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Abstract

Background: The collagenase activity in the uterus in the process of post-partum involution has been studied. Using the biochemical investigation
methods it has been determined that in the first three post-partum days the collagenase activity increases essentially and the intensity of collagenolysis
becomes maximal. The results suggest that there is a close correlation between the decrease of the collagen level and the increase of the uterine collagenase
activity.

Material and methods: Experiments were performed on female rats with the weight of 16-200 gr. The total number of the animals included into
the experiment was 141. Rats were divided into 9 groups: groups 106 — advanced pregnancy (17-19 days); group 7 — the 10" day after the delivery; group
8 — the 15" day after the delivery; group 9 - virgin females, control. The uterus was taken for investigation. Female, that gave birth to at least 6 newborns,
were taken for the research. The uterus was preserved in the solution of 10% formaldehyde. Histological specimens were colored by hematoxiline and
eozine by the procedure of Van Gieson and Mallory.

Results: Electronically-histochemically the collagenase activity has been detected in lysosomes of macrophages and fibroblasts in the myometrium of
the virgin uterus. In the post-partum period the collagenase is secreted into the intercellular space by smooth muscle cells, macrophages and fibroblasts
to participate directly in the extracellular collagen resorption.

Conclusions: The intense extracellular catabolism of the collagen in the postpartum period in uterus occurs with the participation of the collagenase

of smooth muscle cells, while the intracellular collagen degradation is realized by the collagenase of macrophages and fibroblasts.
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Participarea colagenazei la biodegradarea colagenului in uter in procesul involutiei post-partum

Actualitatea cercetarii. Biodegradarea matricei extrace-
lulare (ECM) constituie un eveniment normal in remodelarea
fiziologicd asociatd cu morfogeneza si dezvoltarea, precum si
in procese cum ar fi angiogeneza, migrarea celulard, invazia
tumorala si metastazare, vindecarea ranilor si involutia post-
partum a uterului [1]. Ea asigura mentinerea unui echilibru
structural si functional dinamic al ECM, precum si al interre-
latiilor ECM-celula, asigurand in cele din urma homeostazia
tisulard. S-a demonstrat cd colagenul majoritatii tesuturilor
conjunctive prezintd subiectul unei remodelari si al unui
circuit metabolic continuu, fenomen ce are loc atat in conditii
fiziologice, cat si in cele patologice [2, 3, 4], iar organismul in
cantitétii si distributiei structurilor conjunctive proprii.

Biodegradarea colagenilor in vivo este un proces complex,
care se desfasoara in etape succesive, specifice acestui tip de
proteine si cu particularitéti in functie de tipul de colagen din
tesut. O importanta primordiala in biodegradarea tesutului
conjunctiv este atribuitd enzimelor lizozomale. Datorita
structurii lor de triplu helix, organizat in fibre compacte
puternic cross-linkate, colagenii fibrilari (tip I, I, III si X)
sunt extrem de rezistenti la actiunea majoritatii proteinazelor
lizozomale. Totusi, exista metaloproteinaze Zn-dependente
capabile sd initieze degradarea acestor colageni, cele mai
importante dintre ele fiind colagenazele. Ele scindeaza in
mod unic colagenii interstitiali prin atacul la un singur situs
din cadrul structurii helicale native, situat la 3/4 distantd de
capatul NH, terminal al lantului 1, rezultind 2 fragmente,
ceea ce reprezintd 3/4 si respectiv 1/4 din lungimea fibrei
initiale. Produsii de clivare se denatureaza spontan la 37°C,

devenind susceptibile la proteinazele nespecifice din tesutul
conjunctiv [5].

In prezent, metaloproteinazele matricei (MMPs; numite
de asemenea colagenaze sau matrixine) sunt recunoscute ca
enzime de importantd majord in degradarea matricei extra-
celulare [6, 7, 8], fiind membri ai unei familii mai mari, in
componenta cdreia in prezent sunt incluse cel putin 26 de
enzime [5, 8]. Existd numeroase dovezi privind existenta a
doud mecanisme in degradarea colagenilor - celui extrace-
lular - dependent de colagenaza si celui intracelular - inde-
pendent de colagenazd [9]. Procesul degradativ major este
considerat de unii autori a fi cel extracelular, in care si sunt
implicate in principal MMPs [6]. Insi, pana in prezent nu
este apreciat cu promptitudine care din aceste mecanisme este
mai important si care sunt particularitétile interrelatiilor lor
in procesul biodegradarii matricei.

Examinind starea de ansamblu a acestei probleme, s-a
constatat ca si aspectele structurale ale proceselor de cataboli-
zare a colagenului, de asemenea, nu au fost cercetate suficient.
Afirmatia se referd, in primul rand, la rolul diferitor elemente
celulare in resorbtia colagenului, la proportionarea colage-
nolizei intra- si extracelulare, la aspectele ultrastructurale ale
resorbtiei colagenului. Raman incerte sau contrariate si alte
aspecte principiale ale acestei probleme.

In conditii fiziologice, unul din cele mai elocvente exem-
ple de degradare rapidd si masivd a tesutului conjunctiv,
il reprezintd involutia post-partum a uterului — un proces
acompaniat de resorbtia intensa a colagenului prezent in uter
la sfarsitul sarcinii.

Pe fond de sarcind, uterul creste de cateva ori in volum,
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proces definit de hipertrofia, hiperplazia si poliploidia celu-
lelor musculare netede, sporirea de 4-6 ori la sobolan si de
7-8 ori la om a cantitdtii de colagen si majorarea de 3 ori la
sobolan si de 4-5 ori la om a cantitétii de elastina. La 4-6
zile postnatale masa uterului de gobolan i la 8-12 zile a celui
uman scade cu 90%, revenind treptat la normal [10].

Degradarea colagenului uterin, care constituie circa
20% din masa totala a uterului gestant, incepe imediat dupa
nastere si atinge cote maxime intre 24 de ore si 4 zile post-
natale [11]. Colagenul care, de obicei, are un nivel foarte
redus de metabolizare (turnover), in involutia post-partum a
uterului are o perioadd de injumitatire (half-life) de numai 24
de ore. Peste 85% din colagenul prezent in structurile uterine
spre finele perioadei de gestatie se expun lizei in doar 4 zile
postnatale, realizdndu-se unul din cele mai accelerate procese
fiziologice de colagenoliza. Proteinele musculare, colagenul si
elastina constituie componentele proteice principale, care in
involutia postgestationald se expun proceselor de degradare
realizata, dupa cum se presupune, prin intermediul proteo-
lizei intracelulare [12].

Se considerd, ci doar colagenazele pot dezintegra cola-
genul nativ nedenaturat pe fond de pH neutru [13] in con-
textul remodeldrilor rapide, cum ar fi procesele de involutie
postanald a uterului. S-a determinat activitatea colagenazei
chiar in fractiunea insolubild de homogenat tisular uterin
in momentul involutiei organice, prezumand ca enzima are
legatura cu substratul sdu - fibrilele colagenice [14]. Apoi
s-a demonstrat, cd in prima zi dupd nastere circa 85% din
volumul total de colagenazi se afld in stare latentd, formd
care se poate activiza functional de tripsind sau de proteina-
za serinica prezenta in structurile uterine [15]. Activitatea
colagenazei se atestd minimad in timpul nasterii, dar se accen-
tueaza maximal la 24 de ore postnatale, pentru a reveni la
indicii initiali la 5 zile dupa nastere [16]. Se crede, cd sursa de
colagenaza uterina sunt macrofagele, numérul cirora creste
considerabil dupd nastere. Ipoteza nu a putut fi confirmata
prin argumente plauzibile.

Un studiu relativ recent demonstra cu probe de ordin
enzimologic si imunologic, cd celulele musculare netede din
uterul postgestational pot sintetiza colagenaza in vitro [17].
Intr-un alt studiu, efectuat in vitro cu ajutorul anticorpilor
monoclonali la colagenaza uterina la sobolani, a fost demons-
tratd prezenta enzimei in regiunea perinucleard a celulelor
musculare netede, dar numai in miometrul uterului involutiv,
lipsind in uterul pre-partum sau negravid. Rezultatele ob-
tinute constata, cd celulele musculare netede sunt capabile
sd produci colagenaza in vitro si nu contravin ipotezei, ca
aceastd enzimd joacd un rol principal in degradarea masiva a
colagenului, care are loc in involutia post-partum a uterului.
Trebuie de mentionat un studiu biochimic si histochimic, in
care in citoplasma celulelor musculare netede, a fost desco-
perita procolagenaza peste 1-3 zile post-partum, cu valori
maxime in a 3-a zi postnatald si cu o ulterioard diminuare
treptatd spre a 5-a zi [18].

Mecanismele ce intretin intensitatea involutiei accelerate
a uterului dupd nastere totusi nu sunt pe deplin cunoscute.

Réméne deschisd o problema de principiu - care este mo-
dalitatea de angajare a enzimelor lizozomice in degradarea
colagenului din organism, precum si in activizarea formei
latente a colagenazei. Nu s-a elucidat cu sigurantd nici va-
loarea relativd a cdilor de degradare intra- i extracelulara a
colagenului. Nu se stie care ar fi rolul si gradul de angajare
a diferitor elemente celulare din uter, precum si a enzimelor
sale lizozomice in resorbtia colagenicd definitd de involutia
post-partum.

Cercetirile in aceastd directie sunt deosebit de importante
pentru solutionarea unor probleme imperative din domeniul
maladiilor tesutului conjunctiv: afectiuni reumatice, osteo-
si artropatii, regresia modificérilor inflamatorii cronice si a
celor sclerotice, cicatrizarea pligilor, formarea cheloizilor,
aderentelor s.a.

Scopul investigatiilor constd in studierea unor mecanisme
de implicare a colagenazei in biodegradarea colagenului in
uter in procesul de involutie post-partum.

Material si metode

Experientele s-au montat pe femele primipare de sobo-
lani albi cu masa corporald de 160-200 g. Numadrul total
de animale incluse in experiente a fost de 141 de sobolani.
Animalele au fost subdivizate in 9 loturi: sarcina avansata (17-
19 zile), 1-a,a 2-a,a 3-a,a4-a,a 6-a,a 10-a sia 15-a zi dupd
nastere si lotul martor - femele virgine. In calitate de material
investigational se preleva uterul animalelor experimentale.
Pentru loturile de investigatie erau selectate animalele, care
nascuse cel putin 6 puisori. Toate animalele se preluau pe
fond de lactatie.

Prin metodele histologice s-au examinat prelevatele din
uterul a 27 de animale. Materialul se fixa in formalina neu-
trala de 10%, cu includerea ulterioara in parafina. Sectiunile
histologice au fost colorate cu hematoxilind si eozina, dupa
Van Gieson si Mallory.

Pentru determinarea cantitativa a colagenului in uter s-a
utilizat procedeul de determinare a hidroxiprolinei (HYP) -
aminoacidului specific in exclusivitate moleculei de colagen,
bazat pe proprietatea hidroxiprolinei de a se oxida in pirol sub
actiunea cloraminei B, produsele oxidarii condensandu-se
in mediul acid cu p-dimetilaminobenzaldehida, cu forma-
rea unui compus colorat. Intensitatea coloratiei este direct
proportionala cu cantitatea de hidroxiprolina si se estimeaza
fotometric [19].

Activitatea colagenazei a fost determinata biochimic in
omogenat de tesut uterin, metoda avand la bazd principiul
descris de Smith si van Frank [20] cu folosirea in calitate de
substrat Z-Pro-Ala-Gly-Pro-4MBNA (“BACHEM”) si agen-
tului de azocuplare Fast Blue B (FBB). Activitatea enzimei a
fost raportatd la mg de proteina in proba, astfel a fost apreciata
activitatea specifica a colagenazei.

Materialul a fost supus prelucrérii histochimice pentru
determinarea activitatii colagenazei la nivel ultrastructural,
in conformitate cu procedura descrisa de Smith si van Frank
[20], cu folosirea in calitate de substrat Z-Pro-Ala-Gly-Pro-
4MBNA (“BACHEM”).
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Rezultate si discutii

Modificarile histologice ale uterului in procesul involutiei
sale post-partum. Sarcina se caracterizeaza prin modificari
esentiale in structura tuturor tunicilor uterului. Endometrul
este marcat prin hipertrofia lui in rezultatul proliferarii tesu-
tului stromal si a celui glandular, insotitd de o vascularizare
marcatd si edem. Miometrul suportd modificari structurale
pronuntate prin hipertrofia lui datorit cresterii substantiale
a volumului miocitelor netede, dar si a sporirii cantitétii de
tesut conjunctiv prin proliferarea fibroblastelor si cresterea
atit a componentului fibros cat si celui amorf al matricei
intercelulare.

Procesul de involutie post-partum al uterului in aspect
histologic se manifestd prin procese de atrofie si distrofie a
elementelor musculare, micsorarea volumului si degradarea
tesutului conjunctiv. Reducerea stromei organului are loc
initial in urma reducerii substantei amorfe, apoi a degra-
dérii elementelor fibrilare. Acest proces poate fi rezultatul
atat al diminuarii activitatii sintetice a fibroblastelor, cat sia
intensificdrii resorbtiei matricei conjunctive. De mentionat,
ca involutia tesutului muscular anticipeaza regresia matricei
conjunctive.

Astfel, preparatele histologice ale uterului animalelor
experimentale, sacrificate in primele 15 zile postgestationale,
demonstreazi o subtiere marcantd a fasciculelor de colagen
si disparitia hipertrofiei celulelor musculare netede, ceea ce
pune in evidentd derularea in acest interval de timp a unui
proces intens de catabolizare a colagenului.

Modificarea masei uterului si cantitdtii de hidroxiprolind
in uter in proces de involutie post-partum. Investigatiile
demonstreaza cd in timpul sarcinii, masa totala a uterului
sporeste aproximativ de 11 ori in comparatie cu lotul martor,
considerat 100% (fig. 1). Reducerea masei uterului poate fi
constatata chiar din primele 24 de ore de involutie postnatala,
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Fig. 1. Modificarile masei uterului si continutului de
hidroxiprolina totala in uter in perioada de gestatie si la diferiti
termeni de involutie post-partum.

Nota: axa absciselor: N - lotul martor, 0 - lotul prenatal, 1-15 - termenii
de involutie post-partum a uterului (zile); axa ordonatelor: masa uterului
si continutul hidroxiprolinei totale (in %).

alcatuind la acest termen deja 53% din masa uterului prelevat
la finele gestatiei. Ulterior, are loc o diminuare continua a
masei uterului i, spre finele perioadei cercetate, atinge va-
lorile lotului martor alcatuind 98%.

In timpul sarcinii, in uter are loc o sporire de circa 8 ori
a cantitdtii totale de hidroxiprolina, comparativ cu uterul
virgin (fig. 1). Aceasta crestere remarcabila demonstreaza,
cain uterul gravid are loc majorarea considerabild a cantitétii
de colagen. La etapa de involutie post-partum, cantitatea
aminoacidului studiat scade subit (cu 30% comparativ cu
sarcina) chiar din prima zi postnatald. Trebuie de remarcat
faptul, ca in perioada de la 2 la 3 zile postnatale continutul
ei scade incd cu 30%. Astfel, aproximativ 67% din colagenul
prezent la sfarsitul sarcinii este expus lizei in primele 3 zile
postnatale. Incepand cu a trea zi dupi nastere, cantitatea de
hidroxiprolind scade mult mai lent, dar totusi la a 15-a zi a
perioadei post-partum, ea devanseaza indicii lotului martor
doar cu 49% (fig. 1).

Rezultatele experimentale de estimare a hidroxiprolinei
au fost exprimate si ca concentratie a hidroxiprolinei la gram
de tesut uterin (fig. 2). In perioada de gestatie, concentratia
de hidroxiprolina la gram de tesut se micsoreazd, probabil,
datorita dezvoltarii excesive a tesutului muscular si scade-
rii ponderii tesutului conjunctiv. La termenii postnatali,
concentratia de hidroxiprolina la gram de tesut inregistreaza
valori, care depédsesc parametrii uterului gravid. Acest fapt,
insd, nu poate fi explicat prin sporirea cantitatii de colagen in
aceastd perioadd. Probabil, tesutul muscular, prezent intr-o
cantitate impresionantd in uterul gestant, sufera o degradare
mai rapidd decat cel conjunctiv, mai ales la termenii initiali
ai perioadei postgestationale. Deaceea, odata cu scaderea
masei organului, are loc o schimbare a raportului dintre
tesutul muscular si colagenul uterin in favoarea ultimului.
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Fig. 2. Modificarile continutului de hidroxiprolina intr-
un gram de tesut uterin umed in perioada de gestatie si la
diferiti termeni de involutie post-partum.

Noti: axa absciselor: N — lotul martor, 0 - lotul prenatal,
1-15 - termenii de involutie post-partum a uterului (zile); axa
ordonatelor: continutul hidroxiprolinei (in %).

O analizd comparativa a modificarii masei uterului si
cantitatii totale de hidroxiprolind (ludnd drept 100% valorile
lotului prenatal), precum si analiza modificarilor continutului
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de hidroxiprolina intr-un gram de tesut uterin pe parcursul
perioadei postgestationale (fig. 2), demonstreaza net ci la
termenii initiali, tesutul muscular suferd o degradare cu mult
mai rapidd decat tesutul conjunctiv, ceea ce denotd incd o
data complexitatea procesului de colagenolizd. Rezultatele
obtinute sunt foarte demonstrative pentru a arata ca involutia
post-partum a uterului este un model optim pentru studierea
colagenolizei in conditii fiziologice, deoarece este insotita
de procese involutive considerabile, pe parcursul cérora,
conform rezultatelor obtinute, in primele 15 zile se supune
degradarii aproximativ 83% de colagen tisular uterin.

Astfel, in procesul de involutie post-partum a uterului in
primele 3 zile se catabolizeazi 2/3, iar in decursul a 15 zile -
83% din colagenul prezent in uterul gravid. Se evidentiaza
doua faze de degradare majora a colagenului: primele 24 de
ore postnatale si perioada de 48-72 de ore. In fiecare din
aceste perioade, se catabolizeaza aproximativ a cate 30% din
cantitatea de colagen prezentd in uter la sfarsitul sarcinii.

Dinamica activitdtii colagenazei in uter in proces de
involutie post-partum. Determinarea activitatii specifice a
colagenazei in uterul virgin, in perioada de gestatie si post-
partum a permis elucidarea unor particularitati in dinamica
modificdrii activitatii colagenolitice in uter, in perioada
post-gestationala. Astfel, in perioada de gestatie enzima in-
vestigatd a demonstrat o activitate specificd sporitd neesential,
comparativ cu valorile lotului martor, dar in primele 24 de
ore postgestationale, activitatea colagenazei sporeste semni-
ficativ, ceea ce indicd includerea activa a acestei proteinaze
in resorbtia colagenului (fig. 3).
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Fig. 3. Modificarile activitatii specifice a colagenazei in uter
in perioada de gestatie si la diferiti termeni de involutie post-
partum.

Nota: axa absciselor: 0 - lotul prenatal, 1-15 - termenii de involutie post-

partum a uterului (zile); axa ordonatelor: activitatea specificd a colagenazei
(in % comparativ cu lotul martor, considerat 100%).

Activitatea colagenazei continud sd creasca vertiginos si
in urmatoarele 2-3 zile dupa nastere, cea mai spectaculoasi
sporire observandu-se la a 3-a zi post-partum, cand indi-
cii enzimoactivitatii constituie 189%, comparativ cu lotul
martor. Luind in consideratie faptul degradarii intense a
tesutului conjunctiv, specificat pentru aceastd perioadd, pu-
tem spune ci la etapa datd are loc cea mai intensd resorbtie
a colagenului in uter.

Dupd 3 zile, activitatea enzimei scade paralel cu masa
uterului si continutul total de hidroxiprolina.

Astfel, determinarea activitatii specifice a colagenazei in
uter a permis constatarea faptului, ci intensitatea colageno-
lizei sporeste statistic veridic chiar din prima zi dupé nastere
si devine maximald la ziua a treia cAnd este, practic, de doua
ori mai mare decét in lotul martor (fig. 3). Dupd cum s-a
demonstrat mai sus, anume in primele trei zile postnatale si
este degradat circa 70% din colagenul uterin, iar masa uterului
scade de circa 5 ori. Incepind cu a patra zi dupa nastere,
activitatea colagenazei in peretele uterin incepe sa scada si
dupa 15 zile se apropie de valorile lotului martor.

Rezultatele obtinute demonstreaza explicit, ca existd o
corelatie stransd intre scdderea cantitatii de colagen uterin si
cresterea activitatii colagenazei. Astfel, putem afirma ca de-
gradarea rapidd a colagenului in primele trei zile post-partum
are loc cu participarea nemijlocitd a colagenazei, activitatea
careia sporeste esential anume in aceastd perioada.

Cercetarea electron-histochimicd a activitdtii colagenazei
in uter in proces de involutie post-partum. In uterul virgin,
produsul reactiei la colagenaza sub aspect de microgranulatii
se evidentiazd in lizozomii unor macrofage si fibroblaste.

Pentru a urmari implicarea colagenazei in procesele de
resorbtie a colagenului, am cercetat distributia enzimei in uter
la nivel ultrastructural dupa 3 zile postnatale, cand activitatea
proteinazei atinge cote maxime (fenomen confirmat de indicii
biochimici fixati de noi).

Particularitatea pregnanta, pe care am urmarit-o in timpul
examenelor electron-histochimice asupra uterului, in proces
de involutie postnatald, este eliberarea (secretia) colagenazei
din celulele musculare netede si celulele conjunctive spre
spatiul intercelular. Acest fenomen este demonstrat de
cumulatiile de produs al reactiei in spatiile intercelulare, pe
citolema si fibrilele de colagen din vecinatate. Produsul de
reactie se evidentiazd in preajma diferitor elemente celulare,
dar mult mai des si in cantitati mai mari pe langé celulele
musculare netede. In mediul endocelular al miocitelor,
activitatea colagenazei este infima.

La 3 zile postnatale, printre celulele musculare netede
se distingeau benzi groase de colagen, in care se identifica
o reactie intensd la colagenaza. Cantitdti considerabile de
produs al reactiei sub forma de granulatii solitare sau de
conglomerate granulare, mai mult sau mai putin omogene,
se afla dispuse pe citolema celulelor musculare netede sau
chiar pe fibrilele colagenice, aldturate celulelor musculare
netede sau in profunzimea stratului fibrotic.

Macrofagele contineau produsul de reactie la colagenaza
in lizozomi si in diferite vacuole. In citoplasma celor mai
multe macrofage se disting cantitéti diferite de vacuole, con-
tinand fibrile fragmentate de colagen. Activitatea colagenazei
s-a evidentiat si la nivel extracelular, dovada fiind dislocarea
produsului reactiei, mai des in cantitati mici, sub forma de
granule solitare, pe citolema macrofagelor, precum si pe
fibrilele de colagen adiacente.

Fibroblastele contineau produsul de reactie la colagena-
za in lizozomi si in diferite vacuole. Ca si in macrofage, in
citoplasma multor fibroblaste se observau diferite cantitati
de vacuole si fagolizozomi, care includ fragmente fagocitate
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de fibrile de colagen la diferite etape de degradare. Am
detectat si o oarecare activitate extracelulara a enzimei: o
micd cantitate de produs al reactiei se distingea sub forma
de granule solitare pe citolema fibroblastelor si pe fibrilele
de colagen adiacente.

Concomitent cu resorbtia extracelulard, in uterul in-
volutiv are loc si resorbtia intracelulard a colagenului prin
activitatea macrofagelor si fibroblastelor. Numarul excesiv
de macrofage si fibroblaste prezenti in aceasta perioada de
involutie a uterului, si numarul considerabil de vacuole cu
colagen din citoplasma acestora, denoté faptul cd atat ma-
crofagele, cét si fibroblastele sunt antrenate in procesul de
resorbtie intracelulara a colagenului prin fagocitarea fibrilelor
de colagen si liza acestora la nivelul fagolizozomilor.

Faptul cd rezultatele reactiei la prezenta colagenazei se
atesta in spatiul extracelular sub formd de conglomerate
aderente cu fibrilele colagenice denoti, mai mult ca sigur,
activitatea colagenoliticd pregnanta a enzimei, manifestata
si in spatiile extracelulare.

Astfel, cresterea drastica a activitatii enzimelor lizozomi-
ce, in special a colagenazei, determinatd de noi in primele
3 zile postgestationale, este insotitd in aceiasi termeni de o
activitate extracelulard deosebitd a acestei enzime, revelata
electron-histochimic. In aceastd perioadd a involutiei post-
partum a uterului, are loc secretia intensd a colagenazei,
in principal, din celulele musculare netede, precum si din
elementele celulare conjunctive, spre spatiul extracelular - fe-
nomen decelat de noi prin cercetdrile electron-histochimice.
In aceste conditii, precum o atesti si rezultatele explorarilor
noastre, masa principald a structurilor conjunctive atét la
periferie (in imediata apropiere a celulei), cit si din profun-
zimea acestor straturi interpuse (adicd la o relativd indepir-
tare de elementele celulare), se expune actiunii degradante
a colagenazei, dar probabil si a altor proteinaze lizozomale.

Este absolut clar, ca secretia de hidrolaze lizozomale
detine un rol important in catabolizarea tesuturilor conjunc-
tive, precum si in relatiile celulei cu matricea extracelulara,
astfel constituind un mecanism de asigurare a homeostaziei
structurale.

Conchidem, cé celulele musculare netede secretd spre
spatiul extracelular colagenaza (si alte proteinaze lizozoma-
le), care solubilizeazd matricea colagenicd. Macrofagele si
fibroblastele, pe langa participarea in resorbtia extracelulara
alaturi de celulele musculare netede, capteaza si degradeaza
intralizozomal fibrilele fragmentate de colagen cu parti-
ciparea nemijlocitad in acest proces a colagenazei si a altor
proteinaze lizozomale.

Concluzii

1. Procesul de involutie post-partum a uterului, in aspect
histologic, se manifesta prin procese de atrofie si distrofie a
elementelor musculare, micsorarea volumului si degradarea
tesutului conjunctiv. Reducerea stromei organului are loc
initial in urma reducerii substantei amorfe, apoi decomple-
xdrii elementelor fibrilare. Acest proces poate fi rezultatul
atit al diminudrii activitatii sintetice a fibroblastelor, cat si a

intensificarii resorbtiei matricei conjunctive. Involutia tesu-
tului muscular anticipeazi reducerea matricei extracelulare
a tesutului conjunctiv. Restabilirea completa a structurii
uterului are loc la 2 saptdmani post-partum.

2. In procesul de involutie post-partum al uterului, in
primele 3 zile se catabolizeaza 2/3, iar in decursul a 15 zile -
83% din colagenul prezent in uterul gravid. Se evidentiaza
doua faze de degradare majora a colagenului: primele 24 de
ore postnatale si perioada de 48-72 de ore. In fiecare din
aceste perioade, se catabolizeazd aproximativ cite 30% din
cantitatea de colagen prezentd in uter la sfarsitul sarcinii.

3. In perioada involutiei post-partum, sporeste esential
activitatea colagenazei in uter, intensitatea colagenolizei de-
venind maximald la a treia zi post-partum. Existd o corelatie
stransa intre scdderea cantitétii de colagen uterin si cresterea
activitatii colagenazei, fapt care demonstreaza ci degradarea
rapida a colagenului in uter in perioada post-partum are loc
cu participarea nemijlocitd a colagenazei.

4.1n perioada post-gestationala, colagenaza este secretatd
de citre celulele musculare netede, macrofage si fibroblaste
spre spatiul extracelular pentru a se angaja nemijlocit in
resorbtia extracelulara a colagenului.

5. Catabolizarea extracelulard intensa a colagenului din
uterul in proces de involutie post-partum prin intermediul
colagenazei, are loc cu concursul major al celulelor musculare
netede, pe cind liza intracelulard a colagenului este realizata
de citre macrofage si fibroblaste.
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Abstract

Background: The pulmonary thromboembolism (PTE) has demonstrated a serious evolution and a high lethality level and is on the third place as
a cause of a sudden death and remains one of the most actual issues in medicine. The actuality of the problem consists not only in the disease severity
and lethality, but also in the difficulties in the diagnostics.

Material and methods: By the necropsy data, the incidence of PTE is estimated as about 15% of cases. A retrospective study of 33 patients who
died from PTE in the period of 2008-2013 is presented. In the studied group the following risk factors have been identified: intravenous catheters,
surgery, immobilization in bed, smoking and atrial fibrillation. In the studied group PTE prophylaxis has been performed with heparin, nadroparin and
enoxaparin. The authors have been dissatisfied with the research due to PTE fatality.

Results: It has been revealaed that an important factor in decreasing the lethality is the administration of antiplatelet drug support to all the patients
with PTE risk.

Conclusions: 1. PTE is a frequent complication with a high lethality even in the case of its prevention. 2. The presence of risk factors, regardless of
their number, strongly requires a preventive treatment. 3. The most effective anticoagulant drugs at the moment are those from the group of anticoagulants
with a low molecular weight in preventive doses (Fondaparinux, Enoxaparin, Nadroparin). 4. It is necessary to reevaluate the anticoagulant medication
support and prescribe it to the people above 40 years old. 5. The problem of PTE remains open for the further research with regard to the evidences of
risk factors and the lethality decrease.

Key words: pulmonary thromboembolism, prophylaxis, lethality.

Tromboembolismul pulmonar asociat patologiilor chirurgicale

Introducere intensivd, TEP se stabileste in 7-16% cazuri din totalul de
Diagnosticul i tratamentul tromboembolismului arterelor pacienti spitalizati [33].

pulmonare (TEP) rimane una din cele mai actuale probleme Multi pacienti decedeaza in primele ore de la declansarea
din medicini. Aceasta este legati de o raspandire larga a TEP, bolii, fard a primi un tratament adecvat. Letalitatea printre
care decurge grav si cu o letalitate inaltd. Conform statistici- pacientii netratati constituie 30-40%, iar in cazul unui trata-
lor anatomice si clinice din SUA, embolia masiva este a treia ment precoce, ea scade pand la 8-10% [33].
cauza de moarte subita [14], anual decedand unul din 1000 Tabelul 1
populatie generala [33]. Scorul Geneva revizuit

TEP este un diagnostic curent, cu o frecventéd de 15-20 de
cazuri la 1000 de pacienti, cu 3-5 cazuri letale. In sectiile de
chirurgie toracica si abdominald, TEP se intalneste la fiecare

Variabile Punctaj

Factori predispozanti

al treilea pacient, constituind principala cauzd a letalitatii varsta > 65 de ani *
. < e 1 . ’ TVP si EP in antecedente +3
postoperatorii (10-27% dupd interventii chirurgicale generale . A B}
N . il K FE il . Interventie chirurgicala sau fractura in ultima luna +2
si 24% dupd interventiile ortopedice). Iar in sectiile de terapie Afectiune malign3 +2




