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NIVELUL DIMETILARGININEI ASIMETRICE (ADMA) LA PACIENTELE CU
DISMENOREE PRIMARA
Corina Cardaniuc, Ina Tocarciuc, Mihail Surguci, Mihail Todiras
Catedra Obstetrica si Ginecologie, USMF “Nicolae Testemitanu”

Summary
The level of asymmetric dimethylarginine (ADMA)
in patients with primary dysmenorrhea

Dysmenorrhea or painful menstruation, is the most common gynecological disorder
among teenage girls and young women, beeng the main cause of school absenteeism. Changes in
uterine blood flow and endothelial dysfunction are important factors in the pathophysiology of
dysmenorrhea. It is shown that the endothelium plays a crucial role in maintaining vascular tone
and structure. One of the major vasoactive mediators derived from endothelium is nitric oxide
(NO). ADMA acts as an autocrine regulator of endothelial nitric oxide synthase activity and is
recognized as a strong marker of endothelial dysfunction. The goal of this study was to
investigate the level of asymmetric dimethylarginine (ADMA) in patients with primary
dysmenorrhea. Our results showed high levels of dimetilargininei asymmetric (ADMA) in
patients with primary dysmenorrhea, suggesting the possibility that endothelial disorders play a
significant role in the etiopathogenesis of primary dysmenorrhea.

Rezumat

Dismenoreea sau menstruatia dureroasd, reprezintd cea mai frecventd afectiune
ginecologica printre adolescente si femeile tinere, fiind principala cauza a absenteismului scolar.
Modificarile fluxului sanguin uterin si disfunctia endoteliala sunt factori importanti in
fiziopatologia dismenoreei. Este demonstrat faptul ca endoteliul joacd un rol crucial in
mentinerea tonusului si structurii vasculare. Unul din mediatorii vasoactivi majori derivati din
endoteliu este oxidul nitric (NO). ADMA actioneaza ca un reglator autocrin al activitatii nitric
oxid sintetazei endoteliale si este recunoscutd ca marker puternic al disfunctiei endoteliale.
Scopul studiului prezent a fost investigarea nivelului dimetilargininei asimetrice (ADMA) la
pacientele cu dismenoree primara. Rezultatele studiului nostru au demonstrat nivele ridicate ale
dimetilargininei asimetrice (ADMA) la pacientele cu dismenoree primara, sugerand posibilitatea
ca dereglarile endoteliale sa joace un rol semnificativ in etiopatogeneza dismenoreei primare.

Introducere

Dismenoreea sau menstruatia dureroasd, reprezintd cea mai frecventd afectiune
ginecologica printre adolescente si femeile tinere, fiind principala cauzd a absenteismului scolar.
Dismenoreea primard reprezintd crampe menstruale dureroase fara o patologie subiacentd
evidentd, si se dezvoltd la peste 50% din femeile care menstrueaza. Cu toate cd crampele
abdominale sunt cel mai frecvent simptom al dismenoreei, numeroase adolescente prezinta alte
simptome asociate ca cefaleea, voma, etc. Simptomele, de obicei, debuteazd o data cu fluxul
menstrual si dureaza timp de 24-48 ore [1,5,6,7].
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Datele existente referitor la patogeneza dismenoreea primare implica un nivel excesiv sau
un dezechilibru al prostanoizilor si, posibil, eucosanoizilor eliberati la nivelul endometrului in
timpul menstruatiei. Raspunsul inflamator, care este mediat de prostaglandine si leucotriene,
produce crampele si simptomele sistemice. Uterul este indus sd se contracte frecvent si aritmic,
ceea ce mareste tonusul bazal si presiunea activa. Hipercontractilitatea uterind, fluxul sanguin
diminuat si hipersensibilitatea nervoasi periferica induc durerea. In particular, PG F2a, metabolit
al acidului arahidonic, cauzeaza vasoconstrictie puternica si contractii miometriale, care duc la
ischemie si durere [1,2,6].

Modificarile fluxului sanguin uterin si disfunctia endoteliald sunt factori importanti in
fiziopatologia dismenoreei. Studiile recente au constatat cd femeile cu dismenoree primara
prezintd indici Doppler crescuti in arterele uterine pe parcursul intregului ciclu menstrual [4].

Este demonstrat faptul ca endoteliul joacd un rol crucial in mentinerea tonusului si
structurii vasculare. Unul din mediatorii vasoactivi majori derivati din endoteliu este oxidul nitric
(NO). Oxidul nitric joaca un rol crucial de mediator molecular al unei varietati de procese
fiziologice, inclusiv de reglare a fluxului sanguin si neurotransmitere. In celulele endoteliale, cat
si in neuroni si astrocite, NO este sintetizat din L-arginind, reactia fiind catalizatd de nitric oxid
sintetaza NOS. De aici, NO difuzeaza in celulele musculare netede. Studiile in vivo si in vitro au
demonstrat ca celulele miometriale reprezintd de asemenea tintd pentru efectele relaxante ale
oxidului nitric [1,3].

Sinteza oxidului nitric poate fi inhibata selectiv de catre analogii guanidin-substituiti ai L-
argininei, care actioneaza ca inhibitori competitivi la nivelul situsului activ al enzimei. Unul din
acesti analogi este dimetilarginina asimetrica (ADMA), un compus care a fost depistat In plasma
sl urina umana si care isi exercitd activitatea unui inhibitor endogen al nitric oxid sintetazei
(NOS) [1,3].

ADMA actioneaza ca un reglator autocrin al activitatii nitric oxid sintetazei endoteliale si
este recunoscutd ca marker puternic al disfunctiei endoteliale. Rezultatele studiilor experimentale
sugereazd cd ADMA 1n concentratii fizilogice inhiba sinteza vasculard a NO. Cresterea nivelelor
ADMA induce disfunctie endoteliald, care se manifesta clinic prin vasodilatare endotelial
dependentd compromisa, hiperagregare plachetara si adeziune monocitard accentuata [1,3].

Scopul studiului prezent a fost investigarea nivelului dimetilargininei asimetrice
(ADMA) la pacientele cu dismenoree primara.

Material si metode

In studiu au fost incluse 58 paciente cu vérsta cuprinsa intre 17 si 25 ani, care au fost
divizate in 2 loturi :

I lot — lotul de studiu - a inclus 29 paciente si dismenoree primara
Il lot— lotul control - a inclus 29 femei sanatoase, fard dismenoree, cu evolutia normald a
ciclululi menstrual, care s-au prezentat pentru un examen ginecologic de rutina.

Toate pacientele incluse in lotul de studiu au avut cel putin 6 cicluri menstruale dureroase
anterior includerii in studiu. Durata ciclului menstrual in toate cazurile (ambele loturi) a fost
normala, de 21-35 zile, durata menstrelor de 3-7 zile, nici o pacienta n-a folosit contraceptive
orale combinate timp de cel putin 6 luni de zile.

Pacientele au fost eligibile pentru studiu dupa confirmarea indicilor normali hematologici
si biochimici, excluderea antecedentelor chirurgicale ginecologice. Anterior instituirii
tratamentului a fost efectuat examen ecografic pentru excluderea unui proces patologic la nivelul
organelor bazinului mic. In plus, in toate probelele prelevate de la pacientele din lotul I nivelul
seric al antigenului CA-125 a fost mai mic decat 35 mg/dl.

Nivelul seric al dimetilargininei asimetrice (ADMA) a fost determinat in zilele 1-2
(momentul expresiei maxime a simptomelor clinice) a ciclului menstrual.
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Datele obtinute au fost prelucrate computerizat, cu aplicarea setului de programe
statistice Microsoft Excel. Autentificarea diferentei valorilor studiate a fost apreciatd prin
determinarea criteriului t-Student ( cu o probabilitate mai mare de 95% (p<0,05).

Rezultate si discutii

Pacientele din ambele grupuri au fost comparabile dupa varsta, nivelul educational,
greutate, durata menstruatiei si durata ciclului menstrual. Astfel, vartsa medie a pacientelor din
lotul T a fost de 21,8+3,4 ani, iar varsta medie a pacientelor din lotul II a fost de 23,2+2,9 ani.
Durata medie a ciclului menstrual la participantele in studiu a fost de 27 zile, cu limite intre 21 si
35 zile.

Din analiza indicilor hemodinamici s-a constatat ca in primul lot de paciente, pulsul a
constituit in medie 82,7+3,6 batai pe minut, iar valorile tensionale medii au fost de 112,7+£8,1
mmHg pentru tensiunea arteriala sistolicd si 70,4+6,9 mmHg pentru cea diastolica. In al doilea
lot, pulsul a constituit in medie 76,7+4,5 batai pe minut, iar valorile tensionale medii au fost de
118,6+7,8 mmHg pentru tensiunea arteriald sistolicd §i 74,2+6,1 mmHg pentru cea diastolica.
Astfel, la toate pacientele incluse in studiu, valorile indicilor hemodinamici au fost in limite
normale. Electrocardiograma n-a evidentiat modificari importante in sistemul de conducere a
cordului.

Nivelul dimetilargininei asimetrice (ADMA) a fost mai mare la pacientele cu dismenoree
primara, comparativ cu lotul control. Astfel, nivelul dimetilargininei asimetrice (ADMA) in lotul
| a constituit 0,456+0,026 mkM/I1, comparativ cu 0,338+0,076 mkM/I in lotul control, p<0,05.

Dismenoreea primara este una din principalele afectiuni la adolescente si femeile tinere.
In ciuda progreselor cercetarilor stiintiefice, nu existd markeri senzitivi si specifici ai patologiei
respective. Unul din mediatorii majori ai endoteliului sanatos este oxidul nitric, productia cdruia
este reglatd de catre dimetilarginina asimetrici (ADMA). ADMA s fost asociatd cu dereglarile
fluxului sanguin in artera uterind. Studii recente sugereaza faptul cd disfunctia endoteliala
antreneaza un risc crescut pentru dezvoltarea dismenoreei primare [1,3,4].

Tabelul 1
Indicii hematologici si nivelul ADMA la pacientele incluse in studiu
Indice Lotul I (n=29) Lotul 11 (control, n=29)
Hb, g/l 112,1+10,52 121,5+8,6**
Er, mln/mm? 3,53+0,42 3,79+£0,21**
VSH, mm/ora 34,3+4,2 20,8+3,4*
IP 2,07+£0,21 1,33+0,27*
IR 0,85+0,08 0,65+0,12**
S/ID 3,71+0,27 2,62+0,32*
ADMA, mkM /1 0,456+0,026 0,338+0,076*

*p<0,05; **p>0,05 comparativ cu valorile indicilor la debutul tratamentului

Rezultatele studiului nostru au demonstrat nivele ridicate ale dimetilargininei asimetrice
(ADMA) la pacientele cu dismenoree primara. Astfel, rezultatele obtinute pledeaza pentru faptul
ca dereglarile endoteliale joaca un rol semnificativ in dezvoltarea dismenoreei primare.

Concluzie
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Rezultatele studiului nostru au demonstrat nivele ridicate ale dimetilargininei asimetrice
(ADMA) la pacientele cu dismenoree primara, sugerand posibilitatea ca dereglarile endoteliale
sa joace un rol semnificativ in etiopatogeneza dismenoreei primare.
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PARTICULARITATI DE DIAGNOSTIC SI MANAGEMENT ALE SARCINII
ECTOPICE CERVICALE
lulia Cotelea, Mihail Surguci, Corina Cardaniuc
Catedra Obstetrica si Ginecologie, USMF “Nicolae Testemitanu”

Summary
Particularities of diagnosis and management of cervical ectopic pregnancy

Cervical ectopic pregnancy is a serious pathology that presents a real threat to the health
and life of women. The diagnosis of cervical pregnancy is difficult and the treatment depends on
the amount of bleeding, gestational age, viability of cervical pregnancy, gestational sac
location and depth of trophoblast invasion. The recent experience of practicing obstetricians
shows impressive succes in the treatment of cervical pregnancy with organ preservation using
Methotrexate. The aim of the present study was to evaluate the diagnostic methods and treatment
of cervical ectopic pregnancy. Our results indicate that the use of 3D mode transvaginal
ultrasound allows an early diagnosis of cervical pregnancy with a prompt intervention to avoid
serious complications. The manual vacuum aspiration and uterine curettage are the methods of
choice used in non-evolutive cervical pregnancy. Medical treatment with Methotrexate 1,5
mg/kg permits to avoid radical surgery and preserve fertility in patients with cervical pregnancy
in evolution.

Rezumat

Sarcina ectopica cervicald reprezintd o patologie foarte grava ce prezintd un pericol real
pentru sandtatea si viata femeii. Diagnosticul sarcinii cervicale este dificil, iar modalitatea
tratamentului depinde de volumul hemoragiei, virsta gestatioanala, viabilitatea sarcinii cervicale,
localizarea sacului gestational si profunzimea invaziei trofoblastice. Experienta din ultimii ani a
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