echipei multidisciplinare formatda de cardiolog, car-
diochirurg, imagisti raimane a fi cruciala la etapa de
management de diagnostic si terapie la acesti pacienti.

Concluzie

CoAo, complicata cu anevrism gigantic postste-
notic al aortei descendente necesita un diagnostic cat
mai precoce. Initierea tratamentului suportiv cardiac
pentru evitarea suprasolicitarii cardiace in combina-
re cu tratamentul chirurgical sunt etapele esentiale in
managementul acestor cazuri.
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Infertilitatea reprezinta una dintre problemele me-
dico-sociale majore in majoritatea tarilor din Europa
si din lume. Desi s-au realizat progrese vizibile in
ultimele decenii in diagnosticul si tratamentul aces-
tei patologii, incidenta ei constituie 8-30% [7], dintre
care infertilitatea feminind atinge 40-60% [30] si este
in crestere continua. In structura cauzelor infertilitatii
feminine, patologia endometrului ocupd un loc aparte.
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Endometrul este unica stucturd morfofunctionald
care sub influenta mecanismelor moleculare si neuro-
endocrine avansate sufera o serie de modificari ciclice
biochimice si morfologice la fiecare 28-30 zile. Mo-
dificarile endometrului adecvate la nivel de tesut, ce-
lular, molecular permit sd-si Indeplineasca functia sa
de baza — asigurarea unei implantatii de succes a ovu-
lului fecundat, dezvoltarea corionului $i embrionului.



Perturbarea structurald sau functionala a endometrului
va avea drept consecintd o implantare nereusita care
clinic se va manifesta prin infertilitate si pierderi peri-
natale [14,27].

Endometrul reprezinta un sistem multicomponent,
elementele celulare ale cdruia se afla intr-o interde-
pendenta complexa. Este unul dintre cele mai dinami-
ce tesuturi din organism, pentru care este caracteristic
schimbarea permanenta si rapida a procesului de pro-
liferare, diferentiere si apoptoza celulara [32]. Cau-
zele de baza ale patologiei endometrului sunt reglarea
hormonala neadecvata, procesele inflamatorii cronice
(endometrita cronicd) care duc la procese degenera-
catre actiunea hormonala.

Implantarea embrionului reprezintd un proces
complex succesiv. Conform conceptelor moderne, un
rol important in acest proces are interactiunea reciproca
a endometrului, pe de o parte, si blastocistului - pe de
alta parte. Implantarea embrionului este controlata de
citokine, prostaglandine, factori de crestere, molecule
de adeziune, factori celulari [30]. Succesul implantarii
depinde in multe privinte de calitatea embrionului
precum si de starea morfofunctionald a endometrului.
Perturbarea receptivitatii endometriale in perioada
de implantare (19-22 zi, in ciclul de 28 zile) sau ne-
sincronizarea proceselor fiziologice endometriale cu
cele ale ovocitului fecundat a fost observata in asa
maladii, cum ar fi endometrioza, sindromul ovarelor
polichistice, afectiuni tubare [3,17,25,36]. in litera-
tura de specialitate se poartd discutii despre efectul
posibil al fibromului uterin asupra receptivitatii en-
dometrului [31]. In ultimul timp, se acorda o atentie
deosebita studiului starii morfofunctionale a endome-
trului, precum si elucidarii de noi markeri biologici
secretati in fereastra de implantare. Se cerceteaza rolul
urmatoarelor citokine si al factorilor de crestere: fac-
torul inhibitor al leucemiei (LIF); interleukinele — IL-
1, IL-6; factorul de crestere granulocitar-macrofagic
GM-CSF; factorul de crestere vasculo-endotelial
VEGF; factorul de crestere beta 1 TGF-B1; factorul
de crestere care leaga heparina HB — EGF; factorul de
crestere insulin-like 1 IGF1; factorul de crestere beta
2 TGF -B [6,16,31,34]. Unul dintre cei mai studiati
biomarkeri ai ferestrei de implantare reprezintd pi-
nopodiile. Pinopodiile sunt nigte proeminente micro-
scopice pe suprafata apicald a celulelor epiteliale ale
endometrului, care ies in afard in cavitatea uterina.
Dezvoltarea pinopodiilor este dependenta de cresterea
nivelului de progesteron la mijlocul fazei secretorii i,
dupa unele studii, de expresia factorului inhibitor al
leucemiei (LIF), a integrinei aV3 [26]. Alte studii
au demonstrat rolul important al genei HOXA 10 in
aparitia pinopodiilor.

Alte aspecte studiate pe larg sunt expresia recep-
torilor estrogenici (ER) si a progesteronului (PR), ca
markeri ai receptivitatii endometriale. Dezvoltarea
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endometrului are loc sub influenta progesteronului
si a estrogenului. Progesteronul este factorul primor-
dial care asigura dezvoltarea endometrului si succesul
implantarii. Transformarea endometrului in faza se-
cretorie depinde de un nivel adecvat al progesteronului
ca urmare a peakului estrogenic in faza de proliferare.
Nivelul progesteronului circulant are o mare variabili-
tate, astfel ca anume maérirea nivelului de progesteron
in faza luteinica, dar nu nivelul lui concret, defineste
receptivitatea endometrului citre nidarea embrionara.
Estrogenul si progesteronul actioneaza asupra endo-
metrului prin receptori nucleari specifici: pentru es-
trogen — ER - a, ER-, si pentru progesteron — PR-A,
PR-B. Receptorii estrogenici sunt codificati de catre 2
gene localizate pe cromozomi diferiti, in timp ce re-
ceptorii progesteronici se formeaza prin mecanisme
de slicing alternativ. Expresia acestor receptori se
modifica pe toatd durata ciclului menstrual. In special,
expresia ER - o, si PR-B scade in perioada ferestrei
de implantare [2,12,22]. Un alt factor cu rol important
in receptivitate este reprezentantul familiei interleu-
kinelor-6 — factorul inhibitor al leucemiei (LIF). LIF
este sintetizat in diferite tesuturi si organe si joacd
un rol important in reglarea sistemului reproductiv
feminin [4]. Receptorii pentru LIF (LIF-R si glicopro-
teina gp130) sunt localizati pe suprafata blastocistu-
lui si a placentei, precum si pe suprafata epiteliului
glandular si superficial al stratului functional [10].
Interactiunea LIF cu receptorul LIF-R declanseaza o
varietate de cai de semnalizare, activand functia se-
cretorie a endometrului, ceea ce 1i asigurad receptivi-
tatea. Se presupune ca LIF joaca un rol semnificativ
in implantarea blastocistului §i progresia sarcinii [24].
Expresia LIF este maximala in celulele epiteliale la
suprafata endometrului. Nivelul acestei interleukine
se modifica pe parcursul intregului ciclu menstrual, cu
o expresie maximala in timpul ferestrei de implantare
[10]. In prezent, LIF este cel mai studiat marker al
receptivitatii endometriale.

Studiile internationale cerceteaza pe larg asocierea
infertilitatii cu procesul inflamator cronic endome-
trial [23,27,32,36]. Daca la pacientele cu infertilitate
secundara (avorturi spontane, sarcini stagnate, avor-
turi la cerere etc.) prezenta procesului inflamator al
endometrului este indiscutabila, in caz de infertilitate
primara starea endometrului este practic neinvestigata.

Actualmente, savantii cerceteaza diferite aspecte
ale infertilitatii primare si secundare, cauzele acesto-
ra, particularitatile morfofunctionale, histologice, mi-
crobiologice, imunohistochimice, fiecare in parte sau
in diferite combinatii. Cu toate acestea, putine studii
elucideaza starea morfofunctionald a endometrului la
femeile cu infertilitate primara [38]. Unii autori de-
scriu aparitia unei disfunctii endometriale la pacien-
tele infertile ca un complex de modificari morfologice
reversibile sau conditionat reversibile ale endometru-
lui, care se bazeaza pe perturbarea mecanismelor mo-



leculare ce ulterior conduc la rezultate nesatisfacatoare
in plan reproductiv [37]. Pentru diagnosticarea starii
endometrului au fost implementate o serie de metode
— de la studiul morfologic, descris de Noyes, Hertig si
Rock, 1950, pana la aprecierea receptivitatii endome-
triale si a studiilor genomice largi.

O multitudine de studii au demonstrat rolul impor-
tant al endometritei cronice 1n aparitia disfunctiei endo-
metriale, care este insotita de perturbarea receptivitatii
endometrului si de patologie reproductiva.

Timp de aproape 50 de ani, a existat conceptia
gresitd conform careia endometrul este lipsit de inva-
zia microbianad in absenta infectiei. Totodata un interes
deosebit al cercetatorilor internationali reprezinta stu-
diile referitoare la existenta i impactul microbiomului
asupra diferitor stari patologice [21]. Un amplu proiect
de studiu a fost initiat de SUA (Human Microbiome
Project), incepand cu anul 2007 ce vine sa confirme
importanta acestui aspect. In cadrul acestui studiu a
fost cercetatd actiunea microbiomului uman in diferite
aspecte si implicatiile acestuia in fiziologia §i patolo-
gia umana in toate domeniile, inclusiv in ginecologie.
S-a stabilit ca factorul cauzal important al disfunctiei
endometriale n infertilitate este reprezentat de micro-
biomul endometrial [8,11,13,19,20,28].

Definirea comunitatilor microbiene in diferite or-
gane ale corpului prin tehnici de secventiere a ADN-
ului microbian a fost posibila datorita progreselor
recente in genomica si bioinformatica. Astfel ca in
ultimul deceniu au fost studiate si implementate in
practica medicald metode de studiu cu amplificarea
ADN-ului prin modificari ale reactiei de polimerizare
in lant (PCR). Organele si tesuturile care se credea
ca sunt sterile, cum ar fi tractul urinar inferior, pla-
centa, pot fi gazda a bacteriilor comensale in absenta
infectiei, iar tractul reproductiv feminin superior nu
este o exceptie [1,33]. Sunt studii care au examinat
probe de fluid endometrial si vaginal si au demonstrat
invazia microbiand a endometrului, precum si faptul
ca microbiomul endometrial este in mare parte, dar
nu exclusiv, asemanator cu cel vaginal si este compus
din diferite microorganisme (in special Lactobacillus
spp., Mycoplasma hominis, Gardnerella vaginalis si
Enterobacter spp.) care afecteaza rezultatele reproduc-
tive [15]. Pe baza lucrarilor date s-a impus necesitatea
studierii anumitor teorii privind mecanismele care
stau la baza implantarii reduse in cazul microbiomului
endometrial patologic precum si a influentei acestuia
asupra sistemului imunitar al gazdei, modificarilor
morfologice in endometru. Deasemenea se cerceteaza
actiunea unor factori si maladii asociate cum sunt:
contraceptia, terapiile hormonale, antibioticele, bolile
cronice, tulburarile locale ale tractului reproductiv
feminin, stresul, indicele de masa corporala, varsta.

Rezultatele studiilor au aratat ca disfunctia
endometriala este asociatd cu expresia anormala a mai
multor factori (citokine, interleukine, factori vasculo-
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endoteliali, etc.) [29,39], precum si cu endometrita
cronica [40]. Termenul de “disfunctie endometrialad”
cel mai bine redd esenta modificarilor patologice
ale endometrului. Diagnosticarea lor la timp si apli-
carea unor masuri de tratament complex contribuie
la restabilirea stirii fiziologice a endometrului. in
practica clinica, studiul histologic al endometrului
este o verigd importantd in diagnosticul disfunctiei
endometriale. Principalele indicatii pentru studiul
histologic al endometrului sunt: manifestari clinice
ale disfunctiei endometriale (infertilitatea primara),
endometrul morfofunctional modificat (polipi glandu-
lari, nodul miomatos submucos, etc.) [ 3,5]. Cu toate
ca examenul histologic are o istorie indelungata, prin-
cipiile investigatiilor histologice s-au modificat sem-
nificativ 1n ultimii ani datoritd implementarii noilor
tehnologii de microscopie. Astfel, histologia ramane
o investigatie indispensabila §i informativa in practica
medicala generala si, in special, cea ginecologica, fi-
ind un standard de investigare a endometrului. Biop-
sia Pipelle, aspiratia si raclajul cavitatii uterine sunt
principalele metode de investigare a endometrului.
Pentru studiul histologic al disfunctiei endometriale
in infertilitate este recomandata biopsia endometriala
Pipelle cu descrierea urmatoarelor aspecte: prezenta
sau absenta modificdrilor inflamatorii, corespunderea
starii endometrului cu ziua ciclului menstrual, starea
glandelor, stromei, componentului vascular etc [9,35].
Opiniile cercetatorilor referitoare la perioada ciclului
menstrual potrivita recoltarii biopsiei, cu investigarea
histologica si imunohistochimica, pentru diagnosticul
starii morfofunctionale a endometrului sunt contradic-
torii. Se recomanda efectuarea biopsiei in prima faza
a ciclului menstrual (8-11 zi), pentru diagnosticarea
disfunctiei endometriale si a markerilor inflamatorii
atunci cand in stroma endometriald este observata
cea mai redusa cantitate de celule imunocompetente
[38,39].

Actualmente, ca o completare a metodelor his-
tologice conventionale, pentru precizarea anumitor
markeri sau patologii se efectueaza investigatiile imu-
nohistochimice [3,18,25]. Imunohistochimia este o
metoda de identificare a unitatilor celulare necunoscute
prin marcarea lor cu anticorpi specifici. Studiul imuno-
histochimic al endometrului include evidentierea unor
serii de markeri caracteristici pentru diferite patolo-
gii, de la cele reproductive pana la oncologice. Pentru
disfunctia endometriala sunt specifici anumiti markeri
ai inflamatiei ca: limfocitele T citotoxice (CD8 +), T-
helper (CD4 +), limfocitele B (CD20 +), plasmocitele
(CD138 +). Studiile actuale demonstreaza importanta
si specificitatea plasmocitelor (CD 138+) in procesul
inflamator cronic al endometrului ca un standard de
aur in diagnosticul disfunctiei endometriale [18]. Di-
agnosticul este stabilit prin evaluarea rezultatelor his-
tologice si imunohistochimice, care trebuie sa reflecte
in mod obligatoriu starea endometrului conform zilei



ciclului menstrual, prezenta sau absenta endometritei
cronice, potrivirea imaginii histologice.

Aceste date vin sa confirme conceptul con-
form caruia prezenta unui mediu uterin suboptimal
este un factor primordial nu doar intr-o conceptie
ineficienta, dar si al unei diferentieri trofoblastice si
placentatii anormale. Elaborarea de noi interventii de
diagnostic si terapeutice ar putea implica tratamente
farmacologice pentru restabilirea factorului endome-
trial In preconceptie. Relatia dintre aparatul receptor,
sistemul imunitar, microbiomul endometrial si suc-
cesul sau esecul implantarii ramane neelucidata. Desi
sunt date certe ca acestea au un rol major in implan-
tare, cunostintele actuale referitoare la fiziologie cat
si fiziopatologie, raman incomplete, ceea ce impune
necesitatea studiilor ulterioare.
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