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Rezumat

In articolul dat sunt prezentate date actualizate privind etiologia si patogenia decolarii premature de placenti normal
inseratd. Este demonstrat rolul deficientelor imunologice in dezvoltarea acestei stari patologice. Scopul prezentei cercetari
constd in aprecierea rolului citokinelor proinflamatorii in decolarea de placenta normal inserata. Studierea profilului ci-
tokinic la gravidele cu abruptio placenta a pus in evidenta o crestere semnificativa a nivelului IL-8 (de 2,4 ori), pe fondul
reducerii IL-6 (de 1,7 ori), comparativ cu lotul-martor (p<0,05), oferind un gradient proinflamator starii patologice vizate.

Cuvinte cheie: placenta, decolare prematura a placentei normal inserate, citokine

Summary. The role of inflammatory cytokines in premature abruptio placentae.

This article presents updated data on the etiology and pathogenesis of the premature abruption of normal placenta.
The role of immunological deficiencies in the development of this pathological condition has been proven. The purpose
of this study was to evaluate the role of proinflammatory cytokines in the abruptio placentae. The study of the cytokine
profile in pregnant women with abruptio placenta revealed a significant increase of IL-8 (2.4-fold), and IL-6 reduction
(1.7 fold) compared to the control group (p<0,05), providing a pro-inflammatory gradient of the targeted pathological
condition.
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Pestome. Poib BOCHAJIMTENBHBIX LHTOKMHOB B IPEXKACBPEMEHHOH OTC/I0/iKe HOPMAJILHO PACIIOJI0KEHHOM
IJIALEHTHI.

B aT001 cTaThe npeacTaBleHbl aKTyalbHbIE JaHHbIE 00 3THOJOTMU U MaTOoTeHe3e NMPeKIeBPEMEHHON OTCIONKH HOp-
MaJIbHO PACIIOJIOKEHHOMU IUTaleHThl. [Ioka3aHa posib MMMYHOJIOTMYECKON HEAOCTATOYHOCTH B PA3BUTUH 3TOTO M1ATOJIOTHU-
YECKOI0 COCTOSHUA. Llenbro 3TOro ucciiejoBanus IBUIACh OLIEHKA POJIM IIPOBOCHAIUTENbHBIX HUTOKHMHOB IIPU OTCIIONKE
ianeHTsl. M3ydenune npoduiis IUTOKUHOB Y OSpEMEHHBIX JKSHIIMH TPH 3TOM OCJIOKHEHUH OEPEeMEHHOCTH ITO0Ka3ajo
3HaunTensHoe yBennuenue NJI-8 (B 2,4 paza) npu ymensinenun NJI-6 (B 1,7 pa3a) mo cpaBHEHHUIO C KOHTPOJIBHOI IpyTi-
moit (p<0,05), yka3piBasi Ha BOCTIAJHUTEIBHYIO OCHOBY IPEXKIEBPEMEHHON OTCIOMKH HOPMAJIBHO PACIONOXKEHHOM Iia-
LIEHTEHI.

KiroueBble c10Ba: mIaleHTa, NpesKaeBpeMEeHHas OTCIIONKAa HOPMaJIbHO PACIIOIOKEHHOM ITAaleHThI, IUTOKUHBI

Introducere. Dezlipirea prematurd de placenta
normal inseratd (DPPNI) reprezintd una dintre cele
mai stringente si prioritare probleme ale obstetri-
cii contemporane, care conditioneaza un risc sporit
de rezultate negative pentru femeie, fat si nou-nas-
cut, determinate de imprevizibilitatea complicatiilor
survenite si aplicarea insuficientd a masurilor pentru
remedierea acestora. Frecventa DPPNI variazd de
la 0,4% la 1,4% . Cauzele DPPNI au fost studiate si
relatate in literatura de specialitate, fiind estimat ca-
racterul lor plurifactorial: intreruperile recurente de
sarcind, paritatea 3 si mai multe nasteri in anamneza,
sarcinile multiple, ruperea prematurd a membranelor
amniotice (RPMA), disfunctia hipertonica a miome-
trului, nasterile premature etc [8].

Deja a fost demonstrat ca rolul principal in pa-
togeneza DPPNI le revine trombofiliilor congenitale,

proceselor inflamatorii, patologiilor vasculare uterine
si tulburarilor imunologice. In acelasi timp, trebuie
remarcat faptul ca nu existd un punct de vedere unic
asupra cauzelor si mecanismelor de dezvoltare a
DPPNI. Nivelul ei de cunoastere sugereaza ca nici un
factor nu poate fi considerat responsabil pentru dez-
voltarea entitatii vizate, desi fiecare dintre ei, precum
si In diverse combinatii, isi aduc aportul in seria de
procese patologice care determina DPPNI.

In ultimii ani au fost efectuate numeroase studii
care subliniazd importanta raspunsului inflamator
sistemic 1n dezvoltarea complicatiilor sarcinii, cum
ar fi pierderea recurentd a sarcinii, nasterea prema-
turd, sindromul insuficientei placentare, preeclampsia
[3,8,9]. Factori care provoaca un raspuns inflamator
sistemic sunt citokinele proinflamatorii, produsele
de stres oxidativ, lipidele, neutrofilele si tromboci-
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tele. Rolul protector al citokinelor proinflamatorii
se manifesta local in focarul de inflamatie. Totodata,
sinteza lor generalizatd provoaca deteriorari la nivel
de tesut si de organ. Se presupune ca aceasta activa-
re reprezinta o etapa initiald in patogeneza leziunilor
endoteliale, 1n sinteza de anticorpi antifosfolipidici si
molecule de adeziune, cu dezvoltarea ulterioara a tro-
mbofiliei si a insuficientei placentare in timpul sarci-
nii, inclusiv dezlipirea prematura a placentei normal
inserate [5,7].

Defectele imunologice pot fi o cauza importanta a
dezlipirii de placentd. Urmare lor se declangeaza un
raspuns inflamator matern excesiv, cu eliberarea spo-
ritd de citokine, si initiazd un lant de evenimente, in-
clusiv o invazie superficiald de trofoblast, remodelare
defectuoasa a arterelor spiralate, infarcte placentare si
tromboza. Activarea excesiva a sistemului imun poa-
te sugera o expunere in trecut la antigeni majori [9].

Unii cercetatori considera ca la baza mecanismu-
lui de declansare a DPPNI std un conflict imunologic
intre organismul mamei si tesuturile placentare ale fa-
tului, ca rezultat urmand un proces de rejectare, care
se poate manifesta clinic diferit la anumite termene de
sarcind . In procesele de lezare a miometrului, un rol
important n timpul sarcinii le revine factorilor umo-
rali si reactiilor de tipul hipersensibilitatii imediate. In
aceste cazuri are loc inhibarea producerii de citokine
de tip Th1 (IL-1 beta, TNF-a, IFN-y), pe cand sinte-
za de citokine Th2 (IL-4, IL-6, IL-10) este crescuta.
Aceasta transformare in profilul citokinelor, la randul
ei, modifica si directia raspunsului imun local spre
antigenii fatului, contribuind la dezvoltarea placentei.
Totodata, dezechilibrul raportului Th1/Th2 poate ca-
uza instalarea starilor patologice in sarcina, cum ar
fi preeclampsia, nasterea prematura si chiar decesele
perinatale [1,2,4].

Este stabilit deja faptul ca, pe parcursul gestati-
ei, au loc o serie de modificari ce vizeaza mentinerea
sarcinii, cu prevenirea respingerii produsului de con-
ceptie. In sarcina fiziologic, membrana deciduala are
capacitatea de a secreta citokine de tipul Th2. Citoki-
nele proinflamatorii au nu doar o actiune embrioto-
xica directa, ci, de asemenea, sunt menite sa limiteze
invazia trofoblastului, perturband evolutia sa norma-
la. Unii cercetatori considera cd cantitatea excesiva
de citokine proinflamatorii conduce la activarea pro-
trombinazei, care provoaca tromboza, ischemia si de-
tasarea trofoblastului [5,6].

Se stie deja ca IL-6 este sintetizatd de o varieta-
te de elemente celulare ca monocitele, macrofagele,
sistemul limfoid, fibroblastele, celulele endoteliale,
celulele mezenchimale. Cresterea nivelului IL-6 in
sange a fost observata 1n diverse forme ale afectiu-
nilor infectioase si inflamatorii, in reactii alergice,

endocrinopatii, neoplazii. Conform datelor literaturii
de specialitate, citokina proinflamatorie IL-6 poate
fi secretata de trofoblast si, de rdnd cu alte citokine,
este necesara pentru implantarea lui. La femeile cu
avorturi recurente, IL-6 are rolul de stimulare a angi-
ogenezei, activare a reactiei de coagulare si limitare
a productiei citokinelor proinflamatorii in tesuturi.
Totodata, interleukina 6 are un rol dual, fiind atat o
citokind proinflamatorie, cat si o miokina antiinfla-
matorie [1,4,5].

in procesele complexe de dezvoltare si migra-
tie a trofoblastului pe Intreg parcursul sarcinii a fost
demonstrat si rolul IL-8. Interleukina 8§ contribuie la
inducerea acumularii neutrofilelor in regiunile lezate
in cadrul raspunsului inflamator al organismului. Da-
tele unui studiu recent demonstreaza ca expresia IL-6,
IL-8 si a receptorilor lor sunt alterate la nivelul pa-
tului placentar la femeile cu avorturi spontane [2,4].
Astfel, interleukinele mentionate au fost detectate la
nivelul stromei miometrului, epiteliului glandular,
celulelor interstitiale trofoblastice extraviloase, celu-
lelor musculare netede vasculare si celulelor endote-
liale. Deci, dinamica lor poate reflecta, Intr-o oarecare
masurd, evolutia sarcinii de pe pozitii imunologice

Materiale si metode. Pentru a determina rolul
citokinelor proinflamatorii in decolarea prematura de
placentd normal inserata, a fost planificat un studiu
prospectiv de cohorta. Pentru cercetarea prospectiva
au fost create doua loturi: lotul de baza, care a cuprins
52 de femei cu termenul de gestatie mai mare de 22
de saptamani, sarcina si nasterea carora s-au compli-
cat cu DPPNI, si lotul-martor din 52 de femei care au
avut nasteri fard DPPNI.

DPPNI s-a inregistrat mai frecvent la gravidele cu
varsta cuprinsa ntre 25 si 29 de ani (28,8%+6,28%)
si in grupa de varstd 30-34 de ani (28,8%+6,28%).
Datele obtinute sunt similare cu datele respective
din lotul-martor (p>0,05). Analiza paritatii gravi-
delor aratd ca mai mult de o jumatate din cazuri de
DPPNI (53,9%+6,91%) au avut loc la primipare,
30,77%=+6,4% — la secundipare si 15,4%+5,0% din
cazuri — la multipare. In 30 cazuri (57,7%), termenul
de sarcina la care s-a produs dezlipirea de placenta a
fost mai mare de 37 de saptimani. Variatia termenelor
de sarcind in loturile de studiu nu a inregistrat dife-
rente statistic semnificative (3>=0,933, p>0,05).

Aproximativ % dintre gestante cu DPPNI au
avut sangerari vaginale pe parcursul sarcinii —
28,0%+4,95% (IT%: 1.692—%.938) din cazuri, in 11
cazuri sau 21.2%+5,66% (Il,,: 1.358-2.598) s-a in-
registrat iminenta de avort (vs 3,84%=+2,66% in lo-
tul-martor); in 14 cazuri sau 26.9%+6,14% (Ii:
1.659-1.659) s-a stabilit diagnosticul de iminenta de
nastere prematurd. Diagnosticul de RPPA s-a stabilit
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in 9 cazuri— 17,3%+5,2% (Ii%: 0.453-1.343), p>0,05.

Luand 1n consideratie rezultatele cercetarilor des-
pre expresia citokinelor in sarcina, ne-am propus sa
evaluam valorile serice ale IL-6 si IL-8 la pacientele
cu DPPNI (n=30), in comparatie cu valorile citokine-
lor vizate obtinute la gestantele din lotul-martor fara
DPPNI (n= 30).

Rezultate si discutii. Citokina chemoatractanta
(sau IL-8) apartine familiei de chemokine o (CXCLS).
Aceastd chemokina este produsa de macrofage si de
alte tipuri de celule, cum ar fi celulele epiteliale ale
cailor respiratorii, celulele musculare netede si cele
endoteliale. Celulele endoteliale stocheaza IL-8 in
veziculele de depozitare ale acestora. IL-8, cunoscu-
ta si sub denumirea de factor chemotactic neutrofil,
induce chemotaxia in celulele-tintd, in special cétre
neutrofile, dar si alte granulocite, determinand migra-
tia lor si fagocitoza in focarul de infectie. IL-8 este
cunoscutd de asemenea ca un promotor puternic al
angiogenezei. Datele ce reflectd valorile IL-8 la ges-
tantele cu si fara DPPNI sunt prezentate in Figura 1.
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Fig. 1. Valorile medii ale IL-8 la pacientele incluse in
studiu (pg/ml)

Rezultatele studiului denota o diferentd sem-
nificativa a valorilor IL-8 intre loturile de studiu —
p<0.05. Astfel, in lotul de studiu, valoarea medie a
IL-8 a constituit 1108.43 pg/ml, iar in lotul-martor ea
a fost de circa 2,4 ori mai mica — 467,84 pg/ml. Date-
le obtinute demonstreaza ca in lotul de studiu a avut
loc o expresie crescuta de I1L-8 la nivelul celulelor en-
doteliale din vecindtatea situsului inflamator. Fiind o
proteina solubila, IL-8 formeaza un gradient chemo-
tactic in interiorul tesuturilor, ceea ce induce procesul
de orientare a leucocitelor activate extravazate catre
zonele inflamate [9]. Aceste date sunt confirmate si de
rezultatele studiului histologic al placentei, realizat in
prezenta cercetare, care denotd prezenta componentei
inflamatorii in mecanismul dezvoltarii DPPNI.

Prezinta interes cercetarea factorilor ce ar putea
influenta rezultatele obtinute. In literatura de speci-
alitate, acesti factori sunt numiti “de confuzie”: obe-
zitatea, prezenta psoriazisului si/sau fibroza chistica.
In ce priveste obezitatea, in studiul nostru numai cate
doud paciente din ambele loturi au avut un indice a
masei corporale mai mare de 30 kg/m?, ceea ce sem-
nifica ca obezitatea nu influenteaza cresterea valorilor
citokinelor in lotul de studiu.

Avand in vedere faptul ca unii cercetatori au pre-
zentat valori crescute ale citokinelor la gravidele care
erau in debut de travaliu cu scorul Bishop apreciat
sub 6 puncte [2], in prezentul studiu au foste calculate
valorile medii ale interleukinelor 8 la pacientele fara
debut de travaliu. Astfel, in lotul de studiu, la paci-
entele cu DPPNI a fost inregistratd o valoare medie
serica a IL-8 de 912,23 pg/ml, care este semnificativ
mai mare decat valoarea medie serica a IL-8 la fe-
meile din lotul martor care au nascut pe cale naturala
— 624,15 pg/ml. Aceasta denota ca valoarea sericd a
IL-8 nu este influentatd de debutul travaliului.

IL-6 este o citokind multifunctionala cu rol-cheie
in asigurarea raspunsului inflamator si in orientarea
diferentierii celulelor T in imunitatea adaptiva. IL-6
este pe larg expresatd in tractul reproductiv feminin
si in tesuturile oului fetal, contribuie la implantarea
embrionului, la dezvoltarea placentara si la adaptarea
sistemului imun de a tolera sarcina. Datele literaturii
privind expresia IL-6 in tesutul uterin, decidua si pla-
centa arata valori crescute ale acesteia n caz de infer-
tilitate inexplicabild, avort habitual, preeclampsie si
nastere prematurd [1].

In Figura 2 sunt prezentate rezultatele analizei
statistice a valorilor serice medii ale IL-6 din ambele
loturi de cercetare. Datele studiului nostru demon-
streazd ca la pacientele cu DPPNI, valoarea serica
a IL-6 a fost de cca 1,7 ori mai mica si a constituit
624,31 pg/ml, comparativ cu 1067,90 pg/ml in lo-
tul-martor, p<0,05. Acest fenomen poate fi explicat
fie prin faptul ca la gravidele cu DPPNI valoarea se-
ricd a IL-6 este diminuata, fie prin sporirea valorilor
acestor interleukine la gravidele din lotul-martor, care
se aflau 1n travaliu pe o durata de cateva ore.

Dat fiind faptul ca in unele studii a fost atestata
cresterea valorilor serice ale IL-6 prelevate din colul
uterin al pacientelor cu ruperea prematurd a pungii
amniotice [128], am analizat valorile IL-6 numai prin
prisma pacientelor la care s-a stabilit diagnosticul de
RPPA. Analiza a 9 cazuri din lotul de studiu cu RPPA
care a precedat DPPNI denota ca valoarea medie seri-
ca a IL-6 a constituit 739.65 pg/ml, Figura 3. Valoarea
medie sericd a IL-6 la gravidele cu ruperea prematu-
rd a pungii amniotice (pg/ml) fiind semnificativ mai
mica decat valoarea serica in lotul-martor — 1350.25
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Fig. 2. Valoarea IL-6 la gravidele din cele doud loturi de studiu (pg/ml)
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pg/ml, totodata ambele valori citate fiind mai mari de-
cat media pe loturile initiale (n=52).

Aceste date confirma ipotezele altor cercetatori,
precum ca expresia IL-6 la pacientele cu ruperea pre-
matura a pungii amniotice este in crestere. Rezultatele
obtinute denota ca ruperea prematurd a membranelor
amniotice nu influenteazd semnificativ dezvoltarea
ulterioarda a DPPNI.

Concluzie. Cercetarea rdspunsului imunologic la
pacientele cu DPPNI demonstreaza o crestere sem-
nificativa (de circa 2,4 ori) a nivelului de IL-8 si o
expresie redusd (de 1,7 ori) a nivelului circulant de

IL-6 in sangele matern, ceea ce denota o stare de imu-
nodeficientd secundard, determinatd de substratul in-
flamator si de complicatiile hemoragice ale dezlipirii
de placenta.
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