevarea frotiului citobacteriologic s-a efettunitial, pentru a
elimina din studiu cazurile venerologice, ce aut foslrumate spre clinica de specialitate,
interesandu-ne, Th aceste caidnumai tipul (clasa) citotestului BP, degreva dventualele
afeaiuni genitale din domeniul dermato-venerologieiudstl nu a urrarit de fapt a efectua o
legatura Tntre cominutul biologic vaginaki procesul inflamator de tip AICCU, obiectul cergét
constituindu-l relga dintre procesul inflamator cervical, diagnodtigain citotestul BP,si
eficienta metodei de tratament progysentru cele dauloturi.

Drept pentru care s-a realizat o prezentare agifieta suficient, in debutul preleirilor
vaginale, pentru debutul studiului (din preta) referitor la cotinutul biologic al cervico-
vaginului, observand, ca o concluzie, diversitatere a populdlor bacterienesi fungice, de
protozoare etc., ce pot coexista unui proces irdtamcervical, concordante unui material
bibliografic important numeric, statistic [20, 83%4], de unde am realizat un rezumat, tocmai in
acest scop. Practit teoretic nu exist femeie investigat care & aiba acelai continut biologic
vaginal, la ambele loturi (A, B), unde s-a condtatamare a prelawii citotestului de tip Il - BP,
spre deosebire de tipul | - BP, unde de r&guh constatat prezenlactobacililor, in afara florei
considerate in general patogeiisau limitrof normalittii [5, 84, 107, 137].

In urma aplidrii tratamentului cu laser dédpmetoda propus(Fig.7) s-a constatatid 11
(88,1+3,1%) paciente s-au vindecat, iar in lotul cdenparéie, cu tratament okmuit, s-au
vindecat 72 (57,1+5,8%) paciente p<0,001; reciédivelau metionat in lotul de barzla 15
(11,948,3%) paciente, iar in lotul de comperda 54 (42,9+2,0%) femei, p<0,01.
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Tipul
tratamentului
aplicat

OLLLT
B Betadina

Vindecare fara Recidive
recidive

Figura 7. Eficacitatea tratamentului AICCU prinatife metode (%)

Rezultatele investigd@lor demonstreaz diminuarea autenticde 3,6 ori a frecveai
recidivelor AICCU la ginecopatele din lotul de Bazeea ce permite a considera laserterapia
neinvazi\d ca una din cele mai elective metode nemedicameatda tratament al AICCU, in
compardie cu metodele oknuite (ambulatorii).

Tot acest studiu (ddpcum se obsedvsi din analiza ANOVA) a demonstrat faptui ¢
varsta, categoria socialstudiile, metodele contraceptive, focarele crerde infede, nundrul
de avorturi ale pacientelor nu au inflga&nrezultatul tratamentului prin cele diometode
utilizate - metoda LLLTsi betadira (Anexele 5, 6, 7, 8). Din datele studiului reiese in
general, tratamentul ambulatoriu, de rati fost - Tn prim instana - mai wor acceptat de
femeile din lotul B, decét celeiora li s-a propus LLLT, din lotul A, la un rapaté 3/1, dar au
acceptat tratamentul prin terapie LLLT imediat dgxdprimaseding, lamuritesi de faptul @
nu vor avea cheltuieli suplimentare cu tratamemtubulatoriu, timpul scurt de tratament,
inocuitatea manoperei LLLT, programare, convinsau sunt afectate secundar in niciun fel de

sistemul terapeutic propus (LLLT), ce nu creestzes biochimic, oxidativ, fapt intalnit ca efect
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secundar sistematic la toate celelalte tipuri denewise operatorii, de mediga sintetié si
semisintetié (antiinflamatoare, antiseptice, cicatrizante etc.)

Precizm @ vindecarea unei AICCU nu presupune efectiv numdiefartarea unui
proces inflamator cronic local (cervical) indifetete etiologie, printr-un tratament propus
(LLLT/betadin), ci si refacerea florei tipice a vaginului — numiDoderlein [126], ce asigar
garania curend a lipsei unei recidivegi/sau a reldrii unei evoldii cronicizate deja, ceea ce un
tratament antibiotigi/sau hormonal nu presupune, spre deosebire dartesttul LLLT, ce se
poate administra indiferent de etiologie (alerdéficite imunitare locale etc.)

S-a sugerat, Tn urma celor nienate mai sus,acprezema unei AICCU este determiriat
de factori de risc multipli concomitgnsi intricati, de regud greu de precizai evaluat, in
condiiile Tn care un tratament se efectuedm general pe spectre largi ce cuprind fungi,
protozoaresi bacterii diverse etc., o determinare s#riatetiologiei ce devine practic foarte greu
de precizat [56, 58, 98]. In acgilanod trebuie evaluasi factorii indiferent de Tmjirtirea lor pe
grupe de risc, pentruadn general este extrem de dificil, exclusiv anasticgsi nu numai, 8§
probezi corect dezvoltarea unui proces inflamatomg@r sau secundar direct legat de un
singur/mai mui factori sau dag; si in ce procentaj este de remarcat unul/maitincé pentru
tratament nu are o valoare limitating nu si pentru educga sanitaf a femeii, evaluarea
ulterioal a ei din punct de vedere a riscului social, velogjo, ginecologicsi etic a socieitii
din care provine, ca mamsaie, fiica, atunci se impune adoptarea unei atitudini debookre
cu acele cabinete (CMI), g@csi clinici de specialitate, ce posedparatut laser LLLT, spre

eficientizarea tratamentelor pentru AICGiprofilaxia CCU [141].

4. 3. Argumentarea algoritmului propus de diagnost, conduita si laserterapie a

afediunilor inflamatorii cronice ale colului uterin

Problema diagnosticului oportgntratamentul eficace al patologiei colului uterimane
a fi actuak [35, 147, 166].

Actualitatea problemei afganilor inflamatorii cronice ale colului uterin (RICU) este
determinat si de prevaleta deosebit in lume a evoltiei etiopatogenice a cancerului de col
uterin (CCU), maladie ce reprezirpprima cauz de mortalitate la femeia de véarsertila si care
are in antecedente, de reg@i propotional), un proces de tip AICCU. Cervicitele sunimma
cauz de morbiditate, iar CCUimane prima cauizde mortalitate la decadele de var25-34 de

ani si, respectiv la 35-44 ani. sadar, se evideiazi atat prevaleta deosebit, catsi arealul
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populaiei afectate: persoanele de sex feminin aflateliim gotential fertil (viitoare mameki
economic (cu mult timp Tnainte de pensionare).

Estestiut faptul & procesul cancerigen are mai multe staidéxistena lui preclinié de
obicei dureaz ani de zile [40,79].

La majoritatea bolnavelor CCU, maladia nu apardidtarte de luni de zile, ci reprezint
esefa progresrii diferitelor maladii benigne ale colului uterpe parcursul a 8-10 ani [72].

Conform concegiei despre progresarea tumorii, formulate de Jldsoun anii 1962-1964,
progresarea morfologia tumorilor are loc pe etape (,step-by-step”)céired astfel toate stadiile
oncogenezei, incepand de la maladiile inflamatmonice ale colului uterin, displazigaani
pari la cancerul invaziv.

Metodele de diagnostic alastor patologice ale colului uterin sunt bine cuootesi sunt
clasate prin scrining, T@spari in prezent, in practic acestea nu sunt utilizate suficient,
consecvengi interpretarea lor deseori este corifude multe ori chiar ggga [38, 111, 135].

Actualmente exigt programe pentru decelarea cancerului colului mtece cuprind
constant investigale citologice Babg-Papanicolau (PAP-test), dar numai in cazul reteitia
anomale se probeazguplimentar colposcopia, biopsianvestigaiile histologice. Se recomaad
ferm a efectua scriningul femeilor intre €50 de ani, la un interval de 3 ani, pentru caledre
nu s-a pus in evidehun proces AICCUsi la fiecare perioatl de 5 ani, femeilor cu varsta
cupring intre 50-65 de ani [115, 154, 170].

Implementarea pe larg, constamat scriningului permite depistarea la timp a pretms
patologice benigne ale colului uterin, determinaezorilor etiologicisi efectuarea timpurie a
tratamentului adecvat [86, 111, 129].

in Finlanda, datorit implementrii scriningului la nivel ngdonal, s-a migorat cu peste
75% incidemasi mortalitatea induse de cancerul colului uteri@][4

in lipsa unei tactici unice de condu# pacierilor cu AICCU, apar usir de dificultiti si
diverse interpréti de citre medicii practicieni, care 1i fac ca uneadtifee prea radicali sauis
adopte o conduitde lung durat, privind mai ales investigide propuse curent, oriastrateze
exclusiv clinic ginecopata, constatand vindteaparente, urmate de episoade de recrudegsaen
bolii pe care le pune, ulterior, in contul defigelor de igiea locale sau ale contllor precare
socio-economicei de adresabilitate (edu@a) individuah, obiceiurisi traditii [135, 156].

Deseori se manifesto atitudine agresivin diagnosticareai tratamentul patologiei in

discuie, utilizandu-se abuziv biopsia colului uterineaece trebuie calificat ca o atitudine g
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[27, 55, 57], deoarece biopsia neinteniegatolului uterin compli& supravegherea in continuare
si ridica simtitor costul diagnosticului [115].

Colposcopia este una dintre metodele de mzxaminarea ginecopatelor cu o patologie
a colului uterin, dar reprezihb metod nespecifid Tn diagnosticul grilor patologice ale colului
uterin, fiind subiecti¥ si necesitand predire special si experiena specialistului, costuri majore
[6]. Semnele colposcopice la examinarea colulurimtee caracterizeazprintr-o specificare
adesea insuficiefit La investigarea colposcogicchiarsi a celui mai experimentat clinician,
deseori 1i este foarte dificilisaprecieze corect cand semnele anomale ale colpesa®evin
markerii vizuali ai schimifrilor neoplazice epiteliale sau nu. De aceea, infarmitate cu
standardele intermianale, colposcopia nu irtrin sirul metodelor de scrining [65]. Totodat
colposcopia Tn niciun caz nu concurgaas metodele citologicgi histologice, ci numai le
largeste aplicarea [140].

in clinica practi@, pe parcursul ultimelor cateva zeci de ani, ati jospuse foarte multe
remedii pentru tratamentul patologiei colului utef80, 72, 79, 92]. Nuarul mare de metode
terapeutice este dovada lipsei unei metode efigjerd ar fi #spuns tuturor cerielor. Apartia
recidivelor, dezvoltarea efectelor secundare netile si a complicailor impun ciutarea altor
metode de tratament, mai eficace.

in alegerea metodei de tratament, medicul permasentonduce dupurmitoarele
principii: eficacitate, securitate, comoditaidipsa readilor adverse. Acestor ceti@, in opinia
multor autori, le corespunde laserterapia neinviaiziy14, 54, 59, 123, 124, 171].

in Tabelul 5 este prezeniamodalitatea de aplicasg indicatiile relative si absolute ale
laserului neinvaziv pentru medicul ginecolog cavkca terapia LLLT.

Cu toate &, actualmente, se disauype larg problema diagnosticului timpuriu al mailkadi
colului uterin, algoritmul tradional al exami#rii, conduiteisi/sau tratamentului acestor paciente
necesii actualizri permanente. Scopul acestei cefdettiintifice este tocmai de a ugm
managementul actual al AICCU, a elabora un nou réilgode diagnostic, de tratament
nemedicamentog supraveghere, cé $ie in concordaa cu progresele Tnregistrate in ultimii ani
si In prevenirea cancerului colului uterin [6, 130].

Studiulstiintific, precizim cu onoare, a fost realizat in baza proiectyMéetode complexe
nemedicamentoase n profilaxjatratamentul afegunilor colului si cavitatii uterine” (2010 -
2012) din cadrul programului de colaborare bildteiatre Academia détiinte a Republicii
Moldova si Autoritatea N@ionali pentru Cercetar8tiintifica din Romania (ANCS), Moldova,

cu cifrul proiectului 10.820.09.09/R0A, nr. de igistrare de Stat 338/R0A, iar pentru Romania
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Tabel 5. — Modalitatea de aplicabilitageindicatiile relative si absolute ale laserului

neinvaziv, pentru medicul ginecolog care aplitL T

Citotest BP ‘ Descriere Bethesda 200
- normal (citologie

| normal
normak)

- modificari reactive
(de tip inflamator - se
aplica cu maxim de
securitate LLLT)

modificari reactive

- atipii celulare (st
poate aplica LLLT,
dupa tratament
ambulatoriu de
[/m reconversie laBP Il, | ASC, ASG
verificabil prin
efectuarea markerilor
tumorali specificisi
nespecifici)

- koilocitozi (se aplia
LLLT numai dug
tratamensi
investigarea prin

mm ; . LSIL
markeri tumoralki
repetare, cu BP I, ce
dovedesc benignitatea
leziunii)
displazie goai (nu se

I CIN | . LSIL
aplica LLLT)
- displazie moderét

CIN (nu se aplig LLLT) HSIL
- displazie sevér(nu

[ CIN I se aplia LLLT) HSIL

WV - leziuni suspecte (n HSIL

se aplia LLLT)

- carcinomin situ (nu
se apli@ LLLT)

- carcinom invaziv (ni
se apli@ LLLT)

microinvzie (< 3 mm)

- cifrul proiectului 32, inregistrare de Stat a tantului nr. 427/15.06.210, incheiat la ANCS -

Bucursti, derulat in perioada 1.07.2010 — 30.11.2012.
93



Pentru realizarea scopului propus, din totalul @03 ginecopate care s-au adresat
Centrului Medical Themis-Art (k& Romania) in perioada 2009-2012, la 378 (10,3%)sha
stabilit diagnosticul de cerviditcronic. Din ele, 252 de paciente (selectate randomizafpst
riguros examinate conform unui chestionar obg@mal prospectiv, special elaborat. In lotul
de baZ a fost utilizal metoda laseroterapiei neinvazive a AICCU prapies autor, in lotul de
comparae a fost aplicat tratamentul ghuit (ambulatoriu), ce se efectuéazirent ambulatoriu
(spalaturi vaginale, ovule cu betadinin cabinetele ginecologice de pretutindeni. Detioaat
ca tratamentul Tn ambele loturi (A/B) s-a efectualigdioriu numai dup prelevareai obtinerea
rezultatului citotestului BaePapanicolau, conform normelor UE.

in tactica laserterapiei AICCU, noi am stipulatusimnarea urritoarelor sarcini:

- diminuarea expridrii, iar mai apoi — a disparei simptomelor clinice ale infgei, atunci cand
exist (prurit, arsuf, durere, leucoree);

- diminuarea frecvami si a gradului de agresiune a recidivelor AICCU,;

- determinareai prevenirea (preintampinarea) acétizpatologiei extragenitale;

- prevenirea maladiilor oncologice ale colului irigre fundalul AICCU.

Tipuri de celule prezente in mod normal intr-urtifr@itovaginal sunt reprezentate chiar
de celulele pavimentoase, superficiale, intermediaazalai parabazale; celulele endocervicale,
celulele metaplazice; celulele endometriale.

Alte elemente ce mai pot @&ga Tn mod normal pe un frotiu sunt: leucocite, agm
spermatozoizi etc. In fumie de varst se disting nite particularisti in ceea ce priwte prezera
anumitor celule, iar Tnainte de pubertate vom mtéklule intermediare bazake parabazale,
dupi pubertate vor fi prezente celule superficigleintermediare, iar la menopauxor fi
prezente celule intermediare bazale, parabazale.

Putem afirma & avem un frotiu normal, dacnu sunt prezente modific in ceea ce
priveste structura celular(nucleat), deoarece frotiul este unul inflamator (a&dsunt prezente
polimorfonuceate — in fréicni leucocitare). Modifigrile ce pot aprea pe un frotiu pot fi
Tmpatite Tn modificri benignesi modificari precursoare — de tip malign.

Modificarile benigne la testul Bakd?apanicolau sunt datorate modifitor date de
infectiile de tip candidozic, apoi cu Trichomonas vagmsatocobacili, Gardenerella vaginalis,
Actinomyces, virusul Herpes simplex, Chlamydia. taodificarile reactive la testul Bake
Papanicolau se dator@amai ales celor induse de atrofie (frotiu atrofie)odificarilor datorate

inflamaiei si reparatorii, altele din cauza dispozitivelor aiterine (DIU)si contraceptivelor
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orale (crgteri woare ale volumului nuclear, deseori cu preaemodificirilor atrofice) si
modificarilor ce implic radioterapia.

in clasificarea leziunii premaligne a colului uteripentru diagnosticul histologic s-a
intordus conceptul avansat de CIN (cervical intiidgial neoplasia - neoplazie intraepitelial
cervicah):

I. CIN | — leziuni interesand o treime din grosimegateliului.
II. CIN Il — leziuni interesand doua treimi din gimea epiteliului.
[ll. CIN 1l — leziuni interesand toétgrosimea epiteliului.

Pentru diagnosticul citologic s-a introdsistermenul de SIL (squamos intraepithelial
lesion — leziune intraepiteléabcuamoay, iar in fungie de severitate au fost imgee in 2 clase:
A. LSIL — leziune de grad redus, corespund cu CIN |
B. HSIL — leziune de grad Tnalt, corespunzand QI CIN III.

Babe-Papanicolau LSIL — leziune intraepitefiadcuamoasde risc s&zut include toate
modificarile datorate HPV, precursi modificarile de CIN I, iar criteriile pentru care putem
afirma ca exist LSIL: celulele intermediare au un nucleu de 2-3nairit de volumsi conturul
nuclear este neregulat; koilocitul este o cetié tip intermediar cu modifid nuclearesi care ne
sugereax o infeaie cu HPV (interpretare clinic dac@ avem prezente koilocite inseainoa
avem cu siguraa infegie cu HPV, dag nu avem koilocite prezente pe un frotiu citovafjima
putem afirma totgi absema infeciei HPV).

Conduita terapeuticin LSIL presupuneasavem in vedere & peste 80% din leziuni se
remit spontan, iar conduita terapeutica ideaf fi urmirirea pacientei din 6 In 6 lunii
bineineles tratarea patologiei asociate persistente)a Bap de 2 ani leziunea persisatunci
se va trece la distrugerea prin electrocauteri¢BieC), crioterapie (CT)i/sau conizae, dar
numai cand leziunea a evoluat.

Babe-Papanicolau HSIL (B) — este o leziune intraemtliscuamoas de risc inalt,
atunci nucleul este #nt de peste 3 ori, iar raportul nucleu/citoplaseste intotdeuna ant,
conturul este neregulat, cromatina este graiiar nucleolul este in general absent. in acest ca
conduita terapeuticeste colposcopia cu biopsie, iar in fisaale rezultat se va decide asupra
urmatorului pas ce poate fi conigza sau histerectomia, dateziunea se dovegke a fi un cancer
de col uterin intr-un stadiu mai avansat sauideécsta pacientei este de peste 45 desiagie
trecut obstetrical (sarcini).

Celulele scuamoase atipice cuprind modiile sugestive dar insuficiente pentru LSIL

(risc redus de HSIL 5-15%) modificari sugestive dar insuficiente pentru HSIL (riscsoat de
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HSIL), iar conduita terapeuticpresupune repetare la 6 luni, pda oltinerea a 2 rezultate
consecutive negative, iar dacu se obn, atunci se recomaadolposcopie cu biopsie.

Celulele glandulare atipice (CGARr# alta specificaie, prezind o usoara variabilitate n
ceea ce priwte volulmul si conturul nucleului, dar in favoarea neoplazie, atipii sugesive,
nsi insuficiente pentru diagnosticul de adenocarcin@denocarcinom ,,in situ”.

Echivalena intre sistemul BETHESDAi clasificarea frotiului citovaginal Bale—
Papanicolau (clini@laborator) se realizeazvaluand un buletin de andliim sistemul Bethesda
2001, ce are 4 sgani, si trebuie cunoscute sintetic, inclusiv de mediciegolog, pentru a
putea interpreta corect datele de laborgitarlua atitudinea terapeuiice se impune (tabelul 5):

1. Tipul probei - se precizeazdacg proba sosit este de citologie convganah,
monostrat sau daeste doar sedie vaginad.

2. Calitatea probei - este un aspect importannal buletin de analiz Se precizedgzsi
se justifi@ situgiile Tn care proba nu a putut fi preluctat/sau a fost prelucratsi nu a putut fi
evaluad; Tn cazul in care existcondiiile necesare pentru evaluageinterpretare este foarte
important prezema sau absea celulelor endocervicale, ce poaidisiiteze diagnosticul.

3. Rezultat/interpretare - in primul rand se swgtsl da@ frotiul intrunete condiiile
pentru a fi clasificat drept NILM (negativ pentreziuni intraepiteliale sau maligne), iar
categoriile echivalente Tn clasificarea sunt deteit BP Isi/sau citotest BP Il. In cazul unui
frotiu NILM se mai precizeaz dac exist infeaii cu germeni: trichomonas, colonii fungice
morfologic consistente cu Candida albicans, coatibgermeni anaerobi, inclusiv Gardnerella;
virusul Herpes Simplex, bacterii morfologic consige cu Actinomyces.

Modificarile non-neoplazice presupun deseori transforeelulare reactive asociate cu
inflamaia, uneori prezem@ steriletului (DIU), post iradierg/sau post-chimioterapie, modific
hormonale, depind de statusul celulelor glandulpost-histerectomiesi prezena atrofiei
cervico-vaginale la o femeie de peste 40 ani. Racalarea uzualin cazul frotiurilor NILM
este controlul anual prin citotestul BP. Exigbtwi cazuri in care citologul va recomanda
repetarea testului la interval mai scurt sauadup tratament adecvat, in furecde aspectele
particularesi antecedentele pacientei, dar se impune ca impdrgacolaborarea cu medicului
ginecolog, deoarece exista cazuri in care prtezgermenilori/sau a modifigrilor reactive &
mascheze o eventdaldisplazie. Frotiurile ce prezihtanomalii (atipii) celulare epiteliale,
indicand prezega unei leziuni intraepiteliale (displazice) saungiueziuni maligne (cancer), nu
pot fi clasificate ca NILM, pentru aceste cazuriveespecifica tipuki gradul displazieitinand

cont de recomandarea citologului, dar medicul @iy va stabili conduita terapeutic
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adecvat. In unele cazuri se recomanda numai repetareauedtpi un anumit interval de timp,
deoarece este posibil ca aceste lezidrdispa# fara un tratament anume. Este foarte important
de respectat aceste etape terapeutice, astfekamestnalii pot & evolueze spre CCU. Atipiile
celulelor scuamoase de semnifieanedeterminét echivalente BP lll, ce nu pot exclude o
displazie sevér de exemplu, nu se pot iradia cu LLLT, ggdeziunea intraepitelial scuamoas

de grad sizut (displazie goara), inclusiv atipii datorate infeei cu HPV (koilocite), clasificarea
BP 1V, casi leziunea intraepitelidl scuamoasde grad inalt (displazie modetai/sau sevey),
inclusiv cu suspiciuni de invazie, echivalent BPs&u carcinomul scuamos, precymalte
neoplasme posibile (evaluarea citologului).

Clasificarea Papanicolau nu face pasteleat, din sistemul Bethesda 2001, dar s-a impus
pe plan interngonal, . fie specificai pe buletinul de analiz pentru a sura inelegerea
rezultatului de &tre paciente, clasificarea Babeapanicolau fiind antericaBETHESDA si
mai performarit din punct de vedere cognitiv, atat pentru padietdtsi pentru ginecolog, de
in final, citologul poate & adauge precizi si comentariile proprii Tn cazul unor aspecte
particulare foarte importantgi se vor face recomaad din punct de vedere citologic pentru
conduita de tratament ulteri@ace va fi stabild, exclusiv impreui cu medicul ginecolog.

Investigaile bacterioscopice, bacteriologisecitologice ale cotinutului colului uterinsi
vaginal paa si dupa tratament se efectuau conform metodelor clasine bunoscute. Tisla
examenul respectiv este necesar de respectaitaarale condii: excluderea contactelor
sexuale, spermicidelgr contraceptivelor vaginale in ziua recailt ultima mictiune - cu 3-4 ore
Tnainte de examinare; recoltarea materialului ocgm pam la efectuarea teului bimanual [10,
76, 87]. Indicii eficaciitii terapiei utilizate se considerde regui acuzele subiective ale
pacientelor (prezea/lipsa) pruritului, arsurii, disconfortului, elimdrilor caracteristice; statusul
local la examinarea colului uterin cu valvele, apenemiei, a edemului, eliminlor
caracteristice; indicilor de laborator (n@ml leucocitelorsi celulelor epiteliale din campul
microscopic, componega cantitatii/calitativi a microflorei la investigéa microscopig si
bacteriologi@); citotestul BP II; prezaa complicailor si/sau recidivelor [57, 64, 135].
Materialul acumulat progresiv a fost analizat statj prin metode de anaiizdescripti,
varigionald si/sau corel@onali, utilizand criteriile Student x3i s-a constatata in urma
aplicarii tratamentului AICCU prin laser neinvaziv dupmetoda propus s-au vindecat
88,1+3,1% ginecopate, iar din lotul de compiara57,1+5,8% paciente (p>0,01); recidivele s-au
mertionat in lotul de barla 11,9+8,3% ginecopate, in lotul de compiarala 42,9+2,0% femei,

corespunitor (p>0,01).
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| etapa

Il etapa

Examinarea primara clinica si de laborator

* Anamneza cu identificarea factorilor|de

risc pentru AICCU Y
*Examenul general al &ti somatice
*Examenul cu valvele (EVV)
*Examenul vaginal bimanual (EVD)

‘tharioscopia camutului colului
* bacteriologia camutului colului
si aprecierea antibiogramei
* citotestul Babg-Papanicolau
trnalsonografia organelor genitaie
interne (dupcaz)

v

Evaluarea rezultatelor oktinute

A

A 4

Practic dnitoas

Patologia colului uterin (AICCU)

v

| v

Examen ginecologic
profilactic — 1-2 ori/an

Citotestul Babg-
Papanicolau ar.

Citotestul Babg
Papanicolau gr. IlI-

[l etap a

IV etapa

a) / v

Laserterapie dupa metoda
propusa de autor —
durata: 1'44"- 1'23", o dape zi,
6 sedine

A

b)

Investigatii suplimentare obligatorii
pentru excluderea malignizirii
procesului

;

Estimarea efectului
tratamentului

v

- Examenul general alasti somatice

- Examenul cu valve (EVV)

- Examenul vaginal bimanual (EVD)

- Citotestul Babg-Papanicolau

- Examenul ginecologic profilactic de 2 ori
pe an

- Excludere infectiilor sexual transmisibil
- Examenul bacteriologic cu aprecierea
antibiogramei

- Investigaii ale oncomarkerilor

- Biopsie

- Raclaj (al coluluki cavitatii uterine)

- Examen histologic al materialului

- Consult@ia oncoginecologului

- Tratamentul conservatiy/sau intervetie
chirurgica, reissind din diagnosticul
stabilit

Figura 8. Algoritmul de diagnostic, condusi tratament al afgwnilor inflamatorii cronice ale

colului uterin (AICCU) n condiile asisterei medicale primare
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Rezultatele ofinute ne-au permisaselaboém in condiii bune - in sprijinul medicilor-
practicieni (ginecologi, medici de familie, oncolaga.), al studetilor, a rezideglor - al unui
algoritm alternativ de diagnostic, condugt tratament nemedicamentos, pentru AICCU (Fig.
8), ce corine 4 etape [120, 156]:
| etap — examinarea primauiclinica si de laborator;

Il etapi — evaluarea rezultatelor @hute;

[ll etapa — laserterapia dapmetoda propuisde autor, cu efectuarea obligatorie a citotestului
Babe-Papanicolau, astfel a lua in considieraoar genicopatele cu tipul Il BP-test.

IV etapi — estimarea efectului tratamentului.

Etapa I. Examinarea primara clinica si de laborator

Examinarea primdr include colectarea anamnezei, examinarea afizexamenul cu
valvele, controlul bimanual (EVD). Examinarea se€jre cu evaluarea acuzelor. Ginecopatele
cu maladii de fond ale colului uterin de obiceiprezint acuze. Numai in cazurile inflamiéor
uterului sau ale anexelor potaapa dureri sau elimémi [102]. Un semn subiectiv al maladiilor
de col uterin de fond sunt mucatile din ciile vaginale. Prin studierea anamnezei pacientelor
se poate evideia grupa de risc cu patologie a colului uterinjrcgdude urnatoarele grupuri de
femei:

1. care au fost tratate in trecut de maladii ale coluerin, fira 0 examinare mai profutig
cele cu recidive ale bolilor colului uterin;
cu 3si mai multe avorturi in anamna&z
cu traumatisme ale colului uterin, provenite dawvaliu sau avorturi;
cu deformareai proliferarea cicatriceala colului uterin;
viata sexua de pad la 17 ani (perioada activa metaplaziei);
schimbul frecvent de parteneri;

cu maladii insgte de dereglri hormonale (polipi, chisturi ovariene, der&gide ciclu);

© 0o N o 0k~ DN

cu procese inflamatorii recidivante ale mucoaseginalui si ale colului uterin neglijate
si/sau tratate inconsecvent.

Metoda de baz in diagnosticul cervicitei este examenul cu va(#/V). Aceasi
procedudi este discret durercasi ii permite medicului & evalueze starea colului uterirg s

determine ririmea, dimensiunea acestuia, forma orificiului exteinele malform@ anatomice,
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rupturile vechi ale colului uterin; diverseistpatologice ale mucoasei colului uteginale 1/3 a
partii inferioare a canalului cervical.

In cazul cervicitei cronice, medicul-ginecolog dases hiperemiesi edem al colului
uterin, iar mucoasa eventual sangeiear, la atingere, iar in caz de inflatigapot aparssi
eliminari purulente din canalul cervical. Pentru determ@@acauzei dezvailtii cervicitei, se
colectea, de regud, cate un frotiu pentru examinare sub microscopefSetueaz insamartari
ale coninutului vaginal, cu determinarea sensibilit microorganismelor la preparatele
antibacteriene. Semnul de Baal inflamaiei canalului cervical sunt leucocitele in mimmare
pe frotiu. Concomitent pot fi decelagebacteriile ce provoacinflamatia.

O metod de examinare importaheste examinarea citologi@ celulelor colului uterin
(testul Babg-Papanicolau), ce permite — diugatele mai multor autori [57, 135] - in 94,5% din
cazuri depistarea schiriilor patologice ale colul uterigi stabilirea timpurie a diagnosticului
cancerului de col uterin.

Scriningul citologic BP este recunoscgit recomandat de OMS pentru dasfrarea
programelor pe scara laig

Sensibilitatea metodelor citologice, dugatele difetilor autori [34,111], constituie 66 -
83%, specificitatea — 60-85%. Este dovedit fapisainingul femeilor in varstde 25-64 ani la
un interval de 5 ani poate duce la soi@rea cu 84% a mortditi din cauza cancerului colului
uterin. Informativitatea metodei citologice BP degesi de nivelul pregtirii specialktilor, si de
colectarea calitativa materialului pentru investigige citologice, deoarece colectarea incoiiect
a materialului spogge nundrul rezultatelor fals-negative. Colectarea cateat frotiurilor
citologice, cu utilizarea instrumentelor specialgito-brush”, ,,cervix-brush” etc.), contribuie
decisiv la crgterea importatei metodei citologice.

La pacientele cu colul uterin curat (aparefriatoase), materialul se colectéade pe 3
sectoare: de pe supregdaexocervixului, la limita epiteliului plat cu ceilindric al canalului
cervical si la 1/3 de jos a canalului cervical, cu o perigpeciai. Colectarea frotiurilor se
efectueaz pari la examinarea bimanuiaki — cel mai important — in faza a ll-a a ciclului
menstrual. Pentru colectarea cofiegtfrotiurilor, de regul se Tniturd mucozititile de pe colul
uterin. Frotiul pentru investigide citologice trebuie colectat de pe suptafandocervixului cu
ajutorul spatulei, dinspre endocervixi -ajutorul perigei speciale (,,cervix-brush”). Se utilizéaz
spatule special-concepute pentru o prelevare dgprprii si scriningului ,pe uscat”), prin care
printr-o simpk rotaie de 360x5, Tn sens orar, se poate astfel preleva fadtestul BP, apoi se

intinde pe o lar standard, din stig] primita de la laborator, Tn acest scop, iar cu gcamie in
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sens longitudinal se etaléiag fixeazi apoi cu un atomizor standardizat, de la 12-15cate 1
puf la 1-2 secunde, repetgitse plasearintr-o cutie specialpentru transportul spre laborator.

Materialul se expune de ginecolog, printr-o e&alar strat sufire, pe o lar de stich,
prelucrad si degresat. Se permite expunerea pe agedama a 2 feluri de material - de pe
exocervix si endocervix. Trebuie de mgonat & pentru olinerea unui rezultat corect al
frotiului, lama se prelucreazcu soldie special (soluie de fixare), pentru ca celulelé su se
usuce, deoarece structura lor poate fi defoingatinterpretarea materialui citologic astfel
prelevat va fi incoreét(colaborarea cu un laborator autorizat eliimizmn maxim aceste riscuri).

Procesele inflamatorii ale colului uterin pot poc®a dificultti citologilor in diagnosticul
diferertial. Examinarea citologic prin citotestul BabgPapanicolau poateasnu constate
prezema celulelor atipice in procesul patologige frotiu predomia flora bacterias, iar celule
ale epiteliului plat nu exist(lipsesc), in cazul dat este necesar de a asajauVafectat de
procesul inflamator, obligatoriu repetand mai gpelevarea frotiului.

Procesul inflamator cronic nespecifiG $& baza tuturor maladiilor colului uterin, de
aceea scopul principal al investigar amanurtite de laborator este stabilirea cauzei inflaeia

situgie favorabif pentru profilaxie, tratament, eventual pentru tirea precoce a unui CCU.

Etapa Il Evaluarea rezultatelor obtinute.

Prezer unuia sau a mai multor factori de risc dintresgeimerd mai sus, concomitent
cu evaluarea semnelor clinice (disconfort, leucopeerit s.a.)si a rezultatelor investigalor de
laborator (nurarul leucocitelor in frotiul vaginal, mai mult de 2B/ si minim 10, in campul
vizual, prezeta florei patogene nespecifice o @lat precizarea citotestului BapPapanicolau
de tip/grad 1l), asigurcorectitudinea diagnosticului de AICCU.

Toate acestea ne permit aplicim la acest contingent de paciente laserterapida dup
metoda propusde autor, ulterior totodatu examenul ginecologic profilactic, de 1-2 origre

Etapa Il — a) Laserterapia dupa metoda propugsi de autor (cu prelevarea
obligatorie a citotestului Babg-Papanicolausi luarea in considergie doar a ginecopatelor
cu tipul 1l BP-test)

Cervicita cronié tine de procesele de fond ale colului uterin. Sctyatamentului acestei
maladii este lichidarea procesului patologic daileelul colului uterin, tratamentul schiritdor

din organism, ce contribuie la ap&isi mertinerea de durata maladiei (AICCU) .
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La alegerea metodei de tratament a cerviciteiiceoaste necesar de a respecta principiul
de baZz - asigurarea T1@satosirii (vindecarii) sigure (complete), pentru preintAmpinarea
recidivelorsi a apariiei patologiei oncogene.

Actualmente, in tratamentul pacientelor cu AICQlntsutilizatesi spalaturi vaginalesi
tampoane cu diferite remedii. indatele okinute dug utilizarea diferitelor metode de tratament
arati ca spilaturile, tampoanele cu unguent de aloe, ulei d@n& pot duce la proliferarea
epiteliului cilindricsi modificari greu de evaluat iresuturi [30, 147].

in lotul de baz a fost utilizai metoda iradierii cu laser neinvaziv (propuke autor) in
sectorul rqu al spectrului, cu o putere lasiie, la captul fotoconductorului de 30 mW. Cu
ajutorul accesoriului optic pentru ginecologie aatela sond se iradiaz direct cervixul 1'44”-
1'23” minute, o dai pe zi, de regdl 6 sedine. Pe tot parcursul efedtii terapiei preconizate,
ghidul utilizatorului ne ofer informaie despre corectitudinea programului tratamentului
efectuat, printr-un stimul sonor, iar in acestedifinse anuleax si eventualele ,grgeli umane”
ale medicului legate de stres, din obose#t. [46, 162]

Etapa Ill - b) Investigatii suplimentare pentru excluderea malignizrii procesului

inflamator

in cazurile determirii maladiei prin citotestul BalePapanicolau de gradele IlI-IV,
obligatoriu se vor efectua investigauplimentare, pentru excluderea procesului dégmiaare:
excluderea infatei papilomavirotice, colposcopie, biopsie, aprezgeaterit a oncomarkerilor,
chiuretajul cu examinarea histologia materialului, consultia oncoginecologului. Dar aducem
la cunatinta ca pentru lucrarea de ffas-au eliminat aceste cazuri, in disepimediat ce au fost
constatate,si au fost orientate spre clinicele de specialitadingandu-se astfel unul din
obiectivele scrininguluigi au fost re¢inute spre tratament, prin ambele metode propusar d
pacientele cu tipul Il BP-test.

Etapa IV — Estimarea efectului tratamentului aplica. Dupa tratament, investigarea
ginecologi@ se efectued@zdupi metoda cunoscit apreciind starea mucoasei vaginuuia
colului uterin, apreciind #&rimea, forma coluluisi starea epiteliului endocervixului, se
colecteai frotiul vaginal pentru examinare bacterioscagiccitologica.

in cazul AICCU, ginecopatele se scot din evidedispensarigii peste 2 luni, dup
tratament, obligatoriu ddpcontrolul citologic prin testul BaléP?apanicolau.

Actualmente este mare procentul degistancerului colului uterin in stadii tardive,reh
Insinatogirea complet este imposibil. Majorarea frecveri depisirii formelor avansate ale

maladiilor oncologice ale colului uterin este legdé faptul & dispensarizarea poptik practic
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lipseste. Dar anume controlul regulat al ginecopateief@ctuarea investigdor de rutir, 7i va
permite medicului-ginecologaisglepisteze boala in stadii incipiente, giamai ales & depisteze
de timpuriu AICCU, pe fondulacora ulterior se pot dezvolta maladii oncogenepaefi astfel
preintampinate.

Algoritmul propus de diagnostic, conduigi laseroterapie LLLT a ginecopatelor cu
AICCU va permite de a organiza mai eficient acitd# de depistare a maladiilor de fosd
precanceroase ale colului uterin.

Algoritmul de condui, in cazul femeilor cu AICCU, in vederea pitig pentru evitarea
si tratarea concomitefnta AICCU, trebuie completat cu evidenea factorilor sociali, Tn scopul
ameliogrii acestora, suserii condiiilor de mund, de trai favorabile. Se soligiprezentarea la
medicul-specialist cel pin o daé pe an, precumi prelevarea de rutina frotiului Babeg-
Papanicolau ori de cate ori o femeie preziot afegiune genital poteniala si solicita o
consultaie pentru o suferitd ginecologi@ sau de vecitate.

Implementarea algoritmului reprezirastfel o alternativ de diagnostic, de condaigi o
atitudine prolaserterapie neinvazi(LLLT), de rezolvare a afgicinilor inflamatorii cronice ale
colului uterin,si ca o forna eficien& de prevenire (profilaxie) a evalai procesului inflamator
cronic spre malignizare.

In condiiile In care CCU face parte din structura moriglifeminine 15 - 20%i poate
fi monitorizat, atunci de ce AICCU n-ar putea fmdrita sistematic prin scriningul reprezentat
de obligativitatea anuala efectdrii unui frotiu BP, ce oricum reprezitun minim obligatoriu
conform normelotJE, deoarece Tn prezent AICCU nu figurgapnstant printre datele statistice
oferite de centrele de specialitate [145], asttdamd situaie neconferind AICCU actualitate,
conform gravidtii posibile de evoltie a morbidiitii directe si indirecte, mefionate deja; se
pierd de fapt, printre cervico-vaginitele, colpi#etle diverse etiologii, tratate ambulatoriu
inconstantsi incomplet de obicei, cu rezultate greu de comipawaeori bine investigatei
tratate, alteori dupun reetar extrem de divers, ce urm&azcuprinde o cat mai mare parte din
flora eventua coexistent, Tn condiii socio-economice paupere, de poluarestres, atunci
complexitatea problemei ce apare este deterthignate complicgile redutabile ale AICCUi
proceselor patologice de vetgiate, dominate de CCU, ce pot surveni in caz ddijeeg a
femeii suferinde (ginecopata), dar mai ales a sagienfluentand astfel grav morbiditatgadsau
mortalitatea feminii general [85, 107].

Aspectul metionat impune dileme privind rezolvarea ambulatarialCCU prin metode

cat mai simplssi/sau standardizabile (citotest BP/LLLT)pand cont concomitent de etiologia
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plurifactorial si evoluia cronic. In prezent, sunt desgiiin literatura de specialitate multipli
factori ce determiin AICCU, fiecare posedand o #iade risc variat in raport cu studiul evolutiv
[53, 124]. in pofida progreselor importante ajéintei medicale, in opinia majoiii
ginecologilor [123, 126], mai mult de juitate din cazurile de AICCU, in urma evaiu
detaliatesi sistematice la care sunt supuse femeile afeatats, ptin peste 50% s-au ameliorat
semnificativ/vindecat prin tratamentul ambulatozitnoscut (ovule, sofii antiseptice vaginale),
ramanand majoritatea de etiologie/etiopatogenie ngclindca ginecologii au tratagi trateaz
n mod global vulvo-cervicovaginitele printe¢are magistralgi tipizate diverse, in funie de
experiema proprie, cand de reguhu a putut fi indeptata o eventud recidiva si n contextul
unei educai sanitare deficitare, a condior socio-economice precare, dificil de compaic,
caracterizeaz de fapt majoritatea popuiei feminine [38] a unei comurdi mari. Datorit
perfegionarii metodelor de prelevare a citodiagnosticului BB o eficiea diagnostiéd de 80%,
indiferent de etiopatogenie) din ultimul decenintgeresul pentru citotestul BfProlul acestuia in
depistarea diverselor forme de AICCU, a crescuteextde mult [116]. Conform datelor
stiintifice, pentru AICCU, unul dintre principalii factoresponsabili pentru debgt evolutie il
reprezind apariia unei cervicite cronice, de obicei greu de evajude prognosticat — mai ales

in dinamid, cand o importai deosebit trebuie acordatfactorului displazic.

4. 4. Concluzii la capitolul 4

1. La microscopia frotiurilor elimiérilor cervicale, de p&nla tratament, s-a evidgat un
numar mare de celule epiteliale superficigleabsema lactobacililor la 2/3 paciente, atat in
lotul de baz (96,1+1,7%si 64,3+4,2% cazuri, p>0,05), c&i in lotul de comparnse
(99,2+0,8%si 61,9+4,3% cazuri, p>0,05), ce confimeducerea (sclerea) propridtilor de
protegie a lactobacililor la ginecopatele cu AICCU.

2. Pari la tratament, la fiecare a doua paciemtin ambele loturi de studiu, au fost depista
bacili Gramm (+) Tn 49,2+4,4%i 50,0+4,4% cazurki bacili Gramm (-) in 50,0+4,4%i
46,0+4,4% cazuri coresputiar p>0,05. Cocobacilii s-au depistat veridic masdn lotul de
baz 16,7+3,3% in compatia cu 8,7+2,5% cazuri, p<0,05. Indiferent de tipld bacili
Gramm (+)/(-) procesul inflamator evoluégazomparativ, dar nu concomitent, dezechilibrat
pentru un tip oarecare de bagilsau alte bacterii - spre extreme, cu exi@epocobacililor.

3. La examinarea bacteriologidnitiala si para la un tratament indicat al eliniinlor din

canalul cervical, in lotul de baza fost depistaturmitoarea flo&: E.coli, micelii de ciuperci
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Candida albicans, Gardnerella, Enterogo@socierea E.coli cu Gardnerella, iar in lotul de
compardie a fost depistato microflo identici, ceea ce dendbtomogenitatea popuiai
feminine supuse studiului.

. Dupa tratament acuzele subiective ale ginecopatei (oaritpl, senzéa de arsty,
disconfortul vaginal, hipogastralgiile, elinimie patologice), dg constatate prin anamnigz
n lotul de baz s-a putut aprecia o ameliorare semnificaiiv 86,5+£3,3% cazurpe cand in
lotul de compange de numai 13,5+3,6% cazuri, p<0,001 - de undalseis superioritatea
tratamentului laser LLLT asupra simptomatologi@énicke trenante.

. La examinarea colului uterin detee medicul specialist se congtat hiperemia, edemul,
congestia mucoasei, elinamle patologice la pacientele lotului de Baau dis@rut in
76,914,1% cazuri, iar in lotul de compgeanunirul simptomelor obiective s-a majorat de
pari la 103,2+0,5%, p <0,05, aducédnd n prim plan tocreficienta tratamentului
nemedicamentos.

. S-a confirmat prin citotestul Bap®apanicolau £ dup tratament, Tn lotul de bazla
83,3%3,6% paciente s-a depistat frotiu de tip rgmal), in lotul de compatie acest indicator
era veridic doar la 57,1+5,8% din paciente, <0,@iiotestul de tip Il in lotul de bazdup
tratament, s-a constatat la 16,7+3,6% dintre pésigpe cand in lotul de compaea—
42,912 ,0%, p<0,05, cu referire diréda superioritatea tratamentului prin LLLT.

. In urma apliérii tratamentului cu laser dédpmetoda propuss-a constatatic88,1+3,1%
paciente s-au vindecat, iar in lotul de comparau tratament obnuit s-au vindecat doar
57,1+5,8% paciente, p<0,001.

. Recidivele s-au meionat in lotul de bazla 11,9+8,3% paciente, in lotul de compierda
42,9+2,0% femei, p<0,01.

. Rezultatele ofinute ne-au permisislaboim competensgi argumentastiintific un algoritm

alternativ de diagnostic, conduifi tratament nemedicamentos al AICCU.
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SINTEZA REZULTATELOR OB TINUTE

Lucrarea prezeat, Laserterapia neinvazivin afeciunile inflamatorii cronice ale colului
uterin” a pornit de la experigm autorului in domeniul laserterapiei neinvazive, roedic
specialist ginecolog, Tcdin anul 2000 (conform brevetului BTL/25.10.20@0pment in care,
beneficiind de experiea occidental scriptica si programatid (softuri ataate, ficand parte din
programele cu care se livra aparatura laser dinredarhLLLT, inclusiv dispozitivul optic pentru
ginecologie), n locul diatermocautenitor (DTC), ce se efectuau atunci curent pentru
diagnosticul de cervidtcronica eroziva/neerozi, in aceste congli se propune pacientelor cu
cervicita cronia (AICCU) tratamentul cu laser neinvaziv, metotktraumatizait lejera si s-au
observat rezultate excelentetiolbnte mult mai rapid, comparativ cu tratamentelebalatorii
cunoscute (ovule vaginale tipizat¥sau de pe tete magistrale generalizate - urmate de
cauterizare ori nu), pe care ginecopatglée procurau prin propriile mijloace financiare de
obicei, patial si/sau integral, in condile de administrare la domiciliu, aemeausi de cele socio-
economice diverse, greu de cuantifigadpreciat de medic.

in acel momentsi Tn urmitorii ani, prelevarea citotestului BP, silgyratuiti, se efectua
sporadic, medicii ginecologi aplicand de obiceitanaentul ambulatoriu (saliu antiseptice
vaginale si ovule preparate magistral qomnd de regal antibiotice, antimicoticesi
antiprotozoarice, vitamina 4 E, in anumite propair propuse, dup criterii clinice asumate de
fiecare medic specialist in parte) cunoscut numaiaue a evalirii prin examenul cu valvele a
stirii localesi anamnez.

Studiul stiintific prezent a fost indeplinisi in baza proiectului ,,Metode complexe
nemedicamentoase in profilaxiatratamentul afegunilor colului si cavitatii uterine” (2010-
2012) din cadrul programului de colaborare bildtetatre Academia dé&tiinte a Republicii
Moldovasi Autoritatea N@ionak pentru Cercetar$tiintifica din Romania (ANCS) - Moldova,
cu cifrul proiectului 10.820.09.09/R0A, nr. de igistrare de Stat 338/ROA, iar pentru
Romania - cifrul proiectului 32, inregistrare datSt contractului nr. 427/15.06.210, incheiat la
ANCS - Bucursti, derulat in perioada 1.07.2010 — 30.11.2012.

Sestie a procentajul AICCU variazin medie Tntre 8,2%i 21,6% din nurarul pacientelor
care se preziaitvoluntar la medicul de specialitate, iar unii autoentioneaz chiar o incidera
mai mare, de pénla 60 - 70%, rezultdnd din faptud cele mai multe cervicite cronice decurg
asimptomatigi nu impun pacientelorasse adreseze ginecologilor [25, 40, 147], cu agitnmult
cu cat exist forme inflamatorii cervicale (citotest BP de tip heinseite de o vaginit cronic,
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probabil Tn legtura cu o alt etiologie decat cea de proventerbacteriologié/virala (adici
alergice, deficite imunitare locale etc.), cum &xisginoze neingite si de un proces inflamator
adiacent [65, 72, 102, 135].

La pacientele cu AICCU simptomele clinice, rezigla analizelor microscopicei
citologice (BP-test) permit medicului clinician andliza diagnosticul de ,cervidtcronia a
colului uterin” (AICCU), pentru medicii de laboratoumiti, de regu, ,,vagino”, si fara erori
mari, ceea ce nu fusese posibil inainte de intreh&c metodei BP-test, cu care se face
concomitent diagnosticul difergal, pentru a depistai a elimina eventual o cafizlermato-
venerologid, obligatoriu doar prin examen citobacteriologicagnhosticarea microscopica
frotiurilor este consideratazi metod de rutirh, dar de neinlocuit, avand o mare valoare
prognostid, si fiindca dispune de ugir de priorititi in comparéde cu alte metode, cu mult mai
costisitoaresi care necesitun volum mare de muactimp si dotari importante, consumabile
foarte scumpe, medii de culiusele¢ionate, metodele serologice, imunofermentatji/eau
imunofluorescente etc., pentru a executa invegtgaicroscopice adiacente - spre deosebire de
testul Babg - Papanicolau (BP-test), unde este necesar daaosobpul optic, lamele de stigl
soluia fixatoaresi setul de reactivi pentru colorarea frotiuriloreMda este una dintre primele
din microbiologie, daraméanesi una din cele mai importante in practica de tepgomptitudinea
efectuirii microscopiei materialului microbiologiciméne priorita¥, ca metod n diagnosticul
foarte rapid (pe logi scrining (monitorizare) [22, 23, 25, 148].

De asemenea, nu trebuie trecut cu vederea nici f@horizant al congestiei cervicale
cronice Tn apatia cancerului de col uterin (de fapt o cendotronici, un proces inflamator
cronic pierdut de sub contrgl netratat la timp, prin lipsa profilaxiei Tn ultévinstana), de la
igiena organelor genitale extergiepari la controalele de rutiy adic de 1-2 ori pe an, ce pot
condtiona (in lipg) apartia unui cancer de col uterin. Cervicita crani determi neoplazii,
dar favorizeaz apariia acestora, ceea ce se deduce putina de tigadi, din toate statisticele
naionalesi internaionale. De aceea, tratamentul cervicitei cronicat@di considerat astfel o
masura profilactici definitorie Tn lupta Tmpotriva cancerului de cdketn ori a altor tumori
maligne localizate [22, 23, 25, 148]. Localizaseperficiah a displazieki existena unui test de
mare sensibilitate, cum este examenul BdPepanicolau, face posibildepistarea precoce a
unui proces inflamator cronic al colului uterin1[30]

Cancerul colului uterin este o foinde cancer cu o foarte mare agresivitate, iar ceavi
cronici (AICCU) precede peste 87% din neoplaziile de lasaaivel [23, 25]. Acesta este

motivul pentru care, in cazul acestui tip de afee consumpti¥, depistarea trebuiei se fad
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precoce. Citotestul BP depistégarecoce AICCU, displaziilgi cancerul de col uterin, fapt ce
ajuta la diagnosticaregi tratamentul leziunilor cronice ale colului ute{®ICCU), iar scriningul
(monitorizarea) devine, in acest fel, o ar@aliz mag a tuturor femeilor, atat a celor care acuz
anumite simptome specifice AICCU, CCU, g¢iéa celor aparentisatoase.

Progresia unei cervicite cronice spre cancerul @euterin este una lemt acest tip de
cancer fiind precedat de leziuni inflamatorii cramiheterogene de tip AICCU, ce pot fi
identificate din timp, dar exclusiv la un contrahgcologic de rutiaisi citologic obligatoriu.

in condiiile relevate deja, ideea origitiah autorului a fost aceea de a asocia prelevarea
citotestului BP, obligatoriu pentru femeile din R&mma, Thcepand cu anul 2009, prin efectul legii
[17, 18, 19], cu 0 modalitate ndade tratament a AICCU;j sa-l propura pacientelor, aturi de
metoda ambulatorie cunosgyAMB).

AICCU poate evolua uneori ani de zile, doar cueocbree mai mult sau mai tpu
abunderit, cu care ginecopata se ghiieste de regu, fara dureri deosebite ca intensitate, febr
si tulburari menstruale sau afectarea imedlianportani a vigii sexuale (dispareunia), ceea ce a
impus introducerea unor modatit de scrining citologic, pentru a putea depistacpee
eventualele evolii inflamatorii grave spre procese displazic@eoplazice, culminand cu CCU.

Scopul tezei- consti in aprecierea clinicsi citodiagnostid@ a valorii terapeutice a
laserterapiei neinvazive in cazul gfenilor inflamatorii cronice ale colului uterin (&ICU)
si/sau argumentarea unui algoritm alternativ de odad

Obiectivele tezei:

1. Identificarea unor factori de risc cunogcunedicali si sociali, ce au influegat aparia
afediunilor inflamatorii cronice n loturile studiate.

2. Elaborarea unei metode noi, alternative, ambudilatnemedicamentoase de tratament al
afeciunilor inflamatorii cronice ale colului uterin, ipr utilizarea laserterapiei neinvazige
controlul eficienei clinice.

3. Estimarea valorii citotestului Bas®apanicolau in af@anile inflamatorii cronice ale colului
uterin.

4. Elaborarea in baza datelottiobte a unui algoritm de condaitliagnosti& si a implementrii
laserterapiei neinvazive in afemile inflamatorii cronice ale colului uterin.

In studiulstiintific prezent, ce este prospectiv, au fost inclusg paciente (selectate
randomizat) din 378 (10,3 %) cu afemi inflamatorii cronice ale colului uterin (AICQU
din totalul de 3660 ginecopate care s-au adresaCdatrul Medical Themis-Art (ka,

Romania) in perioada anilor 2009-2012.
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Criteriile de includere a pacientelor in studiunfiomarea diagnozei de ,,cervigit
cronicd”, iar clinic, microscopicsi bacteriologic, un tablou citologic de gradul donform
testului Babg-Papanicolau; lipsa proceselor inflamatorii acgitau in curs de acutizare, apoi
consimamantul pacientei pentru participarea la studtintific.

Criterii de excludere a pacientelor din studiblda citologic de gradul 1lI-1V, dup
testul Babg-Papanicolau; sarcin procese inflamatorii acutg/sau in curs de acutizare; infeec
sexual-transmisibile; lipsa de dogira pacientei de a participa la studitiintific.

Mentionam, c fiecarei paciente i s-a explicat in rezumat sensulahiicsi faptul ¢ nu
este supusunui risc in legtura cu o eventudl agravare a stii de sinatate, contraindigé si
efecte secundare, dupum s-a procedat in cazul tratamentului ambulatoriu cunoscut (ANB)
pentru tot lotul de compate.

Studiul prezent a pornit de la realizarea citatiestBP pe 252 de ginecopate, cu un
citotest de tip Il (inflamator); ulterior, 126 denfiei (lotul B) au fost tratate printr-o metod
cunoscut de tratament ambulatoriu (s@luvaginale si ovule cu betadi#) iar celelalte 126,
printr-o metod utilizata sporadic pe plan intertianal, cea cu laser neinvaziv, dumetoda
propud de autor (LLLT).

Toate pacientele au fost tratate prin laserteragimvazid sau metodl obisnuita n
condiii de ambulatoriu (cabinet de specialitate, confémavetului BTL nr. 10/25. 10 2000). Ca
metodi de studiu s-a folosit supravegherea prospgcttenform chestionarului obsegi@nal
elaborat (anexa 1); tot studiul ce iteste lucrarea s-a deglrat in sistem non-profit (gratuit).

Prezenta cercetare vizéam singur aspect marcant, {o@ de evoltia cervicitei cronice
(AICCU) la ginecopate, monitorizate prin valoaresigtiva si diagnosti@ a citotestului Balhe
Papanicolau, investiga recunoscut pe plan interngonal, prin examenul clinigi aprecierea
eficacittii unei noi metode de tratamegitperfectarea algoritmului de condua AICCU.

Toate pacientele au fost examinate riog) incepand cu datele anamnestice, examenul
general pe organg sistemesi local (investigate prin EVV/EVD, pentru af@mi ginecologicssi
de veciritate), pornind de la premiza anamneza of&ér60% din diagnosticul pozitiv. Varsta
pacientelor incluse n studigtiintific a fost cupring intre 18si 64 ani, 63,3% din paciente erau
din mediul rural, 36,7% - din mediul urban, 34%u-erau angajate (salariate).

Analizand véarsta ginecopatelor incluse in stigdairemarcatacvarsta cea mai afeciat
de AICCU este intre 21-39 ani, estith@t lotul de baz in 60,3+5,6% cazuri, cu referire la lotul
de comparnge, unde s-a apreciat in 58,7+5,7% (p>0,05), ceedetnonstredz ci majoritatea

ginecopatelor se dflin perioada de activitate sexualepliri, la o varst reproductid optima
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pentru sarcif si nastere, apte de muagi creativitate - conform datelor gbute de Cornitescu
Fl. si coaut., leziunile de col uterin se Tntalnescroal frecvent (72,5%), la pacientele cu varsta
intre 20si 40 de ani [9].

Merita si mertionam faptul, @ fiecare a 5-a femeie cu activitate sexpakat in lotul de
baz, catsi in lotul de comparge, a fost afectatde AICCU in varsta de para 20 ani (date
anamnestice), sittia ce se explic probabil prin debutul precoce al raporturilor sa&bey Tnainte
de majorat.

Analizand datele ginute in fundie de nivelul descolarizare am constatata cea mai
mare parte dintre acestea aveau studii medii 45%56 in lotul de baksi 54,8+7,1% - in lotul
de comparge, p>0,05, urmatde grupul de paciente cu studii superioare incetepi complete
(29,448,2% si 31,7+8,6%, corespusitor p>0,05), ce putea influem asupra nivelului de
educaie si instruire.

Nivelul redus de eduga a fost citat in multe surse de literatde specialitate ca fiind un
factor semnificativ de risc pentru AICCUi este inclus in grupul factorilor de risc sociali,
economicisi totodati dependent de tradisi obiceiuri [10, 108].

Toate pacientele indicin anamneza prezen(existera) sarcinilor, in lotul de b&az57
(45,2+4,4%) paciente, fiind primigeste 69 (54,8+4,4%) — multigeste, n lotul de compi@ra
aceti indicatori fiind 55 (43,7+6,5%%i 71 (56,3+4,4%), corespudior (p>0,05). Nurarul
mediu de sarcini ce a revenit unei paciente adest,7+0,3 in lotul de bazi 1,8+0,3 in lotul de
comparde (p>0,05), iar avorturi 1,5+04 1,5+0,4, p>0,05, corespuitor.

in lotul de baz o singu# sarciri au avut 45,2+6,6% femei; 2 - 37,3+7,2, iasi3nai
multe - 17,5+8,1; in lotul de compaeacati indicatori erau concomitent ugtorii: 43,7+6,5;
37,3+7,2si 19,0+8,0, (p>0,05). Fiecare a 5-a femeie a avariamnez 3 sau mai multe geeri.
La 96 (76,2+1.8%) de femei atat in lotul de hazAtsi n lotul de compange, prin anamneis-
au memionat avorturi medicalgi/sau spontane.

Toate pacientele la consemnarea anamnezei gineo®lag declaratacau folosit una din
metodele uzuale de contragep de paa la diagnosticarea unei AICCU: fiecare a 2-a -
prezervative, iar fiecare a 3-a - contraceptivéepreombinate (COC), fiecare a 5-a - dispozitive
intrauterine de contracge (DIU), fiecare a 10-a - spermicide, iar la 331,226 de paciente, din
ambele loturi de studiu, in anamaeau fost diagnosticate maladiile cronice inflamiatate
micului bazin, iar la fiecare a 2-a pacier@namneza obstetrico-ginecolagiera complicat

(complex), ceea ce corespunde datelor literaturii conteanpope plan intergianal [109, 135].

110



La toate pacientele din ambele loturi de studiuairmmnez s-au determinat focare
cronice de infege: la fiecare a 4-a — colecigtila a 5-a — pieloneftif situaie apreciat ca fiind
concludent si/sau pe plan mondial. Nu este exdwhiar apatia secunddr a AICCU intr-o
interconexiune sanguinsau limfati@d, uneori de la distaa apreciabile (in cazul focarelor
stomatologice sau ORL), destul de des intalniteneomneza pacientelor din loturile studiate [36,
131, 169].

Patologia extragenitals-a determinat la 2/3 dintre ginecopate, mai dgsexalat in
ambele loturi de studiu, cele pentru aparatul refwatlusiv pielonefrita croni) — cate
28,617,5%, ale sistemului digestiv — 27,8+7,59%2,5+7,3%; sistemului respirator — 21,4+7,9%
si 20,6+7,9%; sistemului ORL — 20,6+7,9% 25,4+7,7%, p>0,05; sadar se evideiaza
procentajul mare al maladiilor infégase cu caracter inflamator.

Atragem atetia ci ponderea a 2/3 de femei din patologia endacaipatine patologiei
glandei tiroide, mai precis prin hipotiroidie, ianalizand rea@ neuropsihig, apreciat de
psihologisi psihiatri Tn lucéri diverse, pe care o are pacienta suferithel AICCU, s-a stabilita
fiecare a 2-a pacientdin ambele loturi de studiu, din momentul stabiltiagnosticului de
,,Cerviciti cronic” a devenit mai ,,stres#t iar fiecare a 6-a chiar ,,dispexat

Durata supravegherii pacientelor cu patologia eoluterin a cuprins dimensiuni largi de
la cateva luni panla 5 anisi mai mult, iar perioada de timp ce a trecut depariia primelor
simptome clinice (subiective) ale AICCU p@éla inceputul curei de tratament, ce a variat de la
90+30 zile paa la 14+5 luni, In medie a constituit 60+20 zile ambele loturi, frecvea
recidivelor variind de la 1 para 5 ori pe an, in medie 3 episoade de acutizare.

Se obser¥, ci la prima consultge, Tn 65,8+4,2% cazuri din lotul de kiag in 60,3%+4,3%
cazuri din lotul de compatia (p>0,05) pacientele exprimau acuze de prurdymin regiunea
organelor genitale externe, dureri periodice saumpeente cu diferite localiz zonale,
disconfort vaginal.

Totodati s-a evidenat, & in lotul de compatge predominau acuzele cu privire la
leucoreea vaginalin 96,7%z=1,5% cazusi dureri periodice sau permanente cu diferite lizéel
(78,5%4,1% cazuri), pe cand in lotul de dazsti indicatori veridic erau mai mici (57,1+4,4%
46,6%4,3% cazuri, corespuitar, p<0,001). La controlul obiectiv al colului aute cu valvele s-a
depistat & eliminarile patologice erau in aceg&antitate, atat la lotul de bgzcatsi in lotul de
comparde (21,4+3,6%si23,0+3,7% cazuri, corespuitor, p>0,05), iar hiperemia, edemsil
congestia mucoasei colului uterin deveneau prtaraproape de 2 ori mai frecvent in lotul de
comparde, vizavi de lotul de baz(65,1+4,2%si 33,3+4,2% cazuri corespuitpare, p<0,01).
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La pacientele cu AICCU simptomele clinice, rezidka analizelor microscopicg/sau
citologice (BP-test) permit medicului clinician definaliza diagnosticul de ,cerviditcronic a
colului uterin”, pentru medicii de laborator nuiiturent vaginoz, fara erori prea mari de
interpretare, ceea ce nu fusese posibil Thaintentdeducerea metodei BP-test, cu care se face
concomitent compatia, pentru a depista elimina eventual o cadaenerologid. In studiu sunt
prezentate rezultatele éle) examidrilor paraclinice efectuate la fiecare dintre c&lg2
ginecopate incluse in studiu (lotul A Lotul B). Diagnosticarea microscogi@ frotiurilor este
considerat azi metod de rutiri, de neinlocuit, avand o mare valoare prognastieoarece
dispune de unir de prioriiti Tn comparée cu alte metode, cu mult mai costisitoarecare
necesii un volum mult mai mare de mufyctimp si dotari importante, consumabile scumpe,
medii de cultut diverse, selamonate, metode serologice, unele imunofermentaiveau
imunofluorescente, astfel pentru a executa invagiteg microscopice adiacente - spre deosebire
de BP-test, unde este necesar exclusiv microsayid, lamele de stig] atomizorul cu solie
fixatoaresi setul de reactivi pentru colorarea frotiurilor.eMda este una dintre primele din
microbiologie, dardméanesi una din cele mai importante in pradtipromptitudinea efectiii
microscopiei materialului citologicimane prioritat ca metod in diagnosticul rapid (pe log)
scrining.

In acelai timp, n frotiurile elimirdirilor cervicale s-au evideiat un nunir mare de celule
epiteliale superficialgi absema lactobacililor la 2/3 paciente, atat in lotullzbes (96,1+1,7%si
64,3+4,2% cazuri, p>0,05), cat in lotul de comparge (99,2+0,8%si 61,9+4,3% cazuri,
p>0,05. Rezultatele constatate confirmeducerea (sicerea) proprigtilor de protede a
lactobacililor la ginecopatele cu AICCU, Tn ambleituri studiate.

Din datele obnute rezuli, ca para la tratament, la fiecare a doua paciewtin ambele
loturi de studiu, au fost depistdacili Gramm (+) Tn 49,2+4,4%i 50,0+4,4% cazuri bacili
Gramm (-) in 50,0+4,4%i 46,0+4,4% cazuri, corespuiiar, p>0,05. La 2/3 dintre paciente s-au
determinat coci Gramm (+) in 61,1+4,3% cazuriotll de baz si 60,3+4,3% cazuri, n lotul de
comparde, p>0,05. Cocobacilii s-au depistat veridic mas dn lotul de baz16,7+3,3% cazuri,
n comparge cu 8,7+2,5% cazuri, p >0,05. Concluzia definéa@ste aceea éndiferent de tipul
de bacili Gramm (+)/(-) procesul inflamator evolgeacomparativ, dar nu concomitent,
dezechilibrat pentru un tip oarecare de bacili ai@ bacterii - sau la extreme, cu ex@p
cocobacililor.

De la examinarea bacteriologimitiala si pani la un tratament indicat al elinginlor din

canalul cervical, in lotul de baza fost depistéturmitoarea flod: E.coli Tn 20 (15,9+3,2%)
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cazuri, micelii de ciuperci Candida albicans Tn (@®,3+5,9%) cazuri, Enterococi in 3
(2,4+1,3%) cazurii asocierea E.coli cu Gardnerella in 4 (3,2+1,5%)uti, p>0,05. In lotul de
compardie a fost depistato microflod identici: E.coli in 16 (12,7+2,3%) cazuri, Candida
albicans in 10 (7,9+2,4%) cazuri, Gardnerella 15%9,6%) cazuri, Enterococi 3 (2,4+1,3%)
cazuri, p>0,05si cate 1 caz de asociere E.coli cu Gardnegelta Candida. In 23 (18,2+1,8%)
cazuri in lotul de baisi in 16 (12,7+1,3%) cazuri in lotul de comp@anvestigaile pe cultua
au fost negative, chiar daén materialul colectat erau prezente diferite migpluri bacteriene.
Lipsa craterii in cazurile date noi au fost determinate plmbde greelile metodice, ceea ce in
mod inevitabil rezult din volumul mare al manoperei executsgitsau datorét condiiilor de
transport.

Asadar, studierea pe tipuri ale compog@emicroflorei elimirérilor canalului cervical la
pacientele cu AICCU a demonstratla aceast maladie (AICCU) are loc dereglarea sistemului
microecologic cu depistarea diferitelor tipuri atecroflorei relativ patogene sau patogene in
integralitate, Insita de lipsa sau mgorarea consideraliila nunarului lactobacililor in aceste
eliminari.

In procesul de examinare citologi@ frotiurilor din exo-si endocervix, de panla
tratament, in 100% cazurile din ambele loturi delist s-au luat in evidemdoar frotiurile de tip
Il Babes-Papanicolau, ce expriprezema unui proces inflamator nespecific, excluzandoede
de tip Il BP, cu floi venerologid, de altfelsi unul dintre rosturile efectuii de la inceput a
examenului citobacteriologic; frotiul de tip | B&e pa#d la tratament, nu s-a constatat prezent la
nicio pacieri din grupurile examinate, deoarece aceste tipufiogtieliminate din studiu, din
start, fiind considerate normale.

Pacientele cu frotiurile de tip Ill Bap€apanicolau din acest studitiintific au fost
exclusesi indreptate la investiga suplimentare in institile medicale specializate, pentru a
exclude procesul de malignizagieeventual efectuarea tratamentului coresptorz

Dupa tratament, acuzele subiective (pruritul, seiazale arsuf, disconfortul vaginal,
hipogastralgiile, elimiarile patologice), dg constatate prin anamngzotwsi s-a putut aprecia
condtionat o ameliorare semnificaivn 109 (86,5+3,3%) cazume cand in lotul de compaia
numai in 17 (13,5£3,6%) cazuri, p<0,001; dlgxaminarea colului uterin deitce medicul
specialist (EVV) hiperemia, edemul, congestia mgegaelimiririle patologice la pacientele
lotului de baZz s-au constatat in 29 (23,0£3,1%) cazuri, iar fllade compange numarul
simptomelor obiective s-a majorat — 131 (103,2+0,5940,05.
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Rezultatele clinice superioare ale tratamentulgigntelor prin laserterapie, comparativ
cu metoda locél cu aplicarea betadinei, au fost confirmate preldv&itotestul Babe
Papanicolau. Pentru lucrarea de fimate pacientele care au fost triate daotestul diagnostic
Babe-Papanicolau, s-au plasat in tipul Il BP-test, adicstadiile ce nu au dépt posibilitatile
curabile prin metoda ofnuita sau prin laserterapia neinvazivstadii in care se poate vorbi
despre vindecare. Dapratament, in lotul de bazla 105 paciente (83,3+£3,6%) s-a depistat
frotiu de tip | (normal), in lotul de compaig acest indicator era veridic la 72 (57,1+5,8%)
paciente, <0,001. Citotestul de tip Il in lotul 8ez, dup tratament, s-a constatat la 21
(16,7+3,6%) de paciente, pe cand in lotul de coameadoar la 51 (42,9+2,0%), p<0,05.

in lucrarea de 4, prelevarea frotiului citobacteriologic s-a efeattunitial, pentru a
elimina din studiu cazurile venerologice, ce aut foslrumate spre clinica de specialitate,
interesandu-ne, Tn aceste caimdnumai caracterul citotestului BP Il, degreva eventualele
afeaiuni genitale din domeniul dermatovenerologiei.ddiii nu a urrdrit de fapt a efectua o
legatura Tntre cominutul biologic vaginaki procesul inflamator de tip AICCU, obiectul cergét
constituindu-l relga dintre procesul inflamator cervical, determinain citotestul BP,si
eficienta metodei de tratament progysentru cele dauloturi.

Drept pentru care s-a realizat o prezentare agifieta suficient, in debutul preleirilor
vaginale, pentru debutul studiului (din pretay referitor la cotinutul biologic al cervico-
vaginului, observand, ca o concluzie, diversitatere a populdlor bacterienesi fungice, de
protozoare etc., ce pot coexista unui proces irdtamcervical, dintr-un material bibliografic
important numeric, statistic [20, 83, 164], de urashe realizati o concluzie, tocmai in acest
scop. Astfel, practic nu existemeie investigat care & aiba acelgi continut biologic vaginal, la
ambele loturi (A, B), unde s-a constatat, urmangrele\arii citotestului de tip Il - BP, spre
deosebire de tipul | — BP, unde de régsda constatat prezenlactobacililor, in afara florei
considerate n general patogeiisau limitrof normalittii [5, 84, 107, 137].

In urma aplidrii tratamentului cu laser (LLLT) duppmetoda propuss-a constataticl11
(88,1+3,1%) paciente s-au vindecat, iar n lotutdmpargde cu tratament okmnuit s-au vindecat
72 (57,145,8%) paciente p<0,001. Recidive s-autioeat in lotul de bazla 15 (11,9+8,3%)
paciente, in lotul de compai& la 54 (42,9+2,0%) femei, p<0,01. Rezultateleestigaiilor
demonstreazdiminuarea autenticde 3,6 ori a frecvaai recidivelor AICCU la ginecopatele din
lotul de baZ, ceea ce permite a considera laserterapia neirivaai una din cele mai elective
metode nemedicamentoase de tratament al AICCU nmpamie cu metodele okmnuite. De

mertionat, @ tratarea ginecopatelor cu AICCU prin metoda |la&sapiei neinvazive (LLLT) ar
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reprezenta astfel, propmnal, si o forma de profilaxie a maligniii procesului patologic
(inflamator cronic) compliage ce se manifestde regul, dup 8-10 ani de evolie neintrerupt
a AICCU netratatesi/sau tratate inconsecvent, indiferent de etiologjiee CCU.

Rezultatele ofinute ne-au permisaselabodm — in ajutorul medicilor-practicieni n
primul rand (obstetricieni-ginecologi, medici demi#ie, oncologi s.a.), al studetior,
rezidenilor si cursanilor — algoritmul alternativ de diagnostic, conduiti tratament
nemedicamentos pentru AICCU, ce tina 4 etape [120, 156]:
| etapi — examinarea primauiclinica si de laborator;

Il etapi — evaluarea rezultatelor whute;

[l etapa — laserterapia dapmetoda propusde autor, cu efectuarea obligatorie a citotestului
Babe-Papanicolagi evaluarea doar a ginecopatelor cu tipul Il BR:tes

IV etapi — estimarea efectului tratamentului.

Algoritmul propus de diagnostic, conduiti laserterapia LLLT a ginecopatelor cu
AICCU va permite & organiam mai eficient activittie de depistare a maladiilor de fond
inflamatorsi precanceroase ale colului uterin.

Algoritmul de condut, in cazul femeilor cu AICCU, Tn vederea pitg pentru evitarea
si/sau tratarea concomiteéna AICCU, trebuie completat cu eviderea factorilor sociali, n
scopul ameliarii acestorasi a creirii conditilor de muné@ si de trai favorabile. Se cere
prezentarea la medicul-specialist cefipw dat pe an, precursi prelevarea de rutina frotiului
numit citotest BabgePapanicolau ori de céate ori o femeie se préziot o afedune genital si
solicita sprijinul pentru o afg@ne ginecologig si/sau de veciitate.

Implementarea algoritmului de alternatia diagnostic, de conddigi pentru laserterapie
neinvazi\a a afedunilor inflamatorii cronice ale colului uterin aeprezentai o forma eficien
de prevenire (profilaxie) a evalai procesului inflamator cronic spre malignizare.

In condiiile in care CCU face parte din structura moriglifeminine 15 - 20%i poate
fi monitorizat, atunci de ce AICCU n-ar putea fimdrita prin scriningul reprezentat de
obligativitatea anuala efectdrii unui frotiu BP, ce oricum reprezihtun minim obligatoriu
conform normelorUE, deoarece in prezent AICCU nu figurggzintre datele statistice de
referina oferite de centrele de specialitate [145], asHetast situgie conferind, in lips,
AICCU o mare actualitate, conform grawmit posibile de evoltie a morbidiftii directe si
indirecte, mefionate dejasi care astfel se pierde de fapt, printre diagnektiae cervico-
vaginiti, colpitele de diverse etiologii tratate ambulatodiverssi incomplet de obicei, cu

rezultate greu de comparat, uneori bine investjgdteori dug un regetar general, ce urmeaa
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cuprinde o cat mai mare parte din flora everituadexistent, in condiii socio-economice
paupere, de poluare, stres, atunci complexitateblgmei este determiriai de complicaile
redutabile ale AICCUi cele de vecigtate, dominate de CCU, ce pot surveni in caz dejerg

a femeii suferinde (ginecopatei), dar mai alesaesnii, influentdnd grav destinul, morbiditatea
si mortalitatea feminia general [85, 107].

Aspectul dat impune dileme privind rezolvarea alatauie a AICCU prin metode céat
mai simple si standardizabile (citotest BP/LLLT)tindnd cont concomitent de etiologia
plurifactoriak si evoluia croni@. Astizi, sunt descsi in literatuéi multipli factori ce determiin
AICCU, fiecare posedand o #ade risc variat In raport cu studiul evolutiv [53, 124]. Tn pofida
progreselor importante algiintei medicale, Th opinia majo#iii ginecologilor [123, 126], mai
mult de junatate din cazurile de AICCU, in urma evaiu detaliatesi sistematice la care sunt
supuse femeile afectate, doartipupeste 50% s-au ameliorat semnificativ/vindecan p
tratamentul ambulatoriu cunoscut (ovule, golantiseptice vaginale)amanand majoritatea de
etiologie/etiopatogenie nectarfiindca ginecologii au tratati trateaz in mod global vulvo-
cervico-aginitele prin tetare magistralg tipizate diverse, in funie de experieta proprie, cand
de regud nu a putut fi indeptata o eventua recidiva, in contextul unei eduga sanitare
deficitare, a condilor socio-economice precare, dificil de compagdsau de interpretat, ce
caracterizeazmajoritatea poputeei feminine [38]si a unor comuniiti mari, in general. Datotit
perfegionarii metodelor de prelevare a citodiagnosticului BB o eficiera diagnostid de 80%,
indiferent de etiopatogenie) din ultimul decenntgresul pentru citotestul BfProlul acestuia in
depistarea diverselor forme de AICCU au crescuteextde mult [116]. Conform datelor
stiintifice, pentru AICCU, unul dintre principalii factoresponsabili pentru debugt evolutie il
reprezind apartia unei cervicite cronice, de obicei greu de evadude prognosticat — mai ales
in dinamid, cand o importai deosebit se acord exclusiv factorului displazic [142].

Tot acest studigi analiza ANOVA au demonstrat faptui warsta, categoria social
studiile, metodele contraceptive, focarele cromleanfecie, nunarul avorturilor pacientelor nu
au influenat rezultatul tratamentulugj ca metoda laserterapiei neinvazive este mai ecoripmic
efectiv a fost superioarcelei ambulatorii, poate fi proplispentru tratamentul in masa
populgiilor feminine mari, ca un corolar al depist citodiagnostice BP, n congli economice
si de implementare rapid fara niciun risc. In planul cercatilor de perspectis, se programeaz
implementarea pe larg in practica ginecoldgicalgoritmului propus de diagnostic, conduit
tratament prin LLLT, ce va contribui eficient astig la prevenirea maligniizii procesului
patologic (AICCU).
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMAND ARI

Concluzii generale

1. Analiza rezultatelor almute a demonstraticAICCU mai frecvent se intélnesc la pacientele:
de varsi reproductiv, apte de muric(2/3 au fost in varstde 21-39 ani); cu debutul precoce al
raporturilor sexuale, Thainte de majorat; cu staudii; avorturi medicalgi/sau spontane; trai
mai multe patologii extragenitale asociate — stdreairei a doua paciente, fiind aprediata
stresart din momentul stabilirii diagnozei de cervicitronica, ceea ce coincide cu datele mai
multor autori, pe plan mondial.

2. Tratamentul difergiat efectuat la pacientele lotului de baarin laserterapie neinvaziva
demonstrat £ simptomele clinice, subiectiwg/sau obiective erau de 5,2 ori mai rare vizavi de
tratamentul local cu betadinin lotul de compatée, ceea ce demonstréaara tratamentul
AICCU prin laserterapie LLLT (metoda propus studiu) s-a dovedit a fi unul mai eficiegnt
optim.

3. Investigdile citologice ale frotiurilor cervicale ddpBabe-Papanicolau (PAP-testiman ca
metodi scrining de baz a afedunilor inflamatorii si precanceroase ale colului uterin.
Rezultatele cercatii efectuate au demonstrat un nivel inalt infotim@al al testului citologic
Babe-Papanicolau, dup tratamentul difergmt al AICCU: in lotul de bax la 83,3+3,6%
paciente s-a depistat frotiul de tip | (normal),qénd in lotul de compaia acest indicator era
prezent numai la 57,1+5,8% paciente, p<0,001.

4. Aplicarea tratamentului cu laser, dupetoda propus(LLLT), a demonstrat £ 88,1+3,1%
paciente s-au vindecat, iar in lotul de compareu tratament okmnuit s-au vindecat 57,1+5,8%
paciente p<0,001.

5. Diminuarea autenticde 3,6 ori a frecveai recidivelor AICCU la ginecopatele din lotul de
baz (p<0,001), ne permite astfel de a considera lesaita neinvaziv ca una din cele mai
elective si eficiente metode nemedicamentoase de tratamemRl@CU, in comparge cu
metodele ambulatorii ojnuite.

6. Laserterapia neinvazy dupgi metoda propus este inofensiy, oporturd in aplicare, #ra

complicaii, efecte secundare imediate sau la digtahine suportate de ginecopagepoate
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reprezenta astfel, prop@nal, si o forma de profilaxie a evoltiei unui proces patologic insidios
(inflamator cronic) spre malignizare.

7. Problena stiintifica soluiona& in tez consi in elaborarea unei metode noi de tratament al
afeaiunilor inflamatorii cronice ale colului uterin, bat pe utilizarea laserterapiei neinvazive cu
prelevarea constant obligatorie a citotestului Bakéapanicolau, ce a permis perfectarea
algoritmului de diagnostigi tratament, ce a contribuit la un nivel Tnalt dadecare, reducerea
complicaiilor si recidivelor, prevenirea posibiilor AICCU de a trece spre patologia

oncologic@ a colului uterin.

Recomandiri practice

Luand n considetee faptul & cervicita croni@ reprezini o problend medico-social
foarte sever, da@ avem in vedere evaia AICCU in 8-10 ani spre CCHl rezultatele obnute
n studiul dat, expunem u#toarele recomaradi pentru medicina ginecolodigractia:

1. Includerea afewnilor inflamatorii cronice ale colului uterin Trscriningul obligatoriu
permanentsi monitorizarea conform algoritmului propus de diestic si de conduii, Tn
condiiile asistermei medicale primare.

2. Implementarea in practica de zi cu zi, in cpitelide ambulatoriu, a institilor ginecologice
a metodei noi propuse, de tratament a AICCU —aadlitizarea laserterapiei neinvazive (LLLT),
cu efectuarea obligatorie p#gi dupa tratament a citotestului Bap@apanicolau (de control).

3. Aplicarea metodei noi, nemedicamentoase, detéaapie neinvaziy, ce 4 poat fi indicata
astfelsi ginecopatelor cu citotestul BapPapanicolau de tipul II.

4. Iradierea diredta colului uterin cu laser de intensitatea joas se efectueaze zilnic, cu
ajutorul accesoriului optic special pentru ginegidg anexat la sonda ce iradiatirect cervixul;
durata procedurii constituie 1'44” — 1'23”, o date zi, iar o serie de tratament compode
regub, 6sedine.

5. Este absolut necesar ca tratamentul paciertealor patologie a colului uteriri Se efectueze
la aparatele certificatg patentate (steonaresi/sau portabile)si utilizate de medicul ginecolog,
care are 0 pregjre special si cungstinte privind aparatura medigatle acest fel, in principiu
usor de asimilat, chiar in cordide ambulatoriu.

6. Implementarea pe larg in practica ginecolbgi@lgoritmului propus de diagnostic, conduit
si tratament prin laserterapie neinvari(LLLT) a afegiunilor inflamatorii cronice ale colului
uterin in condiile asisterei medicale primare, ce va contribui eficighka prevenirea ulterioar

a malignizrii procesului inflamator cronic (AICCU).
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ANEXE

Anexa 1

Chestionar obsertianal de supraveghere prospeggvtratament diferemiat al pacientei cu
afeaiuni inflamatorii cronice ale colului uterin

I. Date generale

1.

Varsta

e 20si<ani
e 21-39ani
e 40si>ani

. Mediul geografic de trai
* Rural
e Urban

. Studiile
e Medii

e Superioare incomplete
e Superioare complete
e Fara studii

. Angajat in caAmpul muncii

e Da
¢ Nu

. Domeniul de activitate

e Studeni

* Fungionaf
* Muncitoare
e Casnia

*  Somek

. Caracterul muncii

* Fizic
e Intelectual
e Mixt

. Condiiile de muné

* Favorabile
* Nocive

. Condiiile de trai

e Bune
» Satisficitoare
* Insuficiente

. Influenta situaiei social- economic

actuale asuprazsii de ginatate
* Adevenit mai stresat
» Edisperat
* Nu e influenata cu nimic
¢ Adevenit mai lingtita

10. Este funitoare, lutoare de cafea
sau alte droguri

 Da
* Nu
11. Evidena la medic de familie
« Da
* Nu

12. Starea familial
» Casitorita
* Neasatorita
Il. Anamneza obstetrical-ginecologié

13. Varsta instaltii menarhei

e 10-11 ani
e 12-13 ani
e 14-16 ani
e >16ani

14. Dereglarea ciclului menstrual
« Da
* Nu

15. Caracterul menstrtiitor
dup cantitate
e Séangerare mic

* Moderat
e Abundeni
16. Varsta la care a inceput teisexual
e 18 ani
e 18 ani

17. Nunirul de parteneri sexuali

e 1
e 2
« 3

18. Nunirul de sarcini Tn anamnz
0
1
e 2
3si>



19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Nundrul de nateri ce s-au finalizat

cu nateri
0
e 1
e 2
e 3
e 3si>

Nateri complicate cu rupture
colului uterin

« Da

* Nu

Nunirul de avorturi medicalg/sau

spontane

* Nici un avort
e 1

e 2

* 3 sau > avorturi

Metodele de contracgp utilizate
¢ Prezervative

¢ Pilule hormonale

e Sterilet

e Spermicide

« Alte metode

Procese inflamatorii ale organelor
genitale in anamniz

+ Da

* Nu

Prezeta datelor despre AICCU in
anamner

+ Da

* Nu

La ce interval de la apaai

simptomelor ale AICCU s-a adresat

dup tratament la medic

e 11z

e 2-7 zile
e 8-14 zile
o >luna

Cauza adresi la medic

e Au apirut primele simptome
disconfort, leucoree, prurit

e Au apirut durerisi celelalte
simptome s-au accentuat

e Au apirut sangeirile

Intervetii chirurgicale legate de
patologia ginecologict

« Da

* Nu

Prezeta focarelor cronice de infge
in anamnez

» Carie dentar

* Sinusit

e Ofita

» Colecisti

133

* Pielonefriti
» Disbacterio# intestinak
« Altele

lll. Patologie extragenitala

29. Prezeta patologiei extragenitale

total
« Da
* Nu
30. Aparatului respirator
« Da
* Nu

31. Organelor ORL (sinusite, fasringite

cronice, otite)
« Da
* Nu

32. Sistemului cardiovascular
¢« Da
¢ Nu

33. Patologiei endocrine
 Da
* Nu

Inclusiv: afetiunile glandei tiroide
+ Da

* Nu
Diabet zaharat
« Da
* Nu
34. Patologie renal
« Da
* Nu
Inclusiv: pielonefri cronic
« Da
* Nu
35. Sistemului digestive
« Da
* Nu

36. Sistemului nervos
¢ Da
e Nu

IV. Prezenta simptomelor ale AICCU
(pana si dupa tratament)

37. Disconfort

e Da
¢ Nu
38. Arsui
¢ Da
¢ Nu
39. Prurit
¢ Da
¢ Nu



40. Dureri abdominal

¢ Da

¢ Nu
41. Leucoree

« Da

¢ Nu

42. Eliminari sanguinolente
+ Da
* Nu

43. Dispareunie
« Da
* Nu

V. Aspectul obiectiv a siirii colului uterin
la examinare n valve (pa# si dupa
tratament)

44. Leucoree

 Da
* Nu
45 Patina
« Da
* Nu
46. Hiperemie
 Da
* Nu

VI. Tabloul microscopic al cortinutului
colului uterin

47. Celule epiteliale superficial
* Absente
* Rare
* Frecvente

48. Leucocite
* Absente
¢ Rare
* Frecvente

VII. Rezultatele bacteriologice a
cortinutului colului uterin

49. Culturi negative
 Da
* Nu

50. Lactobacili

e Absent
* Rar
¢ Frecvent

51. Bacili gram (+)

* Absent
* Rar
* Frecvent

52. Bacili gram (-)
e Absent
* Rar

e Frecvent

53. Cocci gram (+)

* Absent
e Rar
* Frecvent

54. Coci gram (-)

e Absent
e Rar
¢ Frecvent

55. Microflord depistai
Candida

« Da

* Nu

Garnerella vaginalis

e Da

¢ Nu
Echeria Coli

e Da

¢ Nu
Enterococcus

* Da

¢ Nu
Mixta

e Da

e Nu

VIII. Tipul citotestului
Babg-Papanicolau

56. Pa# la tratament
o |l

57. Dug tratament
e
e |l

IX. Eficacitatea tratamentului

58.Prin metoda A(laserterapie)
* Vindecare
* Recidive

59.Prin metoda B (betadine)
¢ Vindecare
¢ Recidive



Anexa 2

Prezentarea aparaturii laser LLLT ce s-a utiliaatércetrile din studiul prezent
BTL 10 (staionar)si BTL 2000 (portabil)



Anexa 3

v{Hz)

A{m}

FASCICULUL LASER LUMINA OBI SNUITA
COERENTFA RIDICATA GRAD DE COERENA
FOARTE SQ\zUT
DIVERGENIA FOARTE DIVERGENNIA RIDICATA
SCAZUTA
MONOCROMATIC DIVERSE LUNGIMI DE
UNDA
LUMINOZITATE LUMINOZITATE
RIDICATA SCAZUTA
PUTERNICA SI INTENSA DIFUZIUNEA
CONCENTRAREA ENERGIEI
ENERGIEI
«— Frecventa
raze y ‘ raze X EUV ‘ Ir Microunde [ Fhd AM Unde radio de frecventd joasi
= Infrarogu Unde radio
! Lungimea de unda{i) —

Spectrul vizibil

S o —

500
Lungimea de und& (A3 (nm) —>

B0

400

Diferenta dintre lumina prodasde o sur& lasersi lumina obgnuita,
spectrul electromagnetic (luminos) — LLLT, ce sécagn spectrul reu (R)

si infrarosu (IR)
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Echivalena terminologié intre
citotestul Babg— Papanicolau originar sistemul Bethesda

Clasificarea
Babe-Papanicolau
(1928)

Displazie

Clu

Sistem Bethesda
(1988)

tip 1 - citograna cu
continut celular normal

normal

normal

normal

tip 2 — conine celule
epiteliale cu schimiyi
morfologice
neinsemnate:

nuclei mariti si
epiteliu metaplaziat

atipic

atipic

ASCUS

tip 3 — prezem celulelor
cu schimfari
morfologice pronutate
ale nucleilor

displazie yoai

CIN |

LSIL

displazie medie

CIN 1l

displazie gra¥

CIN 1l

HSIL

tip 4 — prezem celulelor
ce poart semne de
atipie

cancer ,,in situ”

tip 5 — prezem celulelor
canceroase

cancer invaziv

cancer

cancer invaziv
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Analiza statistica descriptiva ANOVA (lotul A)

Anexa 5

95% Confidence Interval for Mean
N Mean S.td'. Std. Error Minim Maxim
Deviation
Lower Bound Upper Bound

varsta Vindecare dra 111 | 193 | 628 .060 1.81 2.05 1 3

recidive

Recidive 15 | 213 | 640 165 178 2.49 1 3

Total 126 | 195 | 631 056 1.84 2.06 1 3
Studii Vindecare fat 111 | 228 | 753 071 2.14 2.42 1 4

recidive

Recidive 15 | 220]| 941 243 1.68 2.72 1 4

Total 126 | 227 | 774 069 2.13 2.41 1 4
Influena socio-Vindecare dra 111 | 190 | 1078 102 1.70 2.10 1 4
economiéa recidive

Recidive 15 | 200| 1.309 338 1.27 2.73 1 4

Total 126 | 191 | 1.103 098 172 211 1 4
Numirulde  Vindecare fra 111 | 170| 721 068 157 1.84 1 3
sarcini recidive

Recidive 15 | 187 | 915 236 1.36 237 1 3

Total 126 | 172 | 744 066 159 1.85 1 3
Metode de  Vindecare fra 111 | 211 | 1209 115 1.88 234 1 5
contracepe recidive
folosite

Recidive 15 | 260| 1595 412 172 3.48 1 5

Total 126 | 217 | 1.263 113 1.94 2.39 1 5
Numirulde  Vindecare dra 111 | 109 | 859 081 93 1.25 0 3
avorturi recidive

Recidive 15 | 147 | 990 256 92 2.02 0 3

Total 126 | 1.13| 880 078 98 1.29 0 3
Focare cronice Vindecare fra 111 | 336 | 1767 168 3.03 3.69 1 7
de infecie recidive

Recidive 15 | 293 | 2086 539 178 4.09 1 7

Total 126 | 331 | 1804 161 2.99 3.63 1 7
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Analiza statistica descriptiva ANOVA (lotul A)

Anexa 6

Sum of
Squares df Mean squar| F Sig.(p)
Varsta Between Groups (intre
rupuri 558 1 558 1.406 .238
Within Groups (in grupru] 49.157 124 .396
Total (global) 49.714 125
Studii Between Groups .083 1 .083 138 711
Within Groups 74.742 124 .603
Total 74.825 125
Influenta socio- Between Groups .130 1 130 .106 | .745
economid Within Groups 151.910 124 | 1.225
Total 152.040 125
Numéarul de sarcini Between Groups .355 1 .355 .639 | .426
Within Groups 68.923 124 .556
Total 69.278 125
Metode de contracép Between Groups 3.197 1 3.197 2.020 .158
folosite Within Groups 196.303 124 | 1.583
Total 199.500 125
Numarul de avorturi Between Groups 1.874 1 1.874 2.450 .120
Within Groups 94.832 124 .765
Total 96.706 125
Focare cronice de infee Between Groups 2.410 1 2.410 739 [ .392
Within Groups 404.519 124 | 3.262
Total 406.929 125
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Analiza statistica descriptiva ANOVA (lotul B)

Anexa 7

95% Confidence
Interval for Mean
Std. Std. Lower Upper | Mini| Maxi
N Mean | Deviation| Error Bound Bound m m
Varsta Vindecare 72 1.90 .653 077 1.75 2.06 1 3
fara recidive
Recidive 54 2.06 .627 .085 1.88 2.23 3
Total 126 1.97 .644 .057 1.85 2.08 1 3
Studii Vindecare 72 2.35 .825 .097 2.15 2.54 1 4
fara recidive
Recidive 54 2.19 .803 .109 1.97 2.40 1 4
Total 126 2.28 .816 .073 2.13 2.42 1 4
Influenta  Vindecare 72 1.94 1.112 131 1.68 2.21 1 4
socio- fara recidive
economid
Recidive 54 1.87 1.047 142 1.58 2.16 1 4
Total 126 1.91 1.081 .096 1.72 2.10 1 4
Numarul  Vindecare 72 1.81 725 .085 1.64 1.98 1 3
de sarcini fara recidive
Recidive 54 1.69 797 .108 1.47 1.90 1 3
Total 126 1.75 .756 .067 1.62 1.89 1 3
Metode de¢ Vindecare 72 2.15 1.206 142 1.87 2.44 1 5
contracepe fara recidive
folosite
Recidive 54 2.15 1.219 .166 1.82 2.48 1 5
Total 126 2.15 1.207 .108 1.94 2.36 1 5
Numarul  Vindecare 72 1.08 .868 102 .88 1.29 0 3
de avorturi fara recidive
Recidive 54 1.20 .939 .128 .95 1.46 0 3
Total 126 1.13 .898 .080 .98 1.29 0 3
Focare Vindecare 72 3.22 1.855 219 2.79 3.66 1 7
cronice de fara recidive
infectie
Recidive 54 3.22 1.755 .239 2.74 3.70 1 7
Total 126 3.22 1.806 161 2.90 3.54 1 7

140



Analiza statistica descriptiva ANOVA (lotul B)

Anexa 8

Sum of
Squares df | Mean Squar F Sig.(p
Varsta Between Groups (intrg .720 1 .720 1.749 .189
grupuri)
Within Groups (in 51.153 124 413
grupuri)
Total (global) 51.873 125
Studii Between Groups .810 1 .810 1.21§ .272
Within Groups 82.468 124 .665
Total 83.278 125
Influenta socio- Between Groups .169 1 .169 144 705
economia Within Groups 145.870 | 124 1.176
Total 146.040 125
Numirul de sarcini  Between Groups 447 1 447 782 .378
Within Groups 70.926 124 572
Total 71.373 125
Metode de Between Groups .001 1 .001 .000 .983
contracepe folosite  \yithin Groups 182.134 | 124 1.469
Total 182.135 125
Numirul de avorturi Between Groups 447 1 447 553 .459
Within Groups 100.259 124 .809
Total 100.706 125
Focare cronice de  Between Groups .000 1 .000 .000( 1.000
infectie Within Groups 407.778 | 124 3.289
Total 407.778 125
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Anexa 9
Acte de implementare a

rezultatelor stiin tifice

Act de implementare

Eliberat domnului Botez Mihai, doctorandului cu dvena redug a laboratorului
stiintific de Obstrtri@d al IMSP Institutul Mameisi Copilului, prin care se confirinca
rezultatele cercetii ,,Algoritmul de diagnostic, conduitsi tratament al afgwnilor
inflamatorii cronice ale colului uterin in conide asistemei medicale primare", elaborate pe
parcursul realiarii temei de doctor instinte medicale, sunt implementate in t&ec
consultatia de femei a instituei.

Sef Departament
Consultativ Specializat Integrat,

doctor in medicia Bun Grigore

142



ACT
de implementare

Se confirnd ca rezultatele cercatii studiului stiintific de la teza de doctor in medigin
LASERTERAPIA NEINVAZIVA IN AFECTIUNILE INFLAMATORII CRONICE ALE
COLULUI UTERIN ale domnului Botez Mihai, doctorandu frecvera redud a
laboratorului stiintific de Obstetrid@ al INSTITUTIEI MEDICO-SANITARE PUBLICE,
INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI — Chkinau, Republica Moldova, elaborate pe
parcursul realizrii temei de doctor gtiinte medicale, sunt implementate in Centrul Medical
Themis-Art, cu specialitatea obsterginecologiesi oncologie.

Sef departament
dr. loan Pirvulescu

143



ACT
de implementare

Se confirmi ca rezultatele studiuluistiintific de la teza de doctor in medigin
LASERTERAPIA NEINVAZIVA IN AFECTIUNILE INFLAMATORII CRONICE ALE
COLULUI UTERIN ale domnului Botez Mihai, doctorandu frecvema redud a
laboratorului stiintific de Obstetri@ al INSTITUTIEI MEDICO-SANITARE PUBLICE,
INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI — Chkinau, Republica Moldova, au fost utilizate n
realizarea procesului didactic pentru stugerezideni si in cadrul ciclurilor tematice de
perfegionare pentru medicii de la Clinica a lll-a Obstersi Ginecologie, UMF ,,Gr. T.
Popa" lai.

Manager general
dr. Anton Emil
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ACT
de implementare

Prin prezenta se configinca rezultatele studiulugtiintific de la teza de doctor n
mediciti LASERTERAPIA NEINVAZIVA 1IN AFECTIUNILE INFLAMATORII
CRONICE ALE COLULUI UTERIN ale domnului Botez Mihadoctorand cu frecvein
redus a laboratoruluistiintific de Obstetria al INSTITUTIEI MEDICO-SANITARE
PUBLICE, INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI — Chkinau, Republica Moldova, au fost
utilizate spre realizare in cadrul ciclurilor temat de perfegonare, pentru medicii de
specialitate ai Spitalului Municipal ,,Sighetu Mami", jud. Maramurg

Manager general
dr. Vasile Bodnar
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DECLARA TIE PRIVIND ASUMAREA R ASPUNDERII

Subsemnatul, Mihai Botez, declar gspundere persoriati materialele prezentate in teza de doctorat se
refer la propriile activisiti si realizari, in caz contrar, urmeazi suport consecigle in conformitate cu

legislgia n vigoare.

Mihai Botez

Data: 08.03.2015

146



MIHAI BOTEZ

Date personale:

Studii:

CV-UL AUTORULUI
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Romania - la, str. Stejar nr.60, bl .L5, sc. B,
et.3, ap.7

datasi locul naterii: - 5 ianuarie 1953, $a
cetitenia: - romé&n

profesia: - medic specialist
obstetri@-ginecologie

functia: - medic coordonator
Medical Center Themis-Art

locul de munég: - CMI Medical
Center Themis-Art, ka

starea civi: - aasatorit, un copil

1989 — prezent - medic specialist obstétric
ginecologie;

1985 - 1988 - rezidemt in specialitatea
obstetri@-ginecologie, Clinica a ll-a Obsteti#iic
Ginecologie, la.

1973 - 1979 - Facultatea de Mediciaeneral -
UMF ,Gr.T. Popa” 1ai

1968-1972 - Liceul teoretic ,Costache Negruzzi”
- lagi - profil real (matematig-fizica).



Lucr ri stiin tifice si stiin tifico-metodice

publicate:

Activitate profesional:

Participari la foruri stii tifice nationale si

internationale:

* 3 monografii
» 33 articole

* 17 materiale ale comriidlor stiintifice

01/2005 - prezent - medic specialist obstétric
ginecologie, Medical Center Themis-Atrt,
municipiul Isi - Romania;

01/1988 - 2005 — medic specialist obstétric
ginecologie, Spitalul Municipal Reani, judeul
lasi;

12/1985 - 1988 - rezident in specialitatea
obstetrié@-ginecologie Clinica a ll-a Obstetéic
Ginecologie, lai.

01/1983 - 1985 - medic de medigigeneral la
dispensarele comunale Toditiesi Tomesti, judet
lasi;

01/1979 - 12/1983 - medic stagiar - Spitalul
Clinic de Recuperare, da

» Conferina Ngionak Zilele Medicale
,,Vasile Dobrovici” edia a Xl-a, 1gi, 24
- 26 mai, 2012.

e ,,Balcan Medical Union”, Ckinau,
2013.

» Conferina Naionak Zilele Medicale
,,Vasile Dobrovici” edia a Xl-a, 18i, 22
- 24 iunie, 2014.

148



Premii, mentiuni, distinctii, titluri onorifice:
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,,Constantin Bogoescu”, Sinaia,
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., Academiei de Studii Tnalte”, §a

Romania.
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sociale Themis-Art, ko, Romania.
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Nationale de Cercéti Aplicative
Parapsihologice, Bucwt, Romania.
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Studii Inalte, Iai, Romania.

08/2006 - membru al Senatului
Universitgii Libere ,,Constantin
Bogoescu”, Sinaia, Romania..
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limba francez — conversge fluenga

limba englez — conversge
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e-mail:sanmedicalcenter@gmail.com



