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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII
Actualitatea si importanta problemei abordate

Patologia organelor respiratorii n ultimele decenii ocupa un loc de frunte in structura
morbiditdtii populatiei pediatrice, iar cresterea numarului de copii ndscuti prematuri, care se
caracterizeazd prin subdezvoltare morfologica, carentd de surfactant, aparare antioxidanta
insuficienta, creeaza premise pentru leziuni multiorganice in viitor si in particular al tractului
respirator [2]. Leziunile pulmonare pot varia de la intarzierea precoce a dezvoltarii, pana la
afectarea structurald a unui plaman relativ matur. Actualmente, dupd frecventd si importanta
clinica, primul loc 1l ocupa displazia bronhopulmonard (DBP), ca o formd destul de intilnita a
patologiei cronice pulmonare, cu debut in perioada neonatald, dar si cu procent major de
agravare in timp [19,16]. La moment cea mai pe larg folositd este urmatoarea definitie -
Displazia bronhopulmonara (DBP), reprezinta o afectiune pulmonara cronica polietiologica, care
se dezvolta la nou-nascuti, in special la copiii extem de prematuri, fiind pozitionata ca o maladie
respiratorie, uzuala si pe termen lung [21].

Nivelul inalt al dizabilitatii acestor copii, prezenta multiplelor patologii comorbide, diverse
grade de dificultate In diagnosticul si conduita acestor pacienti, redau problemei studierit DBP o
importanta majord nu doar din punct de vedere medical, dar si social [16].

Este discutat rolul inflamatiei si hipoxiei, care in sine este un mecanism celular de
adaptare, declansat de multipli stimuli nocivi sau in anumite conditii ddundtoare, precum ar fi
infectiile sau leziunile tisulare, ce are drept scop refacerea homeostaziei tisulare [2,13,14,15].

Stresul oxidativ (SO) continua sa ramand un subiect de mare interes pentru comunitatea
stiintificd, fenomen, ce afecteazd homeostazia celulara [7,11], la fel In repararea daunelor
oxidative este studiat si activitatea statusului antioxidant, ce atrage o atentie tot mai sporitd in
diverse situatii clinice [12]. Sistemul antioxidant joaca un rol important in protejarea pldmanilor
si prevenirea leziunilor oxidative care pot contribui In dezvoltarea DBP la copiii nascuti
prematur. Multiple lucrdri s-au concentrat si asupra efectului indus de unele bioelemente,
accentuand rolul lor in organismele vii [17, 18].

Afectarea homeostaziei celulare contribuie la aparitia dezechilibrelor intre productia si
neutralizarea speciilor reactive de oxigen (SRO) in toate celulele si tesuturile, precum si alterarea
capacitatii de detoxifiere din cauza lipsei de antioxidanti endogeni, ce va determina acumularea
lor in exces, declansarea stresului oxidativ si injuria celulara [2, 3, 4, 5].

Multiple cercetdri se concentreazd pe mecanismele moleculare care conecteaza echilibrul
oxidant/antioxidant si caile care conduc la moartea celulara, deoarece procesele oxidative
fiziologice sunt asociate cu reducerea treptatd a oxigenlui si formarea SRO. Speciile reactive de

oxigen si speciile reactive ale azotului (SRN) sunt produse de o multitudine de cdi metabolice, de
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factori fizici, chimici si biologici in diverse conditii fiziologice si patologice [9]. In functie de
concentratie, speciile reactive pot fi modulatori importanti ai supravietuirii celulare, cat si
inductori ai deteriorarii celulare si in final al apoptozei. Cercetérile clinice si experimentale au
demonstrat cd SRO provoacd leziuni oxidative, ce subsecvent vor produce depolarizarea
membranei mitocondriale, decuplarea fosforilarii oxidative si dereglarea respiratiei celulare.

Sistemul antioxidant, care constd dintr-o varietate de enzime antioxidante (glutation
peroxidaza, superoxid dismutaza, catalaza etc.) si compusi nonenzimatici (ca glutationul,
vitamina C s1 vitamina E), are capacitatea de a controla nivelul SRO [20]. Conform literaturii de
specialitate, cercetarea inflamatiei locale la nivelul parenchimului pulmonar, sistemului
oxidant/antioxidant la nivel intracelular in afectarea cronica pulmonara induce spre evaluarea
stresului oxidativ — activitatea prooxidanta totala (APT), oxidul nitric (NO), dialdehida malonica
(DAM)); sistemului antioxidant — activitatea antioxidanta totald (AAT), superoxid dismutaza
(SOD), catalaza (CAT); hipoxiei/ischemiei — albumina ischemic modificata (AIM), LDH tot,
LDH-L, LDH-P); bioelementelor cu rol in metabolismul celular — fier (Fe), cupru (Cu),
magneziu (Mg), mangan (Mn), zinc (Zn), seleniu (Se) etc.

Concomitent, evaluarea hipoxiei/inflamatiei, stresului oxidativ, statutului antioxidant, cit
si actiunea unor bioelemente in survenirea displaziei bronhopulmonare nu sunt incd pe deplin
studiate si ulterior necesitd de a fi multiaspectual examinate. Nu exista criterii clare in intelegerea
mecanismelor de dezvoltare a DBP la copii. Cresterea numarului de prematuri cu aceste
afectiuni, inclusiv al celor cu GEMN, care dezvoltd DBP, justificd necesitatea de a continua
cercetdrile si de a dezvolta metode noi de diagnostic si preventie, care cu sigurantd vor
imbunatéti semnificativ prognosticul bolii si calitatea vietii acestui grup de pacienti.

Scopul. Evaluarea hipoxiei, statutului prooxidant, antioxidant si a bioelementelor in displazia

bronhopulmonara pentru identificarea modificarilor in lantul patogenetic si evolutiv al afectarii

pulmonare la copiii ndscuti prematur.

Obiectivele studiului

1. Estimarea factorilor de risc si a statutului clinico-paraclinic la copiii cu displazie
bronhopulmonara, cu istoric de nastere prematura.

2. Elucidarea impactului hipoxiei si a statutului prooxidant, antioxidant asupra sanatdfii
respiratorii la copiii cu displazie bronhopulmonara.

Cercetarea modificarilor bioelementelor la copiii cu displazie bronhopulmonara.

4. Identificarea riscurilor clinice, a dezechilibrelor redox si ale bioelementelor in patogenia
displaziei bronhopulmonare la copii.
5. Evaluarea utilittii testelor diagnostice ale sistemului prooxidant, antioxidant, hipoxiei si

bioelementelor la copiii cu DBP.



Noutatea si originalitatea stiintificA a rezultatelor obtinute. A fost realizat un studiu
complex, caz-control printr-o abordare etiologica multifactoriald a displaziei bronhopulmonare la
copiii cu istoric de nastere prematurd. Cercetarea a furnizat date noi despre rolul statutului
prooxidant si al stresului oxidativ, sistemului antioxidant si al homeostaziei bioelementelor in
sanatatea copiilor prematuri fara si cu DBP. Semnificatie patogenicad pentru DBP au oferit
rezultatele studiului stresului oxidativ si al sistemului antioxidant, bioelementelor prin corelarea
lor cu gradul de prematuritate, varsta de gestatie si greutatea la nastere.

Semnificatia teoretica a cercetarii. Lucrarea a contribut substantial la explicarea mecanismelor
complexe ale stresului oxidativ, sistemului antioxidant si al modificdrilor unor bioelemente in
morbiditatea copiilor cu displazie bronhopulmonara, concordandu-se cu principiile internationale
de cercetare In domeniul respirologiei. Rezultatele cercetarii au completat principiile teoretice
ale patogeniei DBP prin atribuirea unor semnificatii concrete sistemului prooxidant si
mecanismelor de protectie antioxidantd. Pentru prima datd au fost evidentiate riscurile unor
factori prooxidanti si antiioxidanti pentru displazia bronhopulmonard si severitatea maladiei.
Studierea stresului oxidativ si a sistemelor antioxidante prin corelatie reciprocd, a contribuit la
aprofundarea stiintifica la compartimentul displaziei bronhopulmonare la copiii prematuri.
Valoarea aplicativa a lucrarii. Au fost elaborate dovezi argumentate ale riscurilor patogenetice
prin stres oxidativ, cu intensificarea hipoxiei celulare la nivel de tesut pulmonar si reducerea
valorilor unor bioelemente (Fe, Ca) si protectiv al mecanismelor antioxidante.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Materialele tezei au fost reflectate in 23 publicatii
stiintifice, 6 articole in reviste stiintifice nationale si 4 articole in culegeri stiintifice nationale cu
participare internationald; prezentdri si comunicdri rezumative la: conferinta stiintificd cu
participare internationald cu genericul ,, Abordari diagnostice §i terapeutice moderne in conduita
medicala a copilului cu malaldii respiratorii”’, aprilie 2019, eveniment organizat de
Departamentul Pediatrie al Universitdtii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”,
prezentare la Congresul National al Societatii Romane de Pneumologie, noiembrie 2020 si
Conferinta nationala cu participare internationald ,, Actualitati in pneumologia copilului”, 2023.
Volumul si structura tezei. Teza este scrisa in limba romana cu titlu de manuscris. Este expusa
pe 171 pagini text de bazd, procesate la calculator, fiind constituitd din adnotari In limba
romand, engleza si rusd, lista abrevierilor, introducere, 3 capitole, concluzii generale,
recomandari practice, bibliografia din 216 surse. Materialul ilustrativ include 64 tabele, 30 figuri
si 3 anexe.

Publicatii la tema tezei: Rezultatele obtinute sunt publicate in 23 de lucrari stiintifice dintre

care 10 articole.



1. VIZIUNI CONTEMPORANE PRIVIND DISPLAZIA BRONHOPULMONARA LA
COPIII NASCUTI PREMATUR

Capitolul prezintd o analiza critica a publicatiilor din literatura medicald internationala cu
privire la problema displaziei bronhopulmonare si aspectelor patogenice biochimice. Sunt
sistematizate date privind definitia, frecventa, patogenia, diagnosticul DBP in context istoric si
abordari actuale. Cresterea numarului de copii ndscuti prematur a determinat schimbarea
spectrului epidemiologic al maladiilor specifice nou-nascutului, copilului de varstd mica, dar si
celor mai avansati in varstd. Mai multe cercetdri raporteaza ca dereglarile homeostatice la nivel
celular si organism, precum si hipoxemia/hipoxia specifice acestor copii contribuie la aparitia
dezechilibrelor redox manifestate prin amplificarea celor oxidative si carenta celor antioxidante,
ce declanseaza stresul oxidativ si injuria celulelor si organelor/tesuturilor. Astfel, s-a planificat
si s-a efectuat cercetarea intensitdtii hipoxiei si stresului oxidativ, eficienta protectiei
antioxidante si implicarea bioelementelor in mecanismele de dezvoltare a displaziei
bronhopulmonare la copiii cu anamnestic de nastere prematurd pentru optimizarea diagnosticului

si tratamentului patogenic.

2. CARACTERISTICA GENERALA A MATERIALULUI DE STUDIU SI METODELE
DE CERCETARE
2.1 Metodologia selectarii materialului de studiu

Intru realizarea scopului si obiectivelor propuse, s-a efectuat un studiu analitic de tip caz-
control [1]. Studiul planificat a fost efectuat pe un esantion reprezentativ de pacienti suspecti
pentru displazie bronhopulmonara in numar de 81 pacienti eligibili cu virsta cuprinsd intre 0,17-
2,8 ani (2-34 luni), divizati ulterior in 2 loturi: copii care au dezvoltat DBP - lotul de baza cu un
numar de 41 de copii, mai sunt numiti si cazuri i copii fara DBP - lotul de comparatie, in numar
de 40 de copii (persoane de control).

Studiul a fost realizat in perioada anilor 2016 — 2022 si a inclus copiii internati in Clinica
Pneumologie, IMSP Institutul Mamei si Copilului. Au fost respectate regulile de internare cu
deschiderea fisei medicale a bolnavului de stationar (Formularul nr. 003/e-2012, aprobat de MS
al RM nr. 426 din 11.05.2012). Documentatia medicala a cuprins evaluarea datelor anamnestice,
antecedentelor personale, examenul clinic, rezultatele investigatiilor paraclinice, radiologice si
toate datele au fost inregistrate in STAMS Hypocrate.

Loturile au fost create identice. Varsta medie la momentul examinarii clinice si
paraclinice a copiilor cu DBP (41 copii) este egald cu 1,2+0,12 ani cu valori minime de 0,17 ani

si valori maxime de 2,8 ani, comparativ cu varsta medie a copiilor fara DBP (40 copii) care este



nesemnificativ mai mare, dar egald cu 1,28+0,14 ani cu valori minime de 0,17 ani si valori
maxime de 2,9 ani, F stat = 0,048, Tstat = 0,22, p>0,05.

Conpiii cu displazie bronhopulmonara au fost divizati in functie de sex, cu predominarea
sexului masculin — 26 baieti (63,4%:95% CI 46,9-77,9) si 15 fete 36,6%:95% CI 22,1-53,1 cu un
raport egal in lotul copiilor fird DBP — baietii:fete in 50%:95% CI 33,8-66,2, respectiv x> = 1,48,
p>0,05.

Algoritmul studiului ,,Statutul prooxidant si antioxidant in displaziile bronhopulmonare la

copiii prematuri” a fost organizat si realizat conform designului prezentat in figura 1.

Copii internati in sectia pneumologie IMC cu antecedente personale a unui sindrom
de detresa respiratorie a nou nascutului, diverse sisteme de suport respirator si nastere
prematurd (n=81)

/Examinarea clinica, paraclinicd, instrumentald (n=81) \
Accidente pulmonare acute (SDR) si ventilatie mecanica in perioada neonatald,
oxigenoterapie.

Factori de risc antenatali: anemie in sarcind, sarcina multipla, maladii somatice cronice
ale gravidei, infectii in timpul sarcinii etc.), care predispun la modificari postnatale
legate de starea sistemului respirator imperfect, cu un scor Apgar redus, aditionarea

Kinfec‘;iilor postnatal etc. /

Lotul de baza (n=41) Lotul control (n=40)
Copii cu DBP Copii fara DBP

Examinarea clinica si paraclinica a copiilor inclusi in studiu
— l

Evaluarea severitatiit DBP

Efectuarea analizelor cu identificarea markerilor:

Hipoxia/ischemia: albumina ischemic modificata (AIM), LDH tot, LDH-L, LDH-P.
Stresul oxidativ: Activitatea prooxidanta totala (APT), oxidul nitric (NO), dialdehida
malonica (DAM).

Sistemul antioxidant: activitatea antioxidanta totala (AAT), superoxid dismutaza
(SOD), catalaza (CAT), BPA.

Bioelementele: fier (Fe), cupru (Cu), zinc (Zn), magneziu (Mg), calciu (Ca).

Elaborarea recomandarilor

Fig. 1. Design-ul cercetarii



2.2 Metode de diagnostic utilizate in cadrul studiului

Metode de diagnostic utilizate in cadrul studiului: 1. Date anamnestice (examenul clinic
al pacientului). Cercetarea a inclus evaluarea generald a statutului pacientului (sex, varsta, scor
Apgar (la 1 min, la 5 min), termenul de gestatie (v.g.), talia, perimetrul cranian si toracic etc.),
evaluarea specificd (anemia in sarcind a parturientei, cura dexametazon completd, utilizarea O»
terapiei (VAP, NCPAP, CN), administrarea postnatala a surfactantului, etc.).

2. Extragerea unor date din fisa medicali. In corespundere cu scopul, obiectivele si
metodologia cercetarii din fisele medicale ale participantilor in studiu au fost extrase date
referitor la comorbiditdtile somatice severe, riscurile pre- si postpartum.

3. Metode biochimice de investigare. S-a realizat evaluarea indicilor de laborator:

a) stresul oxidativ - activitatea prooxidanta totala (APT), oxidul nitric (ON), dialdehida malonica
(DAM); b) statutul antioxidant — activitatea antioxidantd totala (AAT), activitatea
superoxiddismutazei (SOD) si catalazei (CAT); c) hipoxia/ischemia — albumina ischemic
modificata (AIM), LDH — tot, LDH-L si LDH-P; d) bioelementele — nivelul Ca, Mg, Fe, Cu, Zn.

4. Metode analitice. S-a efectuat analiza corelationala a indicilor de laborator in ser
obtinuti, precum si a statutului somatic cu indicii de laborator si au fost identificati cei cu

potential diagnostic.

3. IMPACTUL HIPOXIEI, AL STATUTULUI PROOXIDANT, AL SISTEMULUI
ANTIOXIDANT SI ROLUL UNOR BIOELEMENTE ASUPRA SANATATII
RESPIRATORII A COPIILOR CARE AU DEZVOLTAT DISPLAZIE
BRONHOPULMONARA
3.1 Evaluarea clinica a copiilor cu displazie bronhopulmonara

In studiu au fost inclusi copiii cu displazie bronhopulmonari, care au constituit lotul
experimental de 41 copii (50,6%:95% CI 39,3-61,9) si lotul copiilor ndscuti prematur, care nu au
realizat DBP — 40 copii (49,4%:95% CI 38,1-60,7). Pulsoximetria este consideratd un indicator
informativ al eficientei respiratiei la copii. Astfel, valorile saturatiei cu O, determinate prin
pulsoximetrie la copiii cu DBP, care era redusd pand la concentratii mediii de 94,5+0,4%,
comparativ cu saturatia Oz a copiilor care nu au realizat DBP, care este semnificativ mai crescuta
(F stat = 66,7, T stat = 8,17, p<0,0001) si atinge valori medii de 97,85+0,14%, ce se incadreaza

in limitele normei a saturatiei cu O,.



Copiii cu displazie bronhopulmonara au fost divizati in functie de gradul de severitate,
astfel, cu DBP usoara sunt 9 copii (22%:95% CI 10,6-37,6), cu grad moderat de DBP — 19 copii
(46,3%:95% CI 30,7-62,6) si cu DBP grad sever — 13 copii (31,4%:95% CI1 18,1-48,1) (figura 2).

y 463 —
50 _/ A 314
40 SPEREE 2
o % BEEE | oo
10 & BHEH
grad usor grad moderat grad sever

Fig. 2. Repartizarea copiilor in functie de gradul de severitate al displaziei bronhopulmonare

In dependenti de gradele de severitate copiii cu displazie bronhopulmonara de grad usor
prezinta tiraj intercostal in 2 cazuri din 9 (22,2%:95% CI 2,8-60), in DBP grad moderat — 10
cazuri din 19 (52,6%:95% CI 28,9-75,6) si in DBP grad sever toti 13 copii au avut tiraj (100%).
In functie de gradele de severitate copiii cu displazie bronhopulmonari de grad usor prezint tiraj
intercostal 1n 2 cazuri (22,2%), in DBP grad moderat — 14 cazuri (73,7%) si in DBP grad sever
toti 13 copii au avut tiraj intercostal.

Tirajul costal, care este un indicator al insuficientei respiratorii, a fost constatat la toti
prematurii care au realizat DBP de grad sever — 13 copii (100%), in 10 cazuri (52,6%:95% CI
28,9-75,6) la prematurii cu DBP de grad moderat. Copiii prematuri cu DBP de grad usor nu
prezentau tiraj costal la etapa confirmirii diagnosticului (x*>= 15,3; p<0,001) (figura 3). Cresterea
severitatii DBP este marcata de un tiraj combinat costal si intercostal, care predomind la copiii
ndscuti prematur de gradul II si III si indicd despre insuficientd respiratorie (prematuri cu DBP
de grad sever — 11 cazuri (84,6%:95% CI 54,6-98,1), in 10 cazuri (52,6%: 95% CI 28,9-75,6) la
prematurii cu DBP de grad moderat.

100

2% %2=15.3; p<0,001
oo 7P 84,6 x P 84,6
80 73.7
60
40
20
0 0
0
Tiraj intercostal Tiraj costal Tiraj combinat

D DBP grusor & DBP grmoderat DBP gr sever

Fig. 3. Tirajul intercostal si tirajul costal la copiii cu displazie bronhopulmonara in functie de
gradul de severitate
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3.2 Modificari ale hipoxiei, al statutului prooxidant si al sistemului antioxidant la copiii cu
displazie bronhopulmonara

Conditiile de hipoxie, ischemie, acidoza, precum si exacerbarea producerii radicalilor
liberi determind degradarea regiunii N-terminale a albuminei serice cu formarea albuminei
ischemic modificate (AIM). In studiul nostru a fost inregistrat un nivel statistic semnificativ mai
mare al AIM serice la copii cu displazie bronhopulmonara (cu 74%, p<0,001) comparativ cu
valorile identificate la copiii sdnatosi. Astfel, modificarile descrise denota prezenta hipoxiei la
copiii cu displazie bronhopulmonara nsotitd de modificdri metabolice specifice si deteriorarea
hipoxicd a albuminelor — proteine sangvine responsabile de transportul a numerosi compusi
endo- si exogeni, precum si de mentinerea presiunii oncotice.

Au fost identificate unele legaturi dintre indicii hipoxiei si parametrii clinici, in particular,
cu greutatea la nastere a copiilor din loturile de studii ce sunt reflectate in datele statistice din
tabelul 1.

Tabelul 1. Interdependenta markerilor hipoxiei si a greutatii la nastere la copiii cu

displazie bronhopulmonara

Lot Lot cu
Ma.r Masa la general de p* Lot martor p DBP p
keri nastere studiu (n=37) (n=41)
o | Or<lder | o) (g0 159,9427.25 330,5+58,15
= (n=36) ’ ’ Tstat=2,7 ’ ’ Tstat=0,64 ’ ©7 | Tstat=1,32
s N ~0,0076 = 0,52 =
2 Gr(nz g()) &1 231041059 | P00 hia70x63.48 | T | as713k638 | PO
< +
< ar 1_‘;969 & 129,08+18,53 136.82+12.6 128,8719,5
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NOTA: Valorile sunt prezentate drept M+ Std Dev; p* - diferentele statistice intre valorile markerilor la copiii
grupului general cu diferente de masd; p**- diferentele statistice intre valorile markerilor la copiii grupului martor
cu diferente de masa; p***- diferentele statistice intre valorile markerilor la copiii grupului de baza cu diferente de
masa
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S-a stabilit cd asupra activitatii LDH totale si LDH-P si a continutului de AIM are impact
direct masa la nastere a copiilor prematuri, indiferent de prezenta vs absenta afectarii pulmonare
(lot general de studiu). Copiii prematuri cu masa foarte mica (<1499 gr.) au avut valori mai mari
ai markerilor hipoxiei. Astfel, LDH total a fost cu 27% (p=0,0076) mai mare, iar LDH-P cu 7%
(p=0,03) mai mic la acesti copii, relevand o amploare mai mare a oxidarilor anaerobe cu scopul
de sustinere energeticd a proceselor metabolice, in special, a celor sintetice necesare dezvoltarii
organelor si tesuturilor. Tot in acest grup de copii s-a identificat o majorare concludenta statistic
comparativ cu copiil cu greutatea la nastere de peste 1500 gr. a nivelului de AIM (+ 21%, p=
0,0024), ce este inca o dovada a impactului mai potent al hipoxiei asupra structurii si functiilor
macromoleculelor la copiii cu masd deosebit de mica la nastere.

In pofida impactului major al hipoxiei asupra dezvoltirii organismului, nu au fost
stabilite relatii statistic veridice intre valorile markerilor hipoxiei si gradul de displazie
bronhopulmonara la copii. Totusi pot fi puse in atentie anumite tendinte de interes ce releva
inclinarea balantei proceselor de adaptare/dezadaptare.

Rezultatele analizate nu au stabilit o corelare a leziunilor hipoxice a proteinelor, reflectate
prin continutul de AIM, cu gradul displaziei bronhopulmonare la copiii din nasterile premature.
Totusi, hipoxia afecteaza structura albuminelor, crescand nivelul AIM statistic concludent, ce
demonstreaza necesitatea tratamentului antihipoxic la copiii cu DBP.

Evaluarea statutului redox la copiii din cercetare a relevat prevalenta proceselor
oxidative la copiii lotului de studiu comparativ cu copiii din lotul martor (tabelul 2). S-a
identificat majorarea de 4,86 ori (p<0,001) a activitdtii prooxidante totale la copiii cu displazie
bronhopulmonara comparativ cu cei fara afectare pulmonara, fenomen ce releva intensificarea
producerii si acumularea prooxidantilor de diferitd naturd, care poate amplifica procesele de
oxidare cu SRO/SRN pana la nivel de stres oxidativ/nitrozativ.

S-a identificat o diminuare majora, semnificativa statistic a BPA cu 29% (p<0,001) la
copiii din lotul cu displazie bronhopulmonara comparativ cu copiii din lotul martor, ce atesta
diminuarea nivelului total de antioxidanti cu inclinarea echilibrului spre formarea si acumularea
prooxidantilor si stabilirea certa a statutului prooxidant.

Nivelul oxidului nitric a fost la copiii prematuri din lotul cu displazie bronhopulmonara
concludent statistic diminuat (cu 12%, p<0,001) comparativ cu copiii din lotul martor. Scaderea
continutului de NO indubitabil a avut impact negativ asupra echilibrului prooxidant/antioxidant
dat fiind consumul lui in procesele de generare a speciilor reactive de azot (peroxinitrit,
peroxinitrit protonat), care pot promova stresul nitrozativ si, in acelasi timp, sustrag NO din

procesele fiziologice de reglare a tonusului vascular cu efecte vasodilatatoare.
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Tabelul 2. Valorile markerilor stresului oxidativ la copiii cu displazie bronhopulmonara
comparativ cu cei sanatosi.

Lot martor Lot cu DBP V(?rldlatatea
Marker diferentelor
(n=40) (n= 41) ) A
dintre loturi
APT (uM/L) 28,42+14,3 | 100% | 138,15+38,9 486% p<0,001
BPA (U) 140,31+15,2 | 100% 99,6+15,8 71% p<0,001
NO (uM/L) | 64,93+3.8 | 100% | 57,13+4.8 88% p<0,001
DAM (uM/L) | 20,4248,2 100% 33,03+8.9 162% p<0,001
Nota: Variabilele sunt prezentate drept Mean + SD; APT - activitatea prooxidantd totala; BPA — balanta
prooxidanta/antioxidantd; NO — oxidul nitric; DAM — dialdehida malonica.
S-a  stabilit o  diferentd statistic  concludentda  intre  valorile  balantei

prooxidante/antioxidante la copiii nascuti prematuri, care au realizat DBP, cu masa corpului la
nastere <1499 gr. comparativ cu cei cu masa corpului la nastere >1500 gr.; cei cu masa mai mica
avand valorile cu 17% mai micd (p=0,0009). Nu au fost atestate diferente concludente ale
valorilor BPA in functie de masa corpului la copiii separati in loturi in corespundere cu
prezenta/absenta DBP. Fenomenul identificat confirmd ca pentru toti copiit din studiu cu
anamnestic de nastere prematura este specific un statut redox prooxidant, modificarile fiind mai
accentuate la cei cu masa foarte mica la nastere (<1499 gr.) (tabelul 3).

Tabelul 3. Dinamica valorilor balantei prooxidante/antioxidante la copiii cu displazie
bronhopulmonari in functie de greutatea la nastere:

Lot
Marker Masa la en:ral Lot e Copii cu st
nastere g . P martor P DBP P
de studiu
BPA | <1499¢gr | 108,7+£21,7 | Tstat=3,4 | 135,1£20,2 | Tstat=1,05 | 101,2£15,5 | Tstat=0,94
unitati | (136 p=0,0009 p=0,303 p=0,35
arbitrare

NOTA: BPA — balanta prooxidanti/antioxidanti; Valorile sunt prezentate drept M + SD;

p* — diferentele statistice intre valorile markerilor la copiii grupului general cu diferente de masa;
p** — diferentele statistice intre valorile markerilor la copiii grupului martor cu diferente de masa;
p*** — diferentele statistice intre valorile markerilor la copiii grupului de baza cu diferente de masa

Valorile BPA la copiii ndscuti prematuri, nu au manifestat legatura cu gradul de afectare
pulmonara reflectatd de gradul displaziei bronhopulmonare. Totusi, odatd cu avansarea
deteriordrii pulmonare se obseva o tendintd neveridica (p=0,6734) de diminuare a valorilor BPA,
ce confirmd progresarea dezechilibrului prooxidant/antioxidant cu prevalarea proceselor
prooxidante.

Analiza rezultatelor obtinute la evaluarea statutului sistemului antioxidant la copiii
cu bronhodisplazie pulmonard comparativ cu cei fara displazie bronhopulmonara denota

diminuarea capacitatii acestui sistem determinatd de afectarea functionalitatii a doud enzime
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majore a compartimentului enzimatic al sistemului — superoxid dismutazei (SOD) si catalazei
(CAT), precum si scaderea activitatii antioxidante totale, ce releva sumar nivelul de antioxidanti
atat enzimatici, cat si neenzimatici (tabelul 4).

Tabelul 4. Valorile indicilor sistemului antioxidant la copiii cu displazie bronhopulmonara

Lot copii cu displazie Veridicitatea
Lot martor, 9 .
Marker n=40) bronhopulmonara diferentelor
n= (n= 41) dintre loturi
AAT cu ABTS (uM/L) | 263,06£32,7 | 100% | 159,20+32,2 61% p<0,001
SOD (u.c.) 57,4249,5 100% 27,1248,7 47% p<0,001
CAT (uM/L) 31,1543,5 100% 20,91+2,6 67% p<0,001

Nota: Variabilele sunt prezentate drept Mean + SD; AAT cu ABTS — activitatea antioxidantd totala evaluata prin
metoda cu acidul 2,2-azinobis-3-etilbenzotiazolin-6-sulfonic; SOD — superoxid dismutaza; CAT — catalaza.

Evaluarea AAT cu ABTS reflectd capacitatea antioxidantilor de a neutraliza radicalii
liberi. In studiul nostru, nivelul AAT cu ABTS la copiii cu displazie bronhopulmonari
comparativ cu cei fard displazie bronhopulmonard a fost semnificativ micsoratd (cu 39%,
p<0,001), reflectand incapacitatea antioxidantilor de a neutraliza radicalii liberi produsi in
conditii de hipoxie si instalare a statutului prooxidant la acesti copii.

Contributie importanta Tn micgorarea activitatii antioxidante totale au avut modificarile
enzimelor antioxidante — SOD si CAT, activitatea ambelor fiind potent inhibatd. Astfel, nivelul
SOD a fost micsorat cu 53% (p<0,001) la copiii cu displazie bronhopulmonara comparativ cu cei
fara DBP, iar activitatea CAT — micsorata cu 33% (p<0,001).

Astfel, este semnificativ afectat potentialul de neutralizare la etapa initiald (de formare a
superoxidanion radicalului), a lantului de generare a radicalilor liberi ai oxigenului, precum si la
cea de propagare prin interactiunea lui cu peroxidul de hirdogen.

3.3 Modificarile continutului de bioelemente la copiii cu displazie bronhopulmonara

Analiza rezultatelor evaluarii legaturilor dintre continutul bioelementelor cercetate in
serul sangvin al copiilor cu displazie bronhopulmonard a identificat anumite conexiuni cu masa
corpului la nastere (tabelul 5).

S-a identificat cantitate semnificativ mai mica de fier seric (-21%, p=0,0003) la copiii cu
displazie bronhopulmonara cu masa deosebit de mica la nastere (<1499 gr) comparativ cu cei cu
masa mai mare de 1500 gr. Fenomenul identificat este incd o confirmare a impactului masei mici
asupra hipoxiei, deoarece carentele de fier au impact negativ major asupra proceselor de
achizitionare pulmonard a oxigenului, transportului catre tesuturi si organe (hemoglobina),
precum si asupra capacitdtii celulelor de a asimila oxigenul (hemoenzimele, metaloenzimele

celulare).
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Tabelul 5. Nivelul bioelementelor in serul sangvin al copiilor cu displazie
bronhopulmonari in functie de masa corpului la nastere
Lot
Marker | (000 |eeneralde | p R e |t |
studiu
Fier, <1499 gr | 10,2+2,56 | T stat=3,75 | 14,01+1,9 | Tstat=0,87 | 9,1+1,4 | Tstat=0,2
uM/L (n=36) p =0,0003 p=0,39 p=0,85
>1500 gr | 12,97+7,14 14,76£2,2 8,96+3,3
(n=42) 6
Cupru, | <1499 gr 15,2433 | Tstat=2,7 | 11,940,7 | Tstat=0,31 | 16,1£3,1 | T stat = 0,63
uM/L (n=36) p =0,008 p=0,76 p=0,5
>1500 gr | 13,24+2,98 11,69+1,5 16,7+2,4
(n=42) 6
Zinc, <1499 gr | 27,24+5,99 | T stat = 21,325 | Tstat=1,95 | 28,945,6 | T stat=0,5
um/L (n=36) 0,388 p =0,059 p=0,6
>1500 gr | 26,7+6,1 p=0,69 25,2445,5 29,9+6,2
(n=42)
Calciu, | <1499 gr | 2,09+0,072 | T stat=1,88 | 2,1+0,1 Tstat=1,1 2,140,07 | T stat=0,26
mM/L (n=36) p =0,06 p=0,3 p=0,79
>1500 gr | 2,13+0,076 2,140,1 2,1£0,07
(n=42)
Magnez | <1499 gr | 0,7740,1 T stat=1,97 | 0,7+0,05 | Tstat=1,58 | 0,8+0,1 T stat = 0,1
iu, (n=36) p =0,052 p=0,12 p=09
mM/L >1500 gr | 0,73+0,1 0,7+0,07 0,8+0,04
(n=42)

NOTA: Valorile sunt prezentate drept M = SD;

p* — diferentele statistice intre valorile markerilor la copiii grupului general cu diferente de masd; p** — diferentele
statistice intre valorile markerilor la copiii grupului martor cu diferente de masa; p*** — diferentele statistice intre
valorile markerilor la copiii grupului de baza cu diferente de masa

De asemenea, s-a atestat o cantitate mai mica de calciu in serul copiilor cu masa deosebit
de mica, dar fard semnificatie statistica (-2%, p=0,06).

Valorile de cupru, zinc si magneziu au fost mai mari la copiii cu masa corpului la nastere
mai micd, dar in cazul zincului aceste diferente nu au fost statistic semnificative (+2%, p=0,69),
iar cele ale magneziului — foarte aproape de semnificatia statistica (+6%, p=0,052). Doar 1n
cazul nivelului cupremiei (+14%, p=0,008) diferentele au atins nivelul concludentei statistice.

Dinamica nivelului de bioelemente in serul copiilor cu displazie bronhopulmonara in
functie de gradul maladiei releva cd nu sunt diferente ale continutului de bioelemente la copii cu
diferit grad al DBP. Fenomenul posibil atestd ca bioelementele studiate nu contribuie la
progresarea afectarii pulmonare, dar ar putea fi un factor precipitant datoritd rolului acestor

elemente in functionalitatea macromoleculelor vitale.
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Tabelul 6. Dinamica valorilor bioelementelor in serul sangvin al copiilor cu DBP in functie

de gradele de severitate ale displaziei bronhopulmonare

DBP grad 1 DBP grad I1 DBP grad I1I
Marker (n=9) %0 (n=19) %0 (n=13) %0 p
M SD M SD M SD
Zinc, Fstat=0,5489
um/L 27,7 6,94 | 100 | 29,3 5,9 | 106 | 30,3 4.8 109 p=0,5821
Cupru, Fstat=0,1077
ML 16,03 3,3 |100| 16,5 3,1 | 103 | 16,2 2,3 101 p=0,8982
Fier, Fstat=0,1522
ML 8,8 1,4 [100| 9,02 1,5 | 103 ] 93 3,3 106 p=0,8503
Calciu, Fstat=0,8728
M/L 2,1 0,1 [ 100 | 2,1 0,1 | 100 | 2,1 0,1 100 p=0.4260
Magneziu, Fstat=1,2760
ML 0,8 0,1 [100| 0,8 0,1 [100| 0,8 0,04 | 100 p=0,2908

3.4. Identificarea riscurilor clinice, a dezechilibrelor redox si ale bioelementelor in
patogenia displaziei bronhopulmonare la copii.

Un rol important 1n echilibrul prooxidant/antioxidant il are disponibilitatea oxigenului
pentru procesele oxidative normale, care depinde de achizitionarea lui din aer in pulmoni
(Sa0») si capacitatea hemoglobinei de a lega gazul (Sa0.) [4], deficientele de oxigen, in special
cele intermitente, fiind un factor ce declanseaza procesele atipice de oxidare. Datele noastre au
identificat un nivel relativ scazut al SaO; la copiii din ambele loturi (95,63+2,59 vs 94,54+2 41,
p=0,031), ce releva persistenta leziunilor pulmonare cu afectarea livrarii oxigenului catre hematii
si scaderea oxigendrii hemoglobinei eritrocitare. Nivelul scazut al SaO: la nastere in cazul
copiilor prematuri este unul din factorii ce pot contribui la persistenta lezarii pulmonare.

Evaluarea rezultatelor analizei corelationale a modificdrilor markerilor hipoxiei, stresului
oxidativ si al sistemului antioxidant la copiii cu si fard displazie bronhopulmonara a relevat un
numar moderat de corelatii atat pozitive (directe), cat si negative (indirecte), preponderent de
putere medie Intre markerii biochimici studiati.

A fost stabilitd o corelatie pozitiva moderata (r,=0,54; p<0,000) intre valoarea activitatii
totale a LDH serice si continutul de AIM. Fenomenul este o dovada a impactului hipoxiei asupra
structurii si functionalitdtii compusilor sangvini, deoarece LDH totala este plenar implicatd in
decurgerea proceselor oxidative in conditii de deficientd de oxigen, iar AIM reprezinta un derivat
al albuminelor serice oxidat patologic in circulatia sangvind in hipoxii/ischemii. Markerul
general al statutului prooxidant evaluat in cadrul studiului — APT, este moderat negativ corelat cu
BPA (rs=-0,458, p<0,003) si markerii generali ai sistemului antioxidant — AAT cu ABTS (rs=-
0,404, p<0,009) si enzimatici — SOD (rs=-0,544, p<0,000). Totodata, BPA a fost direct corelata

16




cu AAT cu ABTS (rs=0,484, p<0,001) si activitatea sericd a SOD (rs=0,468, 0,002). BPA a
identificat corelatii negative si cu nivelul de DAM (rs=-0.335, p<0,032), ce denotd leziunea
semnificativa a lipidelor, In special a acizilor grasi polinesaturati membranari in conditiile de
dezechilibru prooxidant/antioxidant. Gradul de lezare a lipidelor este direct corelat cu gradul de
injurie proteica, fenomen confirmat de corelarea pozitiva, fie si slaba a continutului de DAM si
AIM (rs=0,309, p<0,049) 1n serul copiiilor cu displazie bronhopulmonara.

Accentuarea proceselor prooxidative pe fundal de hipoxie va afecta balanta
prooxidantd/antioxidantd cu deplasarea spre procesele oxidative cu afectarea capacitatii de
protectie antioxidanta totald si enzimatica. Rezultatele mentionate, fundamenteazd necesitatea
interventiei terapeutice pentru corijarea dezechilibrului prooxidant/antioxidant ce are impact
negativ asupra functionarii SAO si poate determina un stres oxidativ major asociat cu lezarea
biomoleculelor si structurilor celulare, ce indubitabil va deteriora functiile lor.

Putem concluziona, ca la copiii cu displazie bronhopulmonard se atesa dereglari ale
statutului redox prin asocierea declansarii stresului oxidativ/nitrozativ si diminuarea activitatii
sistemului antioxidant, ce fundamenteaza rationalitatea administrarii compusilor antioxidanti in
schema de tratament complex.

Micsorarea nivelului de fier aprofundeaza nivelul de hipoxie la acesti copii datorita
implicarii majore a elementului in procesele de transport (hemoglobina) si utilizare in respiratia
tisulara (proteinele Fe-S, citocromii bse2, bses, ¢l si c, a si a3). Impactul deficientei de fier asupra
dereglarilor identificate in organismul acestor copii este relevat de corelarea negativa, statistic
concludentd a valorilor bioelementului cu continutul de albumina ischemic modificatd (r,=-
0,384, p<0,05) cantitatea careia este direct dependenta de gradul de hipoxie/ischemie. De
asemenea, carenta de fier ar putea avea consecinte si asupra protectiei antioxidante, metalul fiind
parte componentd a hemului din componenta catalazei. In cercetarea noastra s-a atestat
diminuarea statistic semnificativi a activitatii acestei enzime la copiii cu displazie
bronhopulmonara, dar totusi nu au fost atestate corelatii importante Intre acesti markeri.

A fost raportatd actiunea benefica a ionilor de magneziu bivalenti in preventia hipoxiei
fetale, posibil prin intermediul moduldrii proceselor eritrocitare — transportul ionic
transmembranar, activitatea proteinei de banda 3 etc. Totusi, mecanismele detaliate sunt inca
insuficient studiate [11]. Totodata, valorile crescute ale magneziemiei au fost asociate in studiile
efectuate de alti cercetdtori cu mai multe efecte indizerabile, precum dereglari motorii si
neurologice, ce relevd necesitatea aprofundarii studiilor rolul acestui bioelement pentru stabilirea
cu exactitate a impactului modificarilor cantitatii lui aspura sandtatii respiratorii la copii, in

special la cei prematuri.
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3.5. Aprecierea utilitatii diagnostice a testelor sistemului prooxidant, antioxidant, hipoxiei
si microelementelor la copiii cu DBP

In studiul nostru descrierea analizei statistice s-a efectuat ca o continuitate a sistemului
prooxidant, fiind luate ca etichete valorile in descrestere la crearea curbelor ROC.

Curba bidimensionald ROC (Receiver Operating Characteristics) prezinta grafic valorile
perechi ale sensibilitatii si specificitatii si elucideaza importanta testului diagnostic (Gref, A. et
all., 2017). Metoda este mult mai utilizata la compararea a doua sau mai multe metode diferite de
diagnostic toate aplicate fiecarui pacient [22].

Dezechilibru intre antioxidanti si oxidanti duc la deteriorarea puternicd a
macromoleculelor, cum ar fi acizii nucleici, proteinele si lipidele. Acest lucru duce la
deteriorarea tesuturilor in diferite afectiuni si astfel, grabeste grav progresia bolii [7].

Valorile medii ale activitatii prooxidante totale si a dialdehidei malonice variaza
semnificativ intre loturi, cu inregistrarea valorilor mai crescute la copiii cu DBP, iar
concentratiile oxidului nitric inregistrate prin valori mai reduse in lotul de bazd determina
schimbarea etichetelor la prezentarea graficd de ansamblu a curbelor ROC. Pentru analiza
statisticd s-a initiat o comparare intre indicii sistemului prooxidant si cel antioxidant, fiind
etichetati egal.

Astfel, am obtinut o analizd complexd, care ne-a ajutat sa deducem urmatoarea
consecutivitate a prezentarii utilitatii testelor stresului oxidativ si al sistemului antioxidant, care

este reprezentat grafic (figura 4, tabelul 7).

ROC Curve
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Fig. 4. Curbele ROC a modificarilor sistemului oxidant (APT (uM/L); DAM (uM/L) si NO
(uM/L)) si antioxidant (AAT (uM/L); SOD (u.c.) si CAT (uM/L))
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Analiza ROC a constatat ca concentratiile crescute ale APT si DAM confirma
modificarile prooxidante 1n tesutul bronhopulmonar la copiii cu DBP. Screening-ul copiilor din
nasteri premature cu aceste valori poate reduce subdiagnosticul si, astfel, furnizeaza interventii
timpurii la mai multi copii cu DBP, facitand tactici terapeutice oprtune cu rezultate mai bune.

Aportul total de antioxidanti serici cu valori crescute in lotul de control, cu curbe
prezentate invers proportionale celor din sistemul oxidant, sunt prezentate cu rol preventiv in
dezvoltarea displaziei bronhopulmonare la copiii nidscuti prematuri. In contextul analizei
complexe importanta oxidului nitric ca parametru al stresului oxidativ conduce spre cercetari
suplimentare, pentru a intelege clar acest mecanism obtinut in cercetarea noastrd (figura 4,
tabelul 7).

Tabelul 7. Valorile ariei de sub curba AUC (Area Under the Curve) pentru valorile
sistemului oxidant si antioxidant la copiii cu displazie bronhopulmonara

Test Result Variable AUC - Area Std. Asymptotic 95% Confidence
Under the Error* Sig.’ Interval

Curve Lower Upper

Bound Bound

APT, uM/L 0,991 0,008 0,000 0,976 1,000
DAM, uM/L 0,934 0,032 0,000 0,871 0,997
NO, uM/L 0,107 0,035 0,000 0,037 0,176
AAT cu ABTS, uM/L 0,015 0,011 0,000 0,000 0,037
SOD, u/c 0,035 0,023 0,000 0,000 0,081
CAT, um/L 0,015 0,010 0,000 0,000 0,035

Rolul NO 1n calitate de modulator al protectiei contra leziunilor oxidative sau in rol de
antioxidant sunt controversate si in literatura de specialitate.

La expunerea celulelor conditilor hipoxice are loc afectarea productieci de ATP prin
fosforilare oxidativa. Acest proces necesita ca celulele sd producd energie prin metabolismul
alternativ. Prin urmare, in astfel de conditii, nivelul LDH creste pentru a satisface necesitatea de
productie de energie [10].

Inflamatia cronica, chiar fiind de o intensitate scazuta este un proces daundtor, ce poate
sta la baza perturbarii functiilor tisulare normale si deteriorarii intregului macroorganism.
Albumina ischemic modificata (AIM) este un marker nonspecific al ischemiei tisulare si al

stresului oxidativ cauzat de niveluri crescande in multe afectiuni.
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Fig. 5. Curbele ROC a modificarilor hipoxiei, in functie de valorile AIM (uM/L);
LDH (U/L) si LDH-L (U/L), LDH-P (U/L)

Analiza ROC a constatat cd concentratiile crescute ale AIM si LDH confirmd modificarile
hipoxiei in tesutul bronhopulmonar la copiii cu DBP. Concentratiile serice cu valori ale LDH-L,
LDH-P cu suprafata de sub curbe fiind confirmate mult sub o unitate (figura 5, tabelul 8), nu pot

fi utile ca teste diagnostice la acesti copii.

Tabelul 8. Valorile ariei de sub curba (AUC = Area Under the Curve) pentru modificarile
hipoxiei, in functie de valorile AIM, LDH, LDH-L, LDH-P

Test Result Variable AUC - Area Std. Asymptotic 95% Confidence Interval
Under the Curve Error” Sig.? Lower Bound Upper
Bound
AIM, uM/L 0,952 0,030 0,000 0,892 1,000
LDH, v/L 0,968 0,025 0,000 0,919 1,000
LDH-L, u/L 0,251 0,060 0,000 0,134 0,369
LDH-P, u/L 0,311 0,061 0,004 0,191 0,431

Un rol antioxidant li se atribuie si microelementelor Zn si Cu, care servesc ca coenzime a
superoxid dismutazelor — unele dintre cele mai importante enzime antioxidante. De aceea Zn, Cu

si Mn se considera microelementele vietii [11, 19].
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Fig. 6. Curbele ROC ale modificarilor microelementelor, in functie de valorile
Ca (uM/L); Mg (uM/L), Fe (uM/L), Cu (uM/L) si Zn (uM/L)

In studiul nostru au fost atestate valori sangvine crescute in cazul dozarii continutului de
cupru (Cu), zinc (Zn) si magneziu (Mg) la copiii cu DBP si concentratii reduse la ei ale fierului
(Fe) si calciului (Ca). Modificarile microelementelor Mg (uM/L), Cu (uM/L) si Zn (uM/L) au
semnificatie diagnosticd prin analiza ROC la copiii cu DBP si fard informatie diagnostica sunt
constatate curbele ROC pentru valorile Fe si Ca, care au fost obtinute cu suprafata AUC mult sub
o unitate (figura 6). Descrierea analizei statistice s-a efectuat ca o continuitate a analizelor
precedente, fiind luate ca etichete valorile in descrestere la crearea curbelor ROC cu compararea
valorilor bioelementelor, fiind etichetate egal.

Astfel, e necesar sd fie luate in consideratie si calculele maxim negative care corespund
valorilor fierului. Deoarece analizele anterioare prin corelare si comparare au demonstrat efectul
hipoxic in carentele de fier cu reducerea posibila a transportului lui catre tesuturi si organe
(hemoglobina), precum si asupra capacitatii celulelor de a asimila oxigenul (hemoenzimele,
metaloenzimele celulare). Analiza statisticd prin curba bidimensionala ROC (Receiver Operating
Characteristics) este foarte utild si-n cazul evaludrii concentratiei serice a fierului doar prin valori
invers proportionale fiind demonstrat efectul nefast al deficitului sau. Identic demonstrat si prin
corelarea negativa, statistic concludentd a valorilor bioelementului cu continutul de albumina
ischemic modificatd (rs=-0,384, p<0,05) cantitatea careia este direct dependentd de gradul de

hipoxie/ischemie.
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CONCLUZII

1. Studiul a stabilit ca varsta medie de gestatie sub 29,14 saptdmani de gestatie, greutatea
medie la nastere sub 1358,15 g, scorul Apgar sub 5,54/6,46 pentru copiii ndscuti prematur
constituie factori perinatali cu potential de risc in realizarea ulterioara a displaziei
bronhopulmonare la copiii cu anamnestic de prematuritate. Manifestarile clinice ale displaziei
bronhopulmonare la copii sunt marcate de o respiratic acceleratd, tiraj intercostal si toracic,
valori ale saturatiei cu oxigen sub 94,5%, care sunt in corelatie cu severitatea maladiei.

2. Rezultatele cercetarii markerilor patobiochimici denotd prezenta hipoxiei, ischemiei,
acidozei la copiii cu displazie bronhopulmonara nsotitd de modificari metabolice specifice ale
activitdtii LDH si deteriorarea hipoxica a albuminelor responsabile de transportul compusilor
endo- si exogeni, care coreleaza cu greutatea la nastere.

3.  Evaluarea markerilor stresului oxidativ a relevat o tensionare a proceselor oxidative la
copiii cu displazie bronhopulmonard prin majorarea de 4,86 ori (p<0,001) a activitatii
prooxidante totale, cresterea semnificativa cu 62% (p<0,001) a concentratiei DAM, fenomen ce
relevd intensificarea producerii si acumularea prooxidantilor de diferitda natura, care poate
amplifica procesele de oxidare si determind deteriorarea biomoleculelor si structurilor
macromoleculare celulare

4.  Evaluarea statutului sistemului antioxidant la copiii prematuri cu displazie
bronhopulmonara comparativ cu cei fara bronhodisplazie pulmonara denotd diminuarea
capacitatii acestui sistem, determinata de afectarea functionalitdtii a doud enzime majore a
compartimentului enzimatic al sistemului — superoxid dismutazei micsorata cu 53% si catalazei
cu 33%, precum si scaderea activitatii antioxidante totale cu 61%, ce confirma incapacitatea
antioxidantilor de a neutraliza radicalii liberi produsi in conditii de hipoxie si instalare a
statutului prooxidant.

5. Corelatiile stabilite intre markerii hipoxiei, stresului oxidativ si ai sistemului antioxidant la
copiii nascuti prematur cu displazie bronhopulmonard denota modificari sistematice coerente ale
acestor procese — dezvoltarea si aprofundarea hipoxiei contribuie la declansarea stresului
oxidativ/nitrozativ si dereglarea sistemului antioxidant, ce poate fundamenta afectarea structural-
functionala a sistemului bronhopulmonar in patogenia acestei maladii.

6.  La copiii cu DBP leziunile hipoxice tisulare pot fi evaluate prin valorile AIM si LDH, mai
putin prin fractiile LDH-L si LDH-P. Analiza ROC a constatat ca concentratiile crescute ale APT

si DAM confirma leziunile prin stresul oxidativ in tesutul bronhopulmonar la copiii cu DBP.
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Aportul insuficient de antioxidanti serici confirmate de curbele ROC invers proportionale sunt

teste veridice 1n realizarea displaziei bronhopulmonare la copiii nascuti prematur.

Recomandari practice

1. La copiii nascuti prematur se recomandd a evalua factorii cu potential de risc pentru
realizarea displaziei bronhopulmonare — varsta de gestatie, greutatea la nastere si alti parametri
antropometrici, scorul Apgar, care prezintd un risc semnificativ pentru dezvoltarea DBP.

2. Diagnosticul precoce al displaziei bronhopulmonare presupune identificarea unor criterii
clinice ale afectarii pulmonare — tahipnee, tiraj intercostal si toracic, valori reduse ale saturatiei
02, care certifica o afectare pulmonard severa si referirea copilului la centre specializate in
pneumologie pediatrica.

3. Evaluarea sistemului redox/antioxidat este informativd pentru aprecierea severitatii
afectdrii pulmonare la copiii cu displazie bronhopulmonara si ajustarea programelor de conduita

medicala.
Plan de cercetari in perspectiva

Se impune efectuarea unui studiu de implimentare a acestor rezultate stiintifice in practica

aplicativa.
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ADNOTARE

Filimon-Ceahldiu Mariana ,Statutul prooxidant si antioxidant 1in displaziile
bronhopulmonare la copiii prematuri”, teza de doctor in stiinte medicale, Chisinau, 2024.
Structura tezei: introducere, 3 capitole, concluzii, bibliografia din 216 surse, 171 pagini text de
baza, 64 tabele, 30 figuri si 3 anexe. Rezultatele obtinute sunt publicate in 23 de lucrari stiintifice
dintre care 10 articole.

Cuvinte cheie: displazie bronhopulmonara, prematuri, statut prooxidant si antioxidant.
Domeniul de studiu: pediatrie. 322.01 Pediatrie si Neonatologie

Scopul studiului: evaluarea hipoxiei, statutului prooxidant, antioxidant si a bioelementelor in
displazia bronhopulmonara pentru identificarea modificarilor in lantul patogenetic si evolutiv al
afectdrii pulmonare la copiii ndscuti prematur.

Obiectivele: estimarea factorilor de risc si a statutului clinico-paraclinic la copiii cu displazie
bronhopulmonara, cu istoric de nastere prematura. Elucidarea impactului hipoxiei si a statutului
prooxidant, antioxidant asupra sandtatii respiratorii la copiii cu displazie bronhopulmonara.
Cercetarea modificarilor bioelementelor la copiii cu displazie bronhopulmonara. Identificarea
riscurilor clinice, a dezechilibrelor redox si ale bioelementelor in patogenia displaziei
bronhopulmonare la copii. Evaluarea utilitatii testelor diagnostice ale sistemului prooxidant,
antioxidant, hipoxiei si bioelementelor la copiii cu DBP.

Noutatea si originalitatea stiintificd. A fost realizat un studiu complex, caz-control printr-o
abordare etiologicd multifactoriala a displaziei bronhopulmonare la copiii cu istoric de nastere
prematurd. Cercetarea a furnizat date noi despre rolul statutului prooxidant si al stresului
oxidativ, sistemului antioxidant si al homeostaziei bioelementelor in sdndtatea copiilor prematuri
fara si cu DBP. Semnificatie patogenicd pentru DBP au oferit rezultatele studiului stresului
oxidativ si al sistemului antioxidant, bioelementelor prin corelarea lor cu gradul de
prematuritate, varsta de gestatie si greutatea la nastere.

Semnificatia teoretica. Lucrarea a contribut substantial la explicarea mecanismelor complexe
ale stresului oxidativ, sistemului antioxidant si al modificarilor unor bioelemente in morbiditatea
copiilor cu displazie bronhopulmonara, concordandu-se cu principiile internationale de cercetare
in domeniul respirologiei copiilor nascuti prematur. Rezultatele cercetdrii au completat
principiile teoretice ale patogeniei DBP prin atribuirea unor semnificatii concrete sistemului
prooxidant si mecanismelor de protectie antioxidanta. Pentru prima datd au fost evidentiate
riscurile unor factori prooxidanti si antiioxidanti pentru displazia bronhopulmonara si severitatea
maladiei. Studierea stresului oxidativ si a sistemelor antioxidante prin corelatie reciproca, a
contribuit la aprofundarea stiintei pediatrice la compartimentul displaziei bronhopulmonare la
copiil prematuri.

Valoarea aplicativd a studiului. Au fost elaborate dovezi argumentate ale riscurilor
patogenetice prin stres oxidativ, cu intensificarea hipoxiei celulare la nivel de tesut pulmonar si
reducerea valorilor unor bioelemente (Fe, Ca) si protectiv al mecanismelor antioxidante.
Rezultatele stiintifice vor fi implementate in procesul didactic al studentilor, rezidentilor,
medicilor clinicieni la diverse etape ale instruirii universitare si postuniversitare.
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PE3IOME
Owmmon-Yaxiny Mapunana «IIpOOKCHIAHTHBIH M AHTHOKCHAAHTHBIA CTATYC TIPH
OpPOHX0JIerOYHOM JWCIVIA3MM Y HEJIOHOWIEHHBIX JeTeil», AuccepTalus Ha COMCKAaHUE YYEHOU
CTEIEeHU JOKTOpa MeAUITMHCKUX HaykK, Kumunaés, 2024 ron. CTpykTypa auccepTanuu: BBeJACHHUE, 3
TJIaBbl, BBIBO/BI, Onbmmorpadus u3 216 ucrounukos, 171 crpanuil ocCHOBHOro TekcTa, 64 tabmui, 30
pUCYHKOB U 3 mpuioxeHuid. [lomydeHHble pe3yabTaThl ONyOIMKOBaHbI B 23 Hay4yHBIX paboT, B TOM
gucine 10 crareii. KiioueBble c¢JjioBa: OpoHXOJIETOYHas AWCIUIA3Usl, HEIOHOIICHHBIE JIETH,
MIPOOKCHUIAHTHBIN U aHTUOKCUIAHTHBIN CTaTyC.
Ob6nactp uccnenosanus: neauarpus. 322.01 «Ilequatpust 1 HEOHATOIOT U,
Lenp wucciaeqoBaHusi: OIEHKA TUIIOKCHH, MPOOKCHUAAHTHOTO, AHTHOKCHIAHTHOTO CTaryca H
OMOdJIEMEHTOB MPU OPOHXOJIETOYHOMN JANUCIIIIA3UU ISl BBISIBJICHHUSI U3MEHEHUW B MMaTOTEHETHYECKOM U
SBOJTIOIIMOHHOM 3BEHE JIETOYHOT'0 TOPAKEHHSI Y POXKJICHHBIX TPEKIECBPEMEHHO JETEH.
3agaum: oneHka (AaKTOPOB pPHUCKA U KIMHHMKO-TIAPAKIMHUYECKOrOo CTaryca y JeTed ¢
OpOHXOJIETOYHON JAWCIUIa3uei, MMEIIIMX B aHAMHE3e IPEeXKIEBPEMEHHbIE pOAbl. BrIsBIeHME
BO3JICHCTBHSI TUTIOKCUU U TIPOKCHJIAHTHOT'O, AHTHOKCUJIAHTHOTO CTaTyca Ha 3/I0POBbE JbIXaTEIbHON
CHCTEMBl Yy JeTell ¢ OpOHXOJeroyHoi mucriasuei. lccnenoBanume n3MeHEHHMH OHMO3JIEMEHTOB Yy
nereid ¢ OpoHXONEroyHoW mucruiasuend. WneHTudukamus KIMHHYECKHX PHUCKOB, PEIOKC-
mucOamaHcoB W OMOIJIEMEHTOB B IaTOT€He3e OpOHXOJIErOYHOW aucruiazuu y jaerei. OreHka
MOJIE3HOCTH JTMAarHOCTHYECKUX TECTOB TMPOKCHUAAHTHOM, AaHTHOKCHIAHTHOW CHCTEM, THUIIOKCHH H
o6uosnemenToB y neteit ¢ BJIJI.
HayyHasi HOBH3HA U OPUTHHAJIBHOCTB. BBIJIO MPOBEIEHO KOMIUIEKCHOE HCCIIENOBAaHUE METOIOM
«CITy4ail-KOHTPONB» € MHOTO(GAKTOPHBIM 3THOJIOTHYECKHM TOAXOJOM K OpOHXOJIETrOYHOM
JUCIUIA3UN y JETEH ¢ UCTOpPHEH INMpeXIEeBPEMEHHBIX pooB. McciienoBaHue MperoCcTaBUIIO HOBBIE
JAHHBIE O POJIM MPOKCUIAHTHOIO CTaTyca U OKCUAATHUBHOIO CTPECCA, aHTUOKCHIAHTHONW CHCTEMBI U
roMeocrasa OMO3JIEMEHTOB B 3/I0POBhEe HeMOHOIMEHHBIX aereld 6e3 m ¢ BJIJ[. [latoreHermueckoe
3Hauenne g bBJIJI mpemocraBuimm  pe3ynapTaThl MCCIEAOBAHUS OKCHIATHMBHOIO CTpecca H
AQHTHOKCHUJAHTHON CHUCTEMBbI, OMO3JIEMEHTOB Yepe3 UX KOPPEJSIHIO CO CTENEHbI0 HEJOHOUIEHHOCTH,
reCTallMOHHBIM BO3PAaCTOM U BECOM IIPH POKACHUU.
Teoperuyeckoe 3HayeHue. Pabora B 3HAYMTEIHHOM CTENEHH CHOCOOCTBOBANIA OOBSICHEHHUIO
CIIO)KHBIX MEXaHU3MOB OKHCIHMTEIBHOIO CTPECcCa, AHTUOKCHJIAHTHOM CHCTEMBl M HW3MEHEHUI
HEKOTOPBIX OHO’JIEMEHTOB B  3a00J€BAaCMOCTH JIeTed ¢ OpOHXOJICTOYHOW JHCIUIa3heH,
COOTBETCTBYIOIIMX MEXAYHAPOIAHBIM TPHUHIMIIAM HCCIEOBaHUI B 00JacTH PECHUPATOPHOM
NeAUATPUU Yy POXKAECHHBIX MPEKICBPEMEHHO JeTeil. Pe3ynpTaThl uUCCleOBaHUSA JOMOJIHUIN
TEOPETHUYECKUE MPHUHIMUIBI NaToreHe3a OpOHXOJEro4HOM AMCIIa3uu, NpPUJIAaB  3HAYUMOCTh
KOHKPETHBIM TPOOKCHJIAHTHBIM ()aKTOpaM W MEXaHM3MaM aHTHOKCHUIAHTHOW 3aIliuThl. Brepswie
ObUTM BBISIBJIICHBI PUCKM HEKOTOPHIX MPOKCHUAAHTHBIX W aHTHOKCHJIAHTHBIX (DaKTOpoB ais
OpOHXOJIETOYHOW UCIUIa3UM M TDKECTH 3a0oneBaHus. V3ydeHune OKHMCIMTENBHOTO cTpecca M
AQHTUOKCHUJAHTHBIX CHCTEM, KOPPEIUPYIOIIUX C (aKTOpaMH PHCKA, CIOCOOCTBOBAJIO YIIyOJICHUIO
Hay4yHbIX 3HAaHUU B MeIuMaTpUYECKOM Hayke B O0OJACTH IHEBMOJOTMHM y Y POXICHHBIX
MPEKIEBPEMEHHO JETEH.
IIpakTHyeckasi LEHHOCTHL  Mcciel0BaHusi. bpum  pa3paboTaHbl  apryMEHTHPOBAHHbIE
JI0Ka3aTeabCTBA IMAaTOM€HETHYECKUX PHUCKOB OKCHUIATHMBHOIO CTpecca C YCHIEHHEM KJIETOYHOM
TUIOKCHU HA YPOBHE JIETOYHOW TKaHU M CHUYKEHUEM 3Ha4eHHH HeKoTopbix 6nosnemenToB (Fe, Ca) u
3aLUTHOrO JAEUCTBUS aHTUOKCUJAHTHBIX MEXaHU3MOB.
Hayunble pe3yabTaThl OyayT BHEAPEHB! B YU€OHBIN MPOLECC CTYAEHTOB, HHTEPHOB, KIMHUYECKUX
Bpauell Ha pa3HbIX ATanax YHUBEPCUTETCKOTO U MOCIECYHUBEPCUTETCKOIO O0yUEHUS.
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SUMMARY
Filimon-Ceahlau Mariana ,,Prooxidant and antioxidant status in bronchopulmonary
dysplasia in premature infants'', doctoral dissertation in medical sciences, Chisinau, 2024.
The structure of the thesis includes: an introduction, 3 chapters, conclusions, a bibliography of
216 sources, 171 pages of main text, 64 tables, 30 figures, and 3 appendices. The obtained
results have been published in 23 scientific works, of which 10 articles.
Keywords: bronchopulmonary dysplasia, premature infants, prooxidant and antioxidant status.
Research field: pediatrics. 322.01 "Pediatrics and Neonatology".
The aim of the study: to evaluate hypoxia, prooxidant and antioxidant status, and bioelements
in bronchopulmonary dysplasia (BPD) to identify changes in the pathogenic and evolutionary
chain of lung damage in premature infants.
Objectives: to estimate the risk factors and clinical and paraclinical status in children with BPD
and a history of prematurity. To elucidate the impact of hypoxia and prooxidant and antioxidant
status on respiratory health in children with BPD. To investigate changes in bioelements in
children with BPD. To identify clinical risks, redox imbalances, and bioelement imbalances in
the pathogenesis of BPD in children. To evaluate the usefulness of diagnostic tests for the
prooxidant system, antioxidant system, hypoxia, and bioelements in children with BPD.
Scientific novelty and originality. A complex case-control study was conducted using a
multifactorial etiological approach to bronchopulmonary dysplasia in children with a history of
premature birth. The research provided new data on the role of prooxidant status and oxidative
stress, the antioxidant system, and bioelement homeostasis in the health of premature children
without and with BPD. The pathogenic significance for BPD was provided by the results of the
study of oxidative stress and the antioxidant system, bioelements through their correlation with
the degree of prematurity, gestational age, and birth weight.
Theoretical significance. The work significantly contributed to explaining the complex
mechanisms of oxidative stress, the antioxidant system, and changes in some bioelements in the
morbidity of children with bronchopulmonary dysplasia, aligning with international research
principles in the field of respiratory studies of premature children. The research results
complemented the theoretical principles of BPD pathogenesis by assigning concrete significance
to the prooxidant system and antioxidant protection mechanisms. For the first time, the risks of
some prooxidant and antioxidant factors for bronchopulmonary dysplasia and the severity of the
disease were identified. Studying oxidative stress and antioxidant systems in mutual correlation
contributed to deepening pediatric science in the field of bronchopulmonary dysplasia in
premature children.
Practical value of the study. Evidence-based arguments were developed for the pathogenic
risks of oxidative stress, with the intensification of cellular hypoxia at the pulmonary tissue level
and the reduction of values of some bioelements (Fe, Ca) and the protective role of antioxidant
mechanisms.
The scientific results will be implemented in the educational process of students, interns,
clinical physicians at various stages of university and post-university training.
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LISTA ABREVIERILOR

AAT — activitatea antioxidanta totala

AG — acizi grasi

AGE - produsi finali de glicare avansata
AIM — albumind ischemic modificata

AO — antioxidanti

APT — activitate prooxidanta totala

CAT — catalaza

CBA — compusi biologic activi

CP — ceruloplasmina

DAM - dialdehida malonica

DBP — displazie bronhopulmonara

GFMN - greutate foarte mica la nastere
GEMN - greutate extrem de mica la nastere
GP — glutation peroxidaza

GR — glutation reductaza

HPL — hidroperoxizii lipidici

LDH - lactatdehidrogenaza

NO - oxid nitric

NOS — nitric oxid sintaza

ORL - oxidarea radicalilor liberi

PIM — proteind ischemic modificata

POL - peroxidarea lipidelor

PPOA — produsi proteici de oxidare avansata
RL — radicali liberi

RLN — radicalii liberi ai azotului

RLO — radicalii liberi de oxigen

SAO — sistemul antioxidant

SDR - sindromul detresei respiratorii

SN — stres nitrozativ

SO — stres oxidativ

SOD - superoxid dismutaza

SRO — specii reactive de oxigen

SRN — specii reactive de azot

RR (riscul relativ) — riscul de a dezvolta DBP la copii
RDY% (diferenta de risc) - semnifica o diferenta dintre numarul de cazuri
Ii (95%C1) - intervalul de incredere)

Si - sensibilitatea

Sp - specificitatea

valoarea predictiva pozitiva: VPP=a/(a+b)
valoarea predictiva negativa VPN=d/(c+d)
riscul = VPP/(100-VPP)
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