Rezumat

Rezultatele studiului au demonstrat ca cea mai frecventa patologie extragenitald care conditioneaza IFP
este pielonefrita cronica, prezenta la fiecare a treia pacientd inclusa in studiu, si cé fiecare a 5-a pacienta are ca
factor de risc infectia cu CMV, HV, toxoplasma si ureoplasma. Conduita sarcinii la pacientele cu IFP a fost ur-
matoarea: Dopplerometria in dinamica peste 3 siptamani dupa finisarea tratamentului. Indicatii pentru operatia
cezariana de urgenta servesc indicii velocimetrici critici in artera uterind si ombilicald si sindromul RDIU de
gr. II1. Indicatii pentru operatia cezariana planificata sunt retardul fetal de gr. II in lipsa efectului in urma trata-
mentului pe parcursul a 5-7 zile si prezenta dereglarilor circulatorii in vasele sistemului mama-placenta-fat.

Summary

The study results had appreciated that the most frequent extragenital pathology which caused FPI
(fetoplacental insuficiency) was chronic pielonephritis present in every third patient included in the study and
that each of the 5-th patient study has a risk factor infection with CMV, HSV, toxoplasmosis and ureoplasmosis.
The tactics for the monitoring of pregnancy in patients with FPI were as following: recommendation of Doppler
measurement in dynamics over 3 weeks after finishing the treatment. The indications for the urgent caesarian
section serve the critical velocimetric signs in uterine and umbilical arteries and intrauterine delay syndromes
of the I1I dgr. of the fetus development. Indications for the planned caesarian section are fetal retardation of the
II dgr with no effect from treatment during 5-7 days and the presence of placental circulation disorders.
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Descoperirea factorului endotelial de relaxare [Furchgott si Zawadzki, 1980] si ulterior
identificarea oxidului nitric (ON) [12] au fost considerate cele mai fascinante descoperiri din domeniul
medicinei din anii ’80. De aceea, nu a fost de mirare ca ON a fost numit “molecula anului” in 1992,
iar autorii acestei descoperiri au fost desemnati laureati ai Premiului Nobel in 1998.

ON este 0o moleculd de gaz inerta i un radical liber foarte reactiv, cu timpul de injumatatire ultra-
scurt, aproximativ 4 secunde. A fost demonstrat cd ON prezintd un mediator major al numeroaselor
procese biologice, participand la relaxarea musculaturii netede, la procese de aparare si de inflamatie
ale organismului [2, 12, 14, 18].

Oxidul nitric prezintd o molecula de gaz fara culoare, foarte reactiva, care regleaza diferite
stari fiziologice si fiziopatologice din organism [1, 14]. ON se formeaza aproape in toate tipurile de
celule si, cu toate ca timpul de Injumatatire este foarte scurt, in vivo el penetreaza tesuturile din jur si
activeaza o varietate mare de mecanisme celulare [7, 9]. Este lipo- si hidrosolubil [18], se formeaza
din L-arginina prin intermediul oxid -nitric- sintetazelor (ONS) [18, 20], care reprezinta un grup de
enzime responsabile de reasamblarea structurald a citocrom- P-450 reductaza [16]. Biosinteza de
ON 1incepe de la L-arginina si oxigen molecular, utilizdnd nicotinamid-adenin dinucleotid-fosfatul
in calitate de donator de electron, iar in calitate de cofactori-hem, tetrahidrobiopterina, calmodulina
si flavin-adenin mono- si dinucleotidul, In reactia care necesita cinci electroni. Reactia totala consta
din 2 etape de oxidare a L-argininei in ON si L-citrulind, avand la fiecare etapa ca intermediar
N-hydroxy-L-arginina si monooxigenaza I si Il [1].

Se cunosc trei izoforme de ONS: neuronala (tip I, nONS, numita si bONS), inductibila (tip II sau
1ONS) si endoteliala (tip III sau eONS), sinteza lor fiind reglata de genele localizate in cromozomii
7,121 17 [7].

ON serveste ca mediator primar, care poate afecta direct si indirect celulele. Actiunea directa
este mediata de Insdsi molecula de ON, in timp ce actiunea indirecta este cauzata de nitrogenul reactiv
produs prin interactiunea ON cu oxigenul sau cu radicalii de superoxid.

In cazul concentratiei joase de ON, produs de eONS si ONS, prevaleazi actiunea directa, iar
la concentratia Tnaltd de ON, produs de iIONS, predomina actiunea indirectd. ON poate interactiona
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cu hemul fara continut de Fe si cu proteinele cu continut de Zn, sau formeaza S-nitrosotiol prin
nitroxilare [7, 9].

Actiunea indirecta a ON include oxidarea, nitroxilarea si nitrarea [7]. Producerea de ON indusa
de citokine cauzeazi citotoxicitate in celulele-tintd ale macrofagilor [9]. In reactie cu oxigenul
(autooxidare), ON formeaza dinitrogen trioxid (N,0O,), care poate media deaminarea si nitroxilarea de
ADN. Prin reactie cu superoxide, ON produce peroxinitrit (ONOO-), care este un agent nitrat toxic
si un oxidant puternic, modificand proteinele, lipidele, acidul tiroxinic i nucleic [7].

Depistarea ON endogen in sistemele biologice este problematica, din cauza timpului de injuma-
tatire foarte scurt. Pentru prima datd oxidul nitric s-a obtinut cu ajutorul testelor de chimioiluminis-
centd, prin interactiunea lui cu ozonul reflector de lumina [20]. Ulterior, pentru depistarea ON, a fost
folosit testul rapid chimioiluminiscent [7]. Masurarea conversiei de arginind radiomarcata in citrulind
poate fi utilizatda pentru determinarea producerii de ON, la fel ca si formarea de mesager secundar
cGMP [18]. Din pacate, aceasta metoda poate da rezultate false din cauza ca Hb leagd NO inaintea
interactiunii lui cu guanilat ciclaza. Producerea de ON de asemenea poate fi determinata prin activi-
tatea pozitiva a NADPH diaforazei [8].

Evaluarea ON in vivo este mult mai dificild. Functia endoteliald vasomotorie care reflecta
producerea de ON in vivo poate fi mdsurata prin pletismografia ocluziei venoase a antebratului si prin
analizarea undei pulsative. In pletismografie, vasodilatarea endoteliu-dependenti este apreciati ca o
sporire a fluxului sangvin, ca un raspuns la administrarea intraarteriala a medicamentelor, cum ar fi
acetilcolina, care mareste producerea de ON. Totusi, colectarea tesuturilor prin biopsie, in vivo, poate
fi considerata neetica si frecvent cauzeaza traume, care pot artificial modifica producerea de ON [4].

ON rapid este transformat in metabolitii sai stabili, nitrati i nitriti (Nox) care pot fi testati in
vitro si in vivo prin reactia Griess din lichidele fiziologice cum ar fi: plasma, urina, lichidul peritoneal,
secretul cervical si folicular [9, 11]. Reagentul Griess formeaza cu nitritii coloranti-azo, care pot
fi masurati prin spectrofotometrie. Inainte de testare, nitratii trebuie s fie redusi in nitriti [11], iar
plasma cercetatd necesita sa fie denaturata [19].

Alimentele bogate in nitrati: carnea rosie, multe dintre legume, ceaiurile, bauturile nealcoolice
si vinul sporesc nivelul plasmatic al nitratilor. De aceea, pentru testarea de Nox plasmatici, alimentele
imbogatite cu Nox trebuie sa fie excluse cu 48 de ore inaintea colectdrii analizelor.

ON prezintd o molecula importantd, implicatd in reglarea diverselor mecanisme fiziologice si
patologice [1, 2, 14, 18]. El relaxeaza muschii vasculari netezi, inhibd agregarea plachetara, stimuleaza
angiogeneza, reduce tensiunea arteriald si transmite impulsul nervos. De asemenea, activeaza
macrofagii pentru sinteza unei cantitdti mari de NO-distrugator de microorganisme, in special prin
1ONS. Pe de alta parte, el poate actiona ca agent citotoxic in dereglari inflamatorii [1, 2, 14, 18].

In tesutul miometral, toate cele trei isoforme de ONS au fost determinate la numeroase specii,
inclusiv la om [5, 8, 14]. ON inhiba contractibilitatea uterind pe parcursul sarcinii prin activarea caii
de actiune a guanilat cGMP-ciclazei solubile, iar relaxarea ON-indusa depinde de cGMP. Reducerea
22].

Diversi ON-donatori inhiba contractibilitatea miometrului la femeile negravide si la cele gravide
care sunt si nu sunt in nastere, probabil, prin stimularea de ON [8]. ON produs de trofoblast si placenta
joaca un rol insemnat in mentinerea relaxarii uterine si fluxului sangvin. In concluzie, ON pare a fi un
element-cheie in procesul de reproducere si sarcina [10, 19].

Cervixul uman constd din celule musculare netede (10-15%) si tesut conjunctiv (85-90%).
Tesutul epitelial cilindric din canalul endocervical contine glandele cu multe ramificari [6]. Stroma
bazala constd preponderent din tesut conjunctiv extracelular, in special de tip I si III de colagen, iar
tipul IV de colagen este prezent in celule musculare netede si in peretii vaselor sangvine. Fibrele de
colagen redau o rigiditate care poate fi neutralizata rapid de catre colagenaza, Insa sursa si controlul
colagenazei deocamdata nu sunt bine cunoscute. Matricea este formatd din apa, glicosaminoglicani
si proteoglicani, precum si din dermatan sulfat, acid hialuronic si heparin sulfat. Fibrele elastice si
elastinul functional sunt localizate printre fibrele de colagen intr-o banda subtire sub epiteliu, continutul
de elastin si colagen fiind mai bogat in cervixul intern [6, 13, 15]. Cervixul sufera schimbari in doua
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etape: maturatie, care implica rearanjarea colagenului, si dilatare. Maturatia cervicala reaminteste o
reactie inflamatorie, care cuprinde un complex de cascade ale degradarii enzimatice, cu rearanjarea
matricei extracelulare (ECM) proteice si glicoproteice. Schimbarile fiziologice care apar in timpul
sarcinii conditioneaza hiperplazia si hipertrofia fibroblastilor cervicali si celulelor musculare netede,
impreuna cu cresterea hidratarii tisulare [10, 15, 17, 23].

Maturatia cervicald este rezultatul transformarii colagenului, cu sporirea ulterioard a continutului
de apa [15]. Cu stergerea colului uterin, partea de sus se deschide (orificiul intern) si nu se distinge
de segmentul inferior al miometrului. Astfel, orificiul intern al colului uterin se supune maximal
maturatiei. In timpul dilatarii cervicale, enzimele catabolice cauzeazi degradarea colagenica si
schimba arhitectura colagenului si de asemenea cauzeaza o degradare a altor proteine structurale [13].
Sporirea producerii factorului tumoral de necroza alfa (TNFa) si interleukina (IL)-1p induc cresterea
moleculelor de adeziune endoteliala, iar neutrofilele extravazeaza in stroma cervicala. Cresterea
concentratiei acidului hialuronic se considera ca fiind inductor de IL-1 B si TNF-a [23]. Nasterea
este asociatd cu o sporire de IL-1B si IL-6 mRNA 1n cervix, IL-6 si IL-8 mRNA in corio-decidua
si IL-1B, si IL-8 mRNA in amnion. Interleukina-8 este localizatd in celulele stromale, macrofagi
si granulocitele cervixului uman. Nivelul IL-8 cervicale coreleazd cu secretia de colagenaza, care
ulterior regleaza remodelarea ECM cervical. Nivelul de IL-8 cervicala creste in nasterea vaginala la
termen si coreleaza cu deschiderea cervicala si cu continutul de metaloproteaza-8 (MMP-8).

Deocamdata, nu a fost gasita nici o corelatie intre IL-8 si maturarea cervicald, dar a fost demonstrat
ca IL-8 este implicata in dilatarea colului uterin [21]. Totusi, IL-8 a fost utilizata farmacologic in
maturatia colului uterin la animale [13].

Cresterea sintezei de IL-8 stimuleaza producerea PG-lor si leukotrienelor, cauzand dilatarea
vaselor cervicale si ulterior promovand extravazarea leucocitelor. Prezenta granulocitelor
polimorfonucleare activate si degranulate se asociaza cu degradarea ECM [15]. Secretia proteazelor
dupa degranularea neutrofilelor provoaca o destabilizare a fibrelor de colagen. Progesteronul pare
sa fie si el implicat in controlul maturatiei cervicale, iar toate antiprogestinele studiate s-au dovedit
efective in maturarea indusd a colului. Totusi, mecanismul actiunii progesteronice ramane a fi
incomplet inteles. Nivelul de progesteron seric scade in avorturile spontane, dar nu scade la debutul
travaliului la termen. Totusi, tratamentul cu antiprogestine se administreaza cu succes pentru inducerea
nasterii la termen. Receptorii progesteronului uman (PR) exista in doua isoforme (PR-A si PR-B) si
mediaza diferite raspunsuri biologice. Actiunea progesteronului poate fi exprimata prin multe cdi, de
exemplu, modificarea sensibilitatii PR, schimbarea concentratiei de PR, sau poate aparea un efect
post-receptor in miometriu si/sau cervix. De mentionat ca studiile recente au demonstrat schimbari
ale PR isoformelor in bioptatele cervicale la femei inainte si dupa nasterile la termen, care sustin ideea
ca sistarea de progesteron apare la nivel de receptori din cervix la nastere [10, 13, 16].

Maturatia cervicald include o varietate mare de mediatori ai inflamatiei, inclusiv PG si IL-8.
Unul din acesti mediatori este o proteaza inhibitorie a secretiei leucocitare (SLPI), care este prezenta
in mucusul cervical. In plus, factorul activator plachetar (PAF), care este un citokin proinflamator,
accelereaza colagenoliza prin inducerea monocitelor protein-chimioatractante (MCP 1) si regleaza
activarea si secretia celulelor T pe parcursul maturatiei cervicale. In sfarsit, un numér de neuropeptide,
cum ar fi substanta P, capsaicina, neurokinina A, calcitonin-generelated peptidele si secretoneurina,
apartin substantelor care pot contribui la maturatia cervicala [10, 13, 16].

Cervixul uterin joaca un rol important in fiziologia gestatiei, contribuie la mentinerea produsului
de concepere intrauterin, iar, pe de alta parte, este capabil sa devind moale inainte si in timpul travaliului
si ulterior permite nasterea fatului.

Maturizarea colului este activ controlata si poseda schimbari similare procesului de inflamatie,
cu rearanjarea fibrelor cervicale de colagen [6]. Maturizarea colului uterin se produce cu schimbari
de citochine locale, de prostoglandine si de metaloproteaze, care la randul lor participa in procesul
de inflamatie si de metabolizare a colagenului. Acesti factori, de asemenea, joaca un rol important
in procesele de sinteza si de secretie a ON. Datele obtinute in urma cercetarilor pe animale confirma
ca ON participd in procesul de maturatie cervicald [6, 14, 17], de aceea, existd probabilitatea ca ON
cervical participa si la maturatia cervixului uman.
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Rezumat

Articolul prezinta o sinteza a datelor recente din literatura mondiala, care analizeaza cercetari si studii

consacrate rolului Oxidului Nitric in procesul de maturatie a colului uterin.

Summary
The present study represents the novel datas from the modern literature, where ave described the recent
methods and studies, were Nitric Oxide have a role in the human cervical ripening.

FACTORUL IMUN SI INFLUENTA LUI ASUPRA OPRIRII iN EVOLUTIE A
SARCINII. SINDROMUL ANTIFOSFOLIPIDIC ST SARCINA STAGNATA

Luminita Mihalcean, doctoranda,
USMF , Nicolae Testemitanu”

Oprirea in evolutie a sarcinii reprezintd unul din esecurile evolutiei sarcinii. Pe langa micso-
rarea natalitatii si cresterea numarului de avorturi, stagnarea sarcinii ocupd un loc important printre
formele de pierderi reproductive. Rata sarcinii oprite 1n evolutie variaza intre 10 si 15% din nu-
marul total de nasteri [15]. Studiul nostru a demonstrat cd pe parcursul ultimilor ani in Republica
Moldova se observa o crestere semnificativa a numarului de sarcini stagnate pana la termenul de
21 de saptamani.
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