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LISTA ABREVIERILOR

ALAT alaninaminotransferaza
ASAT aspartataminotransferaza
BCC boala cardiaca congenitala
FIV fertilizare in vitro

HTA hipertensiune arteriala

HIF factor indus de hipoxie

IL-6 interleukina 6

IMC indicele de masa corporala
LDH lactat dehidrogenaza

PE preeclampsie

PI indicele pulsatile

PES preeclampsie severa

PEN preeclampsie nesevera
RCF retentie de crestere a fatului
RI indicele de rezistenta

S/D raportul sistold/diastola
SCM spitalul clinic municipal
USMF Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
USG ultrasonografie.



INTRODUCERE

Actualitatea si importanta temei abordate. Preeclampsia (PE) ramane o
problemd actuald in obstetrica contemporana si poate complica 2-8% din toate
sarcinile, este o cauzd majord de morbiditate si mortalitate materna si perinatala la nivel
mondial, prezintd de asemenea, riscuri materne pe termen lung pentru a dezvolta
hipertensiune arteriala, cardiopatie ischemica, accident vascular cerebral si
tromboembolism venos [6, 10, 13].

Mai multe studii au abordat studierea factorilor de risc pentru PE, care sunt:
varsta Tnaintata a mamei, femeile de rasa neagra si obezitatea maternd. Varsta de >35
ani s-a demonstrat in mod repetat a fi asociatd cu un risc crescut de aproximativ 2 ori
mai mare pentru PE postpartum, un risc crescut de pana la 7 ori este asociat cu indicele
de masa corporala crescut >40 kg/m2 [5, 6].

Cresterea indicelui de masa corporala (IMC) este asociatd pozitiv cu un risc
crescut de PE. Femeile cu un IMC inainte de sarcind de 35 kg/m2 sau mai mult au un
risc cu 30% mai mare de a dezvolta PE [6, §].

Mecanismele patologice exacte care duc la dezvoltarea PE sunt necunoscute.
Patogenia este multifactoriald, rezultatd dintr-o interactiune a factorilor genetici, de
mediu si1 a placentatiei anormale. Etiologia geneticd a PE este evidentd prin riscul
crescut la pacientele cu antecedente familiale de PE, cu dovezi epidemiologice actuale
de origine maternd, iar influenta mediului este evidenta prin contributia statutului
soclo-economic, greutatea corporala, paritatea [7, 12].

Schimbarile ce pot duce la PE au loc la inceputul sarcinii, si sunt caracterizate
prin invazia anormald a trofoblastului si remodelarea arterelor spiralate uterine, iar
placentatia anormala, la randul sdu, are ca rezultat un raspuns vascular matern anormal,
rezultdnd un dezechilibru al factorilor angiogenici si antiangiogeni, un raspuns imun i
inflamator matern, rezistentd vasculara crescutd, activarea sistemului de coagulare si
disfunctie endoteliald [15, 18].

Hipertensiunea arteriald poate fi consideratd un raspuns adaptiv al placentei
lezate, care semnaleaza mamei nevoia de a mentine perfuzia, acest lucru se realizeaza
prin cresterea debitului cardiac matern [7, 14].

In ultimul deceniu, au fost dezvoltate doua teste de screening care au fost
integrate in ingrijirea clinica. Primul este un test de screening pentru primul trimestru
de sarcind, care identifica persoanele cu risc de a dezvolta PE prematura. Al doilea este
conceput pentru trimestrul doi i trei de sarcind. Exista mai multe linii directoare pentru
a stratifica riscul utilizand factorii de risc materni [1, 16, 17]. in prezent, predictia PE
se bazeaza pe screeningul femeilor insarcinate prin analizarea factorilor clinici, sau
teste biochimice si biofizice in prima jumatate a sarcinii. Testul ideal pentru
identificarea femeilor care vor dezvolta PE ar trebui sa fie simplu, rapid si usor de
efectuat, non-invaziv, accesibil, aplicabil, sd3 provoace disconfort sau risc minim,
precum si valid, reproductibil, cu sensibilitate si specificitate ridicate [2, 3, 9].

In acest context, identificarea celor mai eficiente metode de predictie a PE si
efectuarea unei profilaxii adecvate ramane sarcina principala in obstetricd. O
combinatie a factorilor de risc materni personali, evaluarea indicilor Doppler a arterelor
uterine, in asociere cu efectuarea de biomarkeri specifici pentru PE, ne poate oferi o



mai mare acuratete in depistarea precoce a gravidelor cu risc de a dezvolta PE [3, 4,
18].

Teza finalizatd vine cu o solutie, pentru a prezice PE in trimestrul trei de sarcina,
pentru prevenirea complicatiilor severe. Identificarea factorilor de risc materni
personali, a parametrilor clinici si biochimici care pot fi implicati in etiopatogenia PE,
a mecanismelor care stau la baza dezvoltarii acestei afectiuni, care ar putea fi
implementate in practica clinica pentru a imbunatati prognosticul in PE. Cercetarea
efectuatd a analizat factorii etiologici, precum si metodele eficiente de predictie a PE,
pentru a putea aplica cat mai precoce masurile profilactice.

Astfel, in urma rezultatelor obtinute in studiul efectuat, putem confirma ca indicii
HIF-1a, IL-6 si Doppler (PI) a arterelor uterine pot fi considerati markeri relevanti
pentru a prezice PE si pot fi recomandati pentru utilizare in practica.

Scopul studiului. Evaluarea rolului factorilor de predictie a PE in trimestrul trei
de sarcind, pentru optimizarea managementului si imbundtitirea prognosticului
materno-fetal.

Obiectivele studiului:

1. Stabilirea particularitdtilor anamnestice si evolutive ale sarcinii la gravidele cu

PE in trimestrul trei de sarcina.

2. Evaluarea factorilor de risc ce contribuie la aparitia PE in trimestrul trei de
sarcind.

3. Aprecierea nivelului indicilor HIF-1a, IL-6, indicilor Doppler a arterelor uterine,
si stabilirea interrelatiei acestora in prezicerea PE.

4. Stabilirea algoritmului de conduitad pentru gravidele cu risc de a dezvolta PE.

Metodologia generala a cercetiarii. Cercetarea a fost efectuata la
Departamentul de Obstetrica si Ginecologie din cadrul USMF, Nicolae Testemitanu",
IMSP SCM,,Gheorghe Paladi", AMT Buiucani si Laboratorul de Biochimie al IP
USMF ,,Nicolae Testemitanu” in cursul anului 2018 - 2023 si prevede toate etapele
cercetdrii. Cercetarea a fost aprobatd pozitiv de Comisia de Etica a Cercetdrii a
Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” (procesul verbal
nr. 22 din 08.04.2019).

Tema tezei a fost aprobata in cadrul sedintei Catedrei de Obstetrica, Ginecologie
s1 Reproducere Umana (proces verbal nr. 8 din 21.01.2019) si in cardul Seminarului
Stiintific de Profil 321.15 — Obstetrica si ginecologie (proces verbal nr.3 din
16.04.2019).

Rezultatele studiului au fos discutate si aprobate in cadrul sedintei Disciplinei de
Obstetrica, Ginecologie si Reproducere Umana (proces verbal nr.8 din 29.02.2024) si
in cardul Seminarului Stiintific de Profil 321.15 — Obstetrica si ginecologie (proces
verbal nr.11 din 17.04.2024).

Noutatea stiintificA a rezultatelor obtinute. Prin analizarea detaliata a
factorilor de risc personali si medicali asociati PE, precum si a evolutiel sarcinii,
cercetarea a contribuit la intelegerea complexitatii acestei afectiuni. Aceasta abordare
ne-a permis identificarea factorilor de risc, si a demonstrat rolul biomarkerilor HIF-1a,
IL-6 si interrelatia acestora cu indicii Doppler a arterelor uterine in prezicerea PE.
Realizarea algoritmului de conduitd pentru prezicerea PE reprezintd o contributie in
practica medicald, pentru a preveni aparitia complicatiilor severe materno-fetale.
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Problema stiintificaA rezolvatd in tezad constd in determinarea rolului
biomarkerilor HIF-1a, IL-6 si indicilor Doppler a arterelor uterine in dezvoltarea PE,
iar rezultatele acestei cercetari confirma relevanta studiului.

Semnificatia teoretica a lucrarii. Rezultatele studiului extind baza teoretica
pentru utilizarea biomarkerilor in prezicerea PE. Au fost stabilite nivelurile prag pentru
HIF-1a (>320,65 pg/ml) si IL-6 (>15,08 pg/ml) care impreuna cu parametrii Doppler
(PI) a arterelor uterine modificati, sunt asociate cu un risc crescut de aparitie a PE. In
baza rezultatelor primite a fost realizat algoritmul de conduita pentru prezicerea PE in
al treilea trimestru de sarcina.

Valoarea aplicativa a lucrarii. Aplicarea algoritmului propus, ce constda in
identificarea factorilor de risc materni, nivelul seric crescut a HIF-1a (>320,65 pg/ml)
si IL-6 (>15,08 pg/ml), indicele velocimetriei Doppler (PI) a arterelor uterine
patologic, ne permit identificarea gravidelor cu risc de a dezvolta PE. Astfel,
performanta acestor biomarkeri este necesara pentru predictia PE in trimestrul trei de
sarcind. Rezultatele obtinute ne ofera informatii teoretice extinse care pot fi folosite in
practica pentru optimizarea managementului gravidelor cu PE.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele au fost prezentate si discutate in
cadrul Congresului dedicat Aniversarii a 75 de ani de la infiintarea USMF | Nicolae
Testemitanu” (Chisinau 2020), Conferinta Zilele Spitalului ,,Elena Doamna” (Iasi
2023), Conferinta Stiintificd Anuala (Chisinau 2023).

Volumul si structura tezei. Lucrarea este expusad pe 103 de pagini cu urmatoarea
structura: cuprins, adnotare, lista abrevierilor, introducere, analiza bibliografica la tema
tezei, materiale si metode de cercetare, rezultate proprii expuse in 3 capitole, sinteza
rezultatelor obtinute, concluzii generale, bibliografie ce include 120 de surse nationale
si internationale, 44 de figuri, 6 tabele, 90 de anexe. Rezultatele cercetarii proprii sunt
prezentate in 9 lucrari stiintifice si prezentate la 3 conferinte nationale si internationale.

Cuvinte-cheie: preeclampsie, markeri de predictie, al treilea trimestru, ecografie
Doppler.

CONTINUTUL TEZEI

1. ROLUL BIOMARKERILOR iN PREZICEREA PREECLAMPSIEI

Acest capitol al tezei a inclus sinteza datelor din litratura autohtond si
internationald, ce cuprinde ultimele studii din domeniul obstetricii si ginecologiei ce
studiazd problema PE si complicatiilor induse de aceasta afectiune. Conform datelor
din literatura, PE ramane a fi una din problema principala in obstetrica contemporana,
si este cauza majora a morbiditatii si mortalitatii materno-fetale, iar mecanismul
etiologic este multifactorial. Sarcina principala a specialistilor in domeniul este totusi
prezicerea PE, si identificarea celei mai eficiente metode care poate fi aplicata, iar
aceasta metoda trebuie sa fie sigurd, inofensiva pentru gravide, cost eficientd si cu o
specificitate si sensibilitate crescutd, pentru a putea fi indicatd profilaxia cat mai
precoce si a monitoriza minutios gravidele cu factori de risc. Identificarea factorilor de
risc in combinatie cu efectuarea biomarkerilor si markerilor ultrasonografici sunt
descrisi tot mai frecvent in literatura internationald ca o metoda eficienta pentru a
prezice PE, si pentru a determina gradul de severitate al bolii.
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2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

Pentru atingerea scopului cercetarii si a obiectivelor propuse a fost realizat un
studiu de cohortd, realizat in doua faze care a cuprins studiul retrospectiv si prospectiv.
Cercetarea a fost efectuatd la Departamentul de Obstetrica si Ginecologie, Disciplina
Obstetrica, Ginecologie si Reproducere Umana din cadrul USMF | Nicolae
Testemitanu", IMSP SCM ,,Gheorghe Paladi", AMT Buiucani si Laboratorul de
Biochimie al IP USMF ,Nicolae Testemitanu” in cursul anului 2018 - 2023 si prevede
toate etapele cercetarii:

1) elaborarea planului de studiu, determinarea esantionului;

2) acumularea materialului de cercetare;

3) prelucrarea materialului statistic;

4) analizarea rezultatelor obtinute si elaborarea concluziilor.

Cercetarea a fost aprobata pozitiv de Comisia de Etica a Cercetarii a Universitatii
de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” (procesul verbal nr. 22 din
08.04.2019).

S-a analizat literatura medicald stiintifica actuald cu descrierea momentelor
relevante in Revista Literaturii. In baza informatiei acumulate din diverse surse precum
articole, studii multicentrice, si surse on-line de literatura cu pondere stiintifica, au fost
elucidate datele statistice de incidenta din diferite tari, despre factorii de risc, etiologici
s1 predictivi pentru PE.

S-au stabilit scopul si obiectivele cercetarii, si a fost elaborat planul pentru
studile retrospectiv descriptiv si prospectiv observational analitic de cohorta.

Faza I- studiul retrospectiv, a fost realizat un studiu descriptiv (n-128), cazurile
cu preeclampsie neseverd (PEN) si preeclampsie severd (PES) selectate din arhiva
IMSP SCM ,,Gheorghe Paladi", din perioada anilor 2018-2020.

La aceastd etapa au fost elucidate aspectele clinice, anamnestice si evolutia
sarcinii la gravidele cu PE. Datele necesare au fost culese din fisele de observatie ale
gravidelor, pe baza chestionarului special elaborat pentru cercetare. Au fost analizate
evolutia sarcinii actuale si particularitdtile sarcinii la gravidele cu PE. Aceste date au
fost necesare pentru a confirma actualitatea PE si analizarea factorilor predictivi.

Faza II- studiul prospectiv, unde au fost incluse gravidele aflate in al treilea
trimestru de sarcind, in lotul de studiu au fost incluse gravidele care se aflau la
tratament 1n sectiile de patologie a sarcinii din cadrul IMSP SCM ,,Gheorghe Paladi"
sau au fost internate de urgentd in legatura cu valori crescute ale tenstiunii arteriale,
asociate cu simptome caracteristice PE, iar in lotul de control au fost incluse gravidele
care s-au adresat la medic pentru controlul de rutina din trimestrul trei de sarcind in
cadrul AMT Buiucani, termenul de sarcind a gravidelor incluse in studiu a fost cuprins

intre 2910 -39T0 54 in perioada anilor 2020 — 2023.

Lotul de cercetare L1 a fost selectat pe baza urmatoarelor criterii de includere in
studiu: Gravide in trimestrul trei de sarcind cu PE; Varsta gravidelor >18 ani;
Consimtamantul femeii de a participa la studiu. Criterii de excludere din studiu: Varsta
gravidelor < 18 ani; Gravide 1n primul si al doilea trimestru de sarcina; Gravide cu
hipertensiune arteriala esentiald, sindrom HELLP; Lipsa consimtdmantului pentru a
participa la studiu.



Lotul de control L a fost format din 48 de gravide selectate in baza urmatoarelor
criterii de includere in studiu: Varsta gravidelor >18 ani; Gravide in al treilea trimestru
de sarcina fiziologica; Consimtamantul femeii insarcinate de a participa la studiu.
Criterii de excludere din studiu: Varsta gravidelor < 18 ani; Gravide in primul si al
doilea trimestru de sarcind; Gravide cu hipertensiune arteriala esentiald, hipertensiune
gestationald, sindrom HELLP; Lipsa consimtdmantului pentru a participa la studiu.

Au fost aplicate urmatoarele metode de colectare a datelor: metoda analitica,
metoda comparatiei, metoda observatiei statistice si metoda matematicd. Metoda
analitica a fost aplicatd pentru studiul rolului biomarkerilor in predictia si
diagnosticarea PE. Metoda observatiei statistice a studiat rolul HIF-1a, IL-6 si indicilor
Doppler pe arterele uterine. Au fost colectate datele prin: investigarea si extragerea
informatiilor din documentele medicale. Pentru prelucrarea informatiilor obtinute a
fost folositd metoda statistica.

Datele colectate au fost procesate prin intermediului softlui RStudio (rstudio-
com.netlify.app) si IBM SPSS Statistics versiunea 26.

3. PARTICULARITATILE CLINICE, ANAMNESTICE SI EVOLUTIVE LA
GRAVIDELE CU PREECLAMPSIE

3.1. Stabilirea particularitatilor clinico-evolutive ale sarcinii la gravidele
cu preeclampsie in trimestrul trei de sarcina

Pentru atingerea scopului propus a fost realizat un studiu retrospectiv, descriptiv,
realizat in perioada 2018-2020, unde au fost incluse 128 de gravide, impartite in doua
grupe: gravide cu PES si PEN, din cadrul IMSP CSM ,,Gheorghe Paladi”. Pentru
stabilirea particularititilor anamnestice si evolutia sarcinii actuale, au fost studiate
fisele medicale ale gravidelor, pentru a determina caracteristicile obstetricale relevante.

In urma acestei analize efectuate, putem descrie ca, femeile insdrcinate care
dezvolta preeclampsie pot relata frecvent in anamneza prezenta avorturilor spontane,
cu predominantd in lotul cu PES - 32 (50,0%) fatd de PEN - 13 (20,3%), sarcini
stagnate - cu o prevalentd a cazurilor in lotul cu PES - 26 (40,6%) fata de lotul cu PEN
- 12 (18,8%) si prezenta patologiei SCV - in lotul gravidelor cu PES au fost inregistrate
mai frecvent, si anume in 23 (35,9%) cazuri, iar in lotul cu PEN 13 (20,3%) gravide au
raportat tulburari ale SCV.

Femeile Tnsarcinate cu un IMC crescut inainte de sarcina au un risc mai mare de
a dezvolta PES comparativ cu PEN (p=0.005).

Prezenta hipertensiunii gestationale la gravide poate fi complicatda cu PE pe
parcursul sarcinii, astfel, 85 (66,4%) din numarul total de gravide care au fost
monitorizate cu hipertensiune gestationald au dezvoltat ulterior PE (p<0.001), in
special PES 55 ( 85,9%).

Rata operatiilor cezariane cauzate de PE este in crestere, din numarul total de
gravide in 99 (77,3%) cazuri sarcina a fost finisatd prin OC.

In urma analizei datelor obtinute in studiul retrospectiv, putem stabili ca
gravidele cu avorturi spontane si sarcini stagnate in anamneza, prezintd un risc mai
mare de a dezvolta PE si indeosebi PE severa.


https://rstudio-com.netlify.app/index.html
https://rstudio-com.netlify.app/index.html

IMC crescut la femei este, de asemeni, unul dintre factorii de risc pentru PE, iar
tinand cont de faptul ca obezitatea este in crestere in intreaga populatie si in special la
femei, acest lucru ar putea duce la o crestere a numarului de cazuri de PE 1n viitor, in
special PES, ceea ce poate duce la consecinte grave pentru sanatatea mamei si a fatului.
Iar odata cu cresterea numarului de cazuri de PES, creste numarul fetilor afectati de
RCEF si prematuritate, si respectiv se majoreaza numarul operatiilor cezariane.

Astfel, este justificata efectuarea studiilor suplimentare pentru a stabili cei mai
frecventi factori de risc pentru PE la gravide si descoperirea noilor biomarkeri pentru
prezicerea PE.

4. PROGNOSTICLUL PREECLAMPSIEI LA GRAVIDELE CU FACTORI
DE RISC IN TRIMESTRUL TREI DE SARCINA

4.1. Analizarea particularitatilor clinico-evolutive la gravidele cu si fara
preeclampsie in trimestrul trei de sarcina

Pentru realizarea scopului propus, a fost efectuat un studiu prospectiv, realizat
in perioada 2018-2023. In studiul efectuat, au fost incluse 96 de gravide, care au fost
divizate In doud loturi: L;- gravide ce au fost diagnosticate cu PE (lotul de studiu), L
— gravide ce nu au prezentat diagnostic de PE (lotul de control).

In analiza generala a loturilor, au fost descrise caracteristica gravidelor incluse
in studiu, anamneza obstetrical-ginecologicd si somatica. Examinidnd datele
anamnestice a gravidelor din ambele loturi putem identifica pacientele care au
prezentat factori de risc pentru PE, selectand gravidele care ulterior pot fi supuse
screeningului de laborator si imagistic pentru PE.

Cele mai frecvente semne si simptome prezentate de gravide la momentul
internarii au fost: cefalee — 46.9% (1C95%37.1, 56.8), dureri epigastrice — 18.8%
(IC95% 11.9, 27.4), greatd/vome — 6.3% (1C95% 2.7, 12.4), dereglari vizuale — 10.4%
(IC95% 5.5, 17.7) si prezenta edemelor patologice — 50.0% (IC95% 40.1, 59.9).

Varsta pacientelor a variat intr-un interval de 19 ani si 39 ani pentru Ly, cu o
medie de 30 ani si o deviatie standard de 5 ani, iar pentru L, a oscilat intre 18 ani si
maxim 43 ani, cu o medie de 30 ani si o deviatie standard de 7 ani.

Dupa cum este descris in literature de specialitate, obezitatea este asociatd cu un
risc crescut de PE si hipertensiune gestationala [4, §].

Prin urmare, analizand distributia datelor ambelor loturi de cercetare, observam
ca IMC a gravidelor din lotul diagnosticat cu PE a variat intr-un interval cu minim 18.6
kg/m2 si maxim 43.7 kg/m2. Media lotului L1 a fost 26.3 kg/m?2.

In lotul gravidelor fara PE, IMC a fost situat intr-un interval cu un minim de 21.4
kg/m2 si un maxim de 30.2 kg/m2, media IMC este situatd la aproximativ 23.3 kg/m?2.

S-a calculat ulterior testul Mann-Whitney pentru a determina daca IMC crescut
al pacientelor este asociat cu riscul de a dezvolta PE.

Din aceste date, se poate concluziona ca IMC a fost semnificativ mai mare in
grupul gravidelor cu PE (U= 1738.5, p < 0.001) comparativ cu grupul gravidelor fara
PE (figura 1). Astfel, IMC crescut poate fi un factor de risc pentru aparitia PE.

10



W isonminey = 1. 78403, p = 173605, 7% = 0,51, Claay, [0.32, 0.66], i, = 96

IMC

Lotul de studiu (n=48) Lotul de control (n=48)

Loturile cercetarii

Nota: * p<0.001
Figura 1. Distributia dupa IMC in loturile de studiu

Este relatat in literatura de specialitate ca afectiunile cardiace preexistente
reprezintd un factor de risc pentru aparitia PE. Patologia sistemului cardiovascular
(SCV) descrise in cercetarea actuala a inclus afectiuni cardiace, reprezentate de diverse
tulburari dobandite si congenitale ale inimii. Astfel, putem observa ca afectiuni
cardiovasculare au suportat circa 2.1% (IC95% 0.2, 9.3) dintre gravidele fara PE si
27.1% ( 1C95% 16.1, 40.7) dintre gravidele diagnosticate cu PE, observandu-se un
nivel de corelatie intre boala CVS si PE.

In Histograma din figura 2, se observa o frecventd crescutd a cazurilor de
afectiuni ale sistemului cardiovascular in lotul gravidelor diagnosticate cu PE.

Distributia datelor afectiunilor cardiovasculare, a fost demonstrata si in acest caz
de valorile testului Pearson Chi patrat, care a fost 12.04 (df =1, p=0.001), semnificativ
statistic, prin urmare, putem concluziona ca loturile din cercetare au fost diferite la
capitolul afectiuni cardiace in contextul aparitiei PE.

Adaosul ponderal patologic poate fi un semn de alarma timpuriu in dezvoltarea
PE si serveste motiv de monitorizare mai minutioasi a stirii gravidei. in cazul
pacientelor incluse in cercetarea actuald, adaos ponderal patologic au luat doar 16.7%
(IC95% 8.2, 29.0) dintre gravidele lotului fara PE, comparativ cu 39.6% (IC95% 26.7,
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53.7) dintre gravidele lotului cu PE, se observd o predominare a cazurilor de adaos
ponderal in lotul gravidelor diagnosticate cu PE, (p = 0.013).

00 Afectiuni ale

80

60

Procent

40

20

0 | ——
Lotul de control (n=48) Lotul de studiu (n=48)
Loturile cercetarii

Nota: * p=0.001

Figura 2. Repartizarea conform frecventei afectiunilor SCV (%)

HTA péana la momentul interndrii nu a fost determinatd in lotul gravidelor fara
PE, in schimb, s-a determinat in 33.3% (IC95% 21.3, 47.3) la gravidele cu PE. Astfel,
33,3% dintre gravidele cu PE s-au aflat la tratament ambulator sau tratate in stationar
cu hipertensiune gestationald, pe fonul careia au dezvoltat PE, respectiv putem stabili
ca hipertensiunea gestationala este un factor de risc pentru dezvoltarea PE (p <0.001).

Valorile medii ale TA sistolice in L1 au constituit 168 mm/Hg iar valorile medii
ale TA diastolice 103 mm/Hg (p<0.001).

RCF pe parcursul sarcinii prezente nu a fost prezent in lotul gravidelor fard PE
comparativ cu lotul gravidelor diagnosticate cu PE, care au avut aceastd complicatie in
16.7% cazuri (IC95% 8.2, 29.0).

Examinand datele anamnestice a gravidelor din ambele loturi putem identifica
pacientele care au prezentat factori de risc pentru PE, astfel selectdnd gravidele care
ulterior pot fi supuse screeningului de laborator si imagistic pentru PE.
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5. PARTICULARITATILE PARACLINICE SI INDICITI EXAMINARII USG
CU DOPPLER PENTRU GRAVIDELE INCLUSE iN STUDIU
5.1. Aprecierea nivelului indicilor HIF-1a, IL-6, indicilor Doppler a

arterelor uterine, si stabilirea interrelatiei acestora in prezicerea preeclampsiei

Examenul ecografic efectuat impreund cu Velocimetria Doppler au pus in
evidenta diferite rezultate in dependentd de vasul sangvin studiat. Astfel, Velocimetria
Doppler in artera uterind dreapta PI a variat intre un minim de 0.59 si un maxim de
1.85, media a fost 0.98, iar valorile au deviat de la aceasta cu 0.29. Velocimetria
Doppler in artera uterind dreaptd RI a luat valori intre 0.40 si 0.86, media a fost
calculata 0.59, iar abaterea standard de 0.11. Velocimetria Doppler in artera uterina
dreapta S/D a luat valori intre un minim de 1.70 si maxim de 4.07, media- 2.44, iar
abaterea standard de 0.55.

Velocimetria Doppler in artera uterind stinga PI a variat intre 0.68 si 1.86, media
1.11, iar abaterea standard 0.29. Velocimetria Doppler in artera uterind stinga Rl a luat
valori intre 0.44 s1 0.94, media 0.68, iar abaterea standard 0.11. Velocimetria Doppler
in artera uterind stingd S/D a variat Intre 2.01 s1 4.30, media 2.72, iar abaterea standard
0.53.

Loturile cercetarii
Lotul de control (n=48) Lotul de studiu (n=48)

12000 H;al:lﬁank =2407 He:aﬁaﬁank = 52,88 1200,0
1000,0 1000,0
8000 00,0
ﬂ 00,0 00,0 E
|
E 4000 400,0 I;
2000 200,0
A 0
-200,0 -200,0

25 20 15 10 3 0 4 1m0 15 20 25

Nota: * p <0.001

Figura 3. Analiza comparativa dupa concentratia HIF-1a (pg/ml)

Nivelul trombocitelor in lotul fara preeclampsie s-a situat intre un minim de 195
st maxim de 320, media fiind 267. In lotul gravidelor diagnosticate cu PE, trombocitele
au variat intr-un interval de 122 si 329, media 208.
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Proteina in urind reprezintd unul din criteriile de diagnostic al PE, astfel, in lotul
gravidelor fara PE nu a fost depistata proteind in urina, in schimb, in lotul gravidelor
diagnosticate cu PE, proteina a fost depistata in urind si a variat intre 0.033 si 2.31,
media a luat valoarea 0.77, (p < 0.001).

LDH-UL a variat intre 220 si 390, in lotul gravidelor fard PE, cu media valorilor
de 294 si in lotul gravidelor cu PE, intervalul de valori al LDH-ului a variat cu un
minim de 64 si un maxim de 680, media a fost 490. Diferenta de distributie a valorilor
LDH-ului a fost demonstratd de rezultatul testului Mann- Whitney U = 216.0 (p <
0.001), semnificativ statistic.

In lotul gravidelor fard PE, HIF-1a a variat intr-un interval cu minim 78.1 si un
maxim 708.2. Media a fost 213.7, iar abaterea standard de 117.4.

In lotul gravidelor cu PE, valorile HIF-1a au fost mult mai mari comparativ cu
primul lot de studiu, astfel, acestea au variat intre minim 151.8 si maxim 985.1, media
a fost 601.1, iar abaterea standard de 199.6. Rezultatul testului Mann-Whitney U
1842.0 (p< 0.001), demonstreaza o diferentd de distributie semnificativ statistic intre
acest criteriu si aparitia PE.

Un alt factor studiat si descris comparativ in loturile de studiu, este IL-6, care a
variat in lotul gravidelor fara PE, intr-un interval cu un minim de 4.12 si maxim 14.59.
Media a luat valoare 10.59, iar abaterea standard — 2.16.

Loturile cercetarii
Lotul de control (n=48) Lotul de studiu (n=48)

150,00 N =41 M =48 150,00
Mean Rank = 21,00 Mean Rank = 65,50
100,00 I 100,00

-1

ﬁ 50,00

50,00

0o 0o

40 30 20 10 0 10 20 30 40

Nota: * p<0.001

Figura 4. Analiza comparativa a repartizarii dupa concentratia IL-6 (pg/ml)
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In lotul gravidelor cu PE, valorile IL-6 au oscilat intre 15.57 si 104.71, media a
fost 35.0, iar abaterea standard-18.41. Distributia valorilor a variat intre loturi, fapt
demonstrat de testul Mann-Whitney U. Astfel, s-a obtinut U = 1968.0 (p < 0.001), un
rezultat semnificativ statistic, putand concluziona faptul ca exista o asociere dintre IL-
6 si PE.

Analiza corelatiilor intre HIF-1a, IL-6 si indicii velocimetrici a arterelor
uterine

Pentru a identifica eventualele corelatii dintre HIF-la, IL-6 si indicatorii
velocimetriei Doppler, s-a alcatuit matricea corelationala. Dupa cum s-a observat,
parametrul sanguin HIF-1a a avut un coeficient de corelatie, semnificativ statistic cu
IL-6 (CC=0.664, 1C95% 0.51, 0.73, p<0.001), cu PI areterei uterine dreapta
(CC=0.537, 1C95% 0.36, 0.66 p<0.001), cu RI arterei uterine dreapta (CC=0.502,
1C95% 0.32, 0.63 p<0.001), cu S/D arterei uterine dreapta (CC=0.594, IC95% 0.46,
0.69 p<0.001), cu PI arterei uterine stanga (CC=0.529, IC95% 0.36, 0.65 p<0.001), cu
RI arterei uterine stanga (CC=0.456, 1C95% 0.26, 0.61, p<0.001) si cu S/D arterei
uterine stangd (CC=0.608, 1C95% 0.46, 0.72 p<0.001).

Ulterior, si parametrul sanguin IL-6 a prezentat relatii corelationale cu unele
rezultate ale velocimetriei, cu PI arterei uterine dreaptd se determina o corelatie
moderatd, semnificativa statistic (CC=0.589, 1C95% 0.41, 0.71, p<0.001), cu RI arterei
uterine dreapta (CC=0.628, 1C95% 0.47, 0.73, p<0.001) si cu S/D arterei uterine
dreapta (CC=0.692, 1C95% 0.56, 0.77, p<0.001) corelatia a fost puternica si
semnificativa statistic.

Corelatia IL-6 cu PI arterei uterine stanga (CC=0.589, 1C95% 0.42, 0.71
p<0.001) si cu RI arterei uterine stanga (CC=0.568, 1C95% 0.40, 0.70 p<0.001) a fost
una moderatd, dar semnificativa statistic, in schimb, corelatia cu S/D arterei uterine
stangd (CC=0.682, 1C95% 0.57, 0.76 p<0.001) a fost una puternica si semnificativa
statistic.

Testul diagnostic cu predictorii descrisi a determinat corect rezultatul pentru
aproximativ 80 % din cazurile intdlnite. Sensibilitatea si specificitatea au constituit
89,6% si 70,8% respectiv, pentru variabila IMC, statistica Wald demonstreaza faptul
ca coeficientul de regresie este semnificativ diferit de zero ( Wald = 14.46, df=1, p
<0.001).

Coeficientul de regresie determinat (B=0.383, p <0.001) demonstreaza ca
cresterea IMC este asociat cu sanse crescute pentru a dezvolta PE. Mai exact, IMC
crescut determind sanse de 1,5 ori mai mari de a dezvolta PE.

Pentru variabila Afectiuni cardiovasculare, statistica Wald a demonstrat faptul
ca coeficientul de regresie este semnificativ diferit de zero ( Wald = 5.464, df =1, p <
0.001).

Prin urmare, coeficientul de regresie determinat (B= 2.565, p <0.001) denota
sanse crescute de a dezvolta preeclampsie de catre gravidele care au afectiuni
cardiovasculare. Mai precis, aceastd variabild determind sanse de aproximativ 13 ori
mai mari de a dezvolta PE.

Pentru variabila HIF-1a, studiata in modelul dat, statistica Wald demonstreaza
faptul ca coeficientul de regresie este semnificativ diferit de zero ( Wald = 26.913,
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df=1, p <0.001). Coeficientul de regresie determinat (B=0.013, p<0.001) demonstreaza
faptul ca HIF-1a este asociat cu sanse crescute pentru a dezvolta PE.
Valoarea optima criticd a HIF-1a pentru prezicerea PE a fost estimata la 320,65

pg/ml, cu un indice Youden de 0,84.
Aceastd valoare indica un prag optim care maximizeaza diferenta dintre

sensibilitate si specificitate, contribuind astfel la Tmbunatatirea preciziei de predictie a
PE.
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Figura 5. Curba ROC pentru modelul predictiv HIF-1a

Suprafata sub Curba ROC pentru modelul predictiv (HIF-1 a) a constituit 0.936,
ceea ce indica un test cu o precizie diagnostica foarte bund, cu 95% intervalul de
incredere (0.882, 0.990), si cu diferenta semnificativa fata de valoarea 0.5 (p<0.001),
Figura 5.

Suprafata sub Curba ROC pentru modelul predictiv (IL-6) a constituit 1.000,
ceea ce indica un test cu o precizie diagnosticd excelenta, cu diferentd semnificativa
fata de valoarea 0.5 (p<0.001).

S-a calculat cad testul diagnostic dupa IL-6 face o diferentd perfectd intre
gravidele cu si fara PE la o valoare de referinta egala cu 15.08 pg/mL.
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Figura 6. Curba ROC pentru modelul predictiv IL-6

In concluzie, putem afirma ci indicii HIF-1a si IL-6 pot fi utilizati in predictia
PE, avand o specificitate si sensibilitate crescutd, precum si factorii de risc analizati
(IMC, boli cardiovasculare) care indicad asupra probabilitatii sporite de a dezvolta PE.

Caracteristica nou-nascutilor

Masa fatului la nastere a fost diferitd intre loturi, in lotul fard PE, greutatea a
variat intre un minim de 2900 si un maxim de 4000, media a fost 3364. In lotul
gravidelor cu diagnostic de PE, masa fatului a variat de la 490 la 4440, media a fost
2807. RCF nu a avut nici un nou-nascut in lotul gravidelor fard PE si 16.7% (1C95%
8.2, 29.0) au avut in lotul gravidelor cu PE (p =0.01).

Evolutia post-natald, in lotul gravidelor fara diagnostic de PE a fost finalizata cu
externare in 100%, iar in cazul gravidelor cu diagnostic de PE, aceasta a finalizat cu
externare doar in 66.7%, iar in celelalte cazuri 31.3% au fost transferati la etapa [I/111,

cu deces 1n 2.1%.

Algoritmul de conduita in trimestrul trei de sarcina pentru
gravidele cu risc de PE
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In scopul aprecierii criteriilor de prezicere a PE in trimestrul trei de sarcini a
fost propus un algoritm de conduita (Figura 7). Recomandarile principale expuse in
acest algoritm se bazeaza pe rezultatele obtinute in cercetarea efectuata.

Determinarea factorilor de risc materni:

- IMC crescut, adaos ponderal patologic, afectiuni CVS

- Prezenta proteinei in urina (valori nesemnificative)

- Gravide cu HTA gestationala sau cu pusee unice de HTA

Examenul USG cu Doppler a arterelor uterine (PI)
Aprecierea concentratiei HIF-1a si IL-6

Termenul sarcinii: de la 2910 g.a,

- Modificarea nesemnificativa a - Modificarea semnificativa a
parametrilor Doppler (PI) parametrilor Doppler (P1)
- Valori ale HIF-1a (<320,65 pg/ml) - Valori crescute ale HIF-1a

IL-6 (<15,08 pg/ml) (320,65 pg/ml)
IL-6 (>15,08 pg/ml)

Risc crescut de preeclampsie:
- Evaluarea starii mamei si
fatului, cu o supraveghere mai
minutioasa

- Finalizarea sarcinii

Risc scazut de preeclampsie:
- Continuarea sarcinii

- Monitorizarea in conditii de
ambulator

Figura 7. Algoritmul de conduita in trimestrul trei de sarcina pentru gravidele
cu risc de PE

Toti factorii studiului au fost supusi cercetarii prin metoda regresiei logistice.
Acesti factori au fost reprezentati de particularitatile anamnezei obstetricale complicate
prin: avorturi spontane in anamneza, nasteri premature si PE Tn anamneza, afectiunile
medicale preexistente sarcinii: patologia cardiovasculard, obezitate. Ulterior, la aceste
paciente au fost evaluati parametrii velocimetriei Doppler (IP) a arterelor uterine.

Urmatorul pas a fost examinarea nivelului seric al HIF-1a si IL-6 in sangele
matern, care atunci cand ating valori mai mari de HIF-la (>320,65 pg/ml), IL-6
(>15,08 pg/ml), gravidele sunt clasate in grupul cu risc crescut. In cazul clasrii
gravidelor in grupul cu risc crescut de PE se recomanda evaluarea clinico-paraclinica
a starii materne (coagulograma, LDH, ALAT, ASAT, nivelul trombocitelor, proteina in
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urind in 24h, monitorizarea TA) si fetale (fetometria, CTG, Doppler AO, ACM), cu o
supraveghere minutioasa sau finalizarea sarcinii, in dependentad de starea materno-
fetala.

In urma aplicirii metodei de regresie logistica au fost evaluati acesti factori cu
rol in prezicerea PE. Pentru a confirma valoarea modelului dat, acesti factori au fost
supusi analizei prin curba ROC. Asfel, Curba ROC pentru modelul predictiv (HIF-1 a)
a constituit 0.936, ceea ce indica un test cu o precizie diagnostica acceptabild, cu 95%
intervalul de incredere (0.882, 0.990) (p<0.001), cu specificitate 90,2% si sensibilitatea
de 93,8%, modelul fiind in stare sd determine 92 % dintre cazuri. Valoarea optima
critica a HIF-1a pentru prezicerea PE a fost estimata la 320,65 pg/ml, cu un indice
Youden de 0,84. Aceastd valoare indica un prag optim care maximizeaza diferenta
dintre sensibilitate si specificitate, contribuind astfel la imbunatatirea preciziei de
predictie a PE.

Curba ROC pentru modelul predictiv (IL-6) a constituit 1.000, ceea ce indica un
test cu o precizie diagnostica foarte buna, modelul creat a fost in stare sa determine
diagnosticul in 100% cazuri, cu o specificitate si sensibilitate de 100%, testul
diagnostic IL-6 poate face diferentd intre gravidele cu si fard PE la o valoare de
referinta egala cu 15.08 pg/mL.

Astfel, rezumand datele obtinute putem concluziona ca intre indicii de laborator
HIF-1a, IL-6, si indicii Velocimetriei Doppler a arterelor uterine (PI) s-a determinat
un coeficient de corelatie puternic fiind demonstrata eficacitatea complexului de
examinare in ansamblu a indicilor Doppler a arterelor uterine (PI) si indicii paraclinici
HIF-1a si [L-6 pentru o precizie mai buna, si ar putea functiona ca test in prezicerea
PE in trimestrul trei de sarcina.

CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI PRACTICE

CONCLUZII

1. Cele mai frecvente manifestari asociate PE, prezente la internarea gravidelor, au
fost cefaleea 93.8% (p<0.001), durerile epigastrice 37.5% (p<0.001),
greturi/vome 12.5% (p=0.035), dereglarile vizuale 20.8% (p = 0.003), prezenta
edemelor 93.8% (p <0.001) si valori medii ale TA sistolice 168 mm/Hg iar
valorile medii ale TA diastolice 103 mm/Hg (p<0.001). Aparitia PE in trimestrul
trei de sarcina creste riscul de finisare a sarcinii prin operatie cezariand, ceea ce
s-a stabilit in cadrul studiului realizat, unde in lotul pacientelor cu PE a fost
efectuata in 93,8% cazuri (p< 0.001).

2. In urma studiului realizat au fost identificati factorii de risc majori pentru
dezvoltarea PE, din care fac parte: IMC crescut (p<0.001), afectiuni ale
sistemului cardiovascular, care au inclus afectiuni cardiace, reprezentate de
diverse tulburari dobandite sau congenitale ale inimii (p=0.001), adaosul
ponderal patologic (p=0.013), avorturi spontane in anamneza (p<0.001) si
sarcini stagnate in anamneza (p=0.012).

19



. Conform rezultatelor cercetarii, concentratia serica a HIF-1a a fost mai ridicata
in lotul gravidelor cu PE (p<0.001), nivelul prag a indicelui HIF-1a a fost
estimata la 320,65 pg/ml, modelul dat fiind in stare sd determine 92% dintre
cazuri de PE, cu specificitate de 90,2% si sensibilitatea de 93,8%. Nivelul IL-6
la fel a fost semnificativ mai crescut in lotul gravidelor cu PE (p < 0.001), testul
diagnostic poate face o diferentd foarte buna intre gravidele cu si fara PE de la o
valoare de referintd egald cu 15.08 pg/mL, cu o specificitate si sensibilitate de
100%.

. Problema stiintificd solutionata in studiu a fost optimizarea managementului de
conduita a gravidelor cu risc de PE, prin elaborarea algoritmului de conduita, ce
include: identificarea factorilor de risc materni, nivelul seric crescut a HIF-1a
(>320,65 pg/ml) si IL-6 (>15,08 pg/ml), indicii velocimetriei Doppler (PI)
patologici.

RECOMANDARI PRACTICE

. Femeile Insarcinate care prezinta factorii de risc asa ca, IMC crescut, cresterea
patologica in greutate, afectiuni SCV, proteina in urina (valori nesemnificative),
gravidele cu HTA gestationala sau cu pusee unice de hipertensiune arteriala, vor
fi incluse in grupul de risc pentru dezvoltarea PE.

. La pacientele care au fost identificati factorii de risc pentru PE, se recomanda
evaluarea parametrilor Doppler a arterelor uterine (PI), investigarea nivelului
seric al HIF-1a si IL-6, pentru a evalua riscul de dezvoltare a PE. In cazul clasarii
gravidelor in grupul cu risc crescut de PE se recomanda evaluarea clinico-
paraclinica a starii materne (coagulograma, LDH, ALAT, ASAT, nivelul
trombocitelor, proteina in urind in 24h, monitorizarea TA) si fetale (fetometria,
CTG, Doppler AO, AC), cu o supraveghere minutioasa sau finalizarea sarcinii,
in dependenta de starea materno-fetala.

. In scopul determinarii gravidelor cu risc crescut de aparitie a PE in trimestrul
trei de sarcind se propune implementarea algoritmului de conduita elaborat in
cadrul studiului, ce include: identificarea factorilor de risc materni, nivelul seric
crescut a HIF-1a (>320,65 pg/ml) si IL-6 (>15,08 pg/ml), indicele velocimetriei
Doppler (PI) patologic.

. Suplimentarea programului educational-didactic, cu informatii care vizeaza
conduita pacientelor cu risc de PE, cu scop de a facilita prezicerea PE in al
treilea trimestru de sarcina.
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ADNOTARE
Oleinic Vera
»Preeclampsia i rolul factorilor de predictie in trimestrul trei de sarcina’’
Teza de doctor 1n stiinte medicale. Chisindu, 2025
Structura tezei. Lucrarea este expusa pe 103 de pagini, cu urmatoarea structura:
cuprins, adnotare, lista abrevierilor, introducere, analiza bibliografica la tema tezei din
literatura de specialitate, materiale si metode de cercetare, rezultate proprii expuse in 3
capitole, sinteza rezultatelor obtinute, concluzii generale, recomandari practice,
bibliografie ce include 120 de surse nationale si internationale, 44 de figuri, 6 tabele,
90 de anexe. Rezultatele obtinute sunt publicate in 9 lucrari stiintifice.
Cuvinte cheie: preeclampsie, markeri de predictie, al treilea trimestru, ecografie Doppler.
Scopul studiului. Evaluarea rolului factorilor de predictie a preeclampsiei in trimestrul
trei de sarcind, pentru optimizarea managementului si imbundtatirea prognosticului
materno-fetal.
Obiectivele studiului. Stabilirea particularititilor anamnestice si evolutive ale sarcinii
la gravidele cu preeclampsie in trimestrul trei de sarcind. Evaluarea factorilor de risc
ce contribuie la aparitia preeclampsiei n trimestrul trei de sarcina. Aprecierea nivelului
indicilor HIF-1a, IL-6, indicilor Doppler a arterelor uterine, si stabilirea interrelatiei
acestora in prezicerea preeclampsiei. Stabilirea algoritmului de conduitd pentru
gravidele cu risc de a dezvolta preeclampsie.
Noutatea stiintifica a rezultatelor obtinute. Prin analizarea detaliatd a factorilor de risc
personali si medicali asociati preeclampsiei, precum si a evolutiei sarcinii, cercetarea a
contribuit la intelegerea complexititii acestei afectiuni. Aceastd abordare ne-a permis
identificarea factorilor de risc, si a demonstrat rolul biomarkerilor HIF-1la, IL-6 si
interrelatia acestora cu indicii Doppler a arterelor uterine in prezicerea preeclampsiei.
Realizarea algoritmului de conduitd pentru prezicerea PE reprezintd o contributie in
practica medicala, pentru a preveni aparitia complicatiilor severe materno-fetale.
Problema stiintifica rezolvata in teza consta in determinarea rolului biomarkerilor
HIF-1a, IL-6 si indicilor Doppler a arterelor uterine in dezvoltarea preeclampsiei, iar
rezultatele acestei cercetari confirma relevanta studiului.
Semnificatia teoretica a lucrarii. Rezultatele studiului extind baza teoretica pentru
utilizarea biomarkerilor in prezicerea preeclampsiei. Au fost stabilite nivelurile prag
pentru HIF-1a (>320,65 pg/ml) si IL-6 (>15,08 pg/ml) care impreund cu parametrii
Doppler (PI) a arterelor uterine modificati, sunt asociate cu un risc crescut de aparitie
a preeclampsie. In baza rezultatelor primite a fost realizat algoritmul de conduiti pentru
prezicerea preeclampsiei in al treilea trimestru de sarcina.
Valoarea aplicativi a lucrarii. Aplicarea algoritmului propus, ce consta in
identificarea factorilor de risc materni, nivelul seric crescut a HIF-1a (>320,65 pg/ml)
si IL-6 (>15,08 pg/ml), indicele velocimetriei Doppler (PI) a arterelor uterine
patologic, ne permit identificarea gravidelor cu risc de a dezvolta preeclampsie. Astfel,
performanta acestor biomarkeri este necesara pentru predictia PE in trimestrul trei de
sarcind. Rezultatele obtinute ne ofera informatii teoretice extinse care pot fi folosite in
practica pentru optimizarea managementului gravidelor cu preeclampsie.
Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele cercetarii au fost implementate in
activitatea curativa curentda a IMSP Spitalul Clinic Municipal Gheorghe Paladi.
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AHHOTADUSA
Ouneitnuk Bepa
Ilpesxknamncun u poib nPocHOCMUYECKUX (PAKMOPOB 8 mpembem mpumecmpe
bepemennocmu
Jucceprauus kaHauaaTa MEAUIMHCKUX HayK. Kummnaay, 2025 r.

Crpykrypa mucceprauum. PaGota npezacrasiena Ha 103 crpaHuiiax, BKJIIOYAET OIJIABJICHUE,
aHHOTAlIUW, CIHCOK COKpAIlEHWH, BBEICHHE, aHAJIU3 JMTEPATyphl MO TEME IUCCEpTaluH,
MaTepHalibl U METOJIbI UCCIIEIOBAHMUS, COOCTBEHHBIE PE3yJIbTaThI, IPECTABICHHBIC B 3 I1aBax,
000011IeHHE MOTYYEHHBIX PE3YyIbTaTOB, OOIIME BBIBObBI, OMbIHOrpaduio, Bkmoyatonyyto 120
OTCUECTBEHHBIX U 3apyOEKHBIX HCTOUYHHUKOB, 44 pHUCYHKOB, 6 Tabmuu, 90 NpHUIOKEHU.
[TomyuyeHHbIe pe3yabTaThl OMyOIMKOBaHbBI B 9 HayYHBIX padoTax.
Kuro4deBble cioBa: Npes3KIaMIcCus, MNPOTHOCTHUECKUE MApPKEPbl, TPETUH TPUMECTP,
nomnreporpadus.
Heapb ucciaenoBanus. OeHKa POJM MPEIUKTOPOB MPEIKIIAMIICHM B TPETHEM TpUMECTpe Oepe-
MEHHOCTH, JUI1 ONITUMU3ALINY TAKTUKY BEACHUS U YJIy4lIEHUs IPOTHO3a JJIsl MATEpH U TUIOJIA.
3agaum mcciaegoBaHMsA. YCTAaHOBJIEHUE OCOOEHHOCTEW aHaMHE3a M TEYEHHUs Mepuoja
recTalliy y MAlMeHTOK C MPEdKJIaMIICUel B TPETbeM TpuMecTpe OepeMeHHocTH. OreHka
(bakToOpoB pHCKa, CIOCOOCTBYIOIIUX BOZHUKHOBEHHIO MPEIKIAMIICUU B TPETHEM TPUMECTPE
o6epemennoct. Onenka ypous HIF-la, IL-6, noka3ateneii nommieporpadui MaTOYHBIX
apTepHil U UX COYETAHHBIX U3MEHEHHMI B MPOTHO3UPOBAHUU TMIEPTEH3UBHBIX HAPYIICHUM.
Pa3paboTka anroputMma BeeHUS OEPEMEHHBIX C PUCKOM Pa3BUTHS MPEIKIAMIICHH.
Hayuynasi HOBU3HA MOJYy4YeHHBIX Ppe3yJbTaToB. [l0APOOHO aHANM3MPYsI JUYHOCTHBIE U
MeIULUMHCKHE (DaKTOPBI PUCKA, CBSI3aHHBIE C MIPEIKIIAMIICUEH, a TaKKe TeueHHe OEPEMEHHOCTH,
UCCIIEIOBaHUE CIIOCOOCTBOBAJIO MOHMMAHHIO MHOTOTPAHHOCTH MAaTOTeHE3a 3TOTO0 COCTOSIHUSL.
Taxoit moIX0/] O3BOJIMI BBISIBUTh MHAUBHIyaJIbHBIE ()aKTOPHI PHCKa U MPOJEMOHCTPUPOBATH
ponb 6uomapkepoB HIF-1a, [L-6 B codetanuu ¢ mokazaTensiMu JIOMIieporpadui MaTOUHBIX
apTepuil B MPOrHO3MPOBAHUHM Mpe3KIamIicuu. Peanu3zaiust aropurma o0Ciej0BaHus € LENbIO
nporuosupoBanus [1D mpencraBmsier co00il  BKIag B MEIUIUMHCKYIO — IPAKTHUKY,
MPEIOTBPALIAIOILY0 BOSHUKHOBEHUE CEPbE3HBIX OCIOKHEHUH y MaTepH U IUI0JA.
Hayunas 3amaua, peméHaas B JAUCCEPTAIUH, 3aKJIFOYA€TCI B OOOCHOBAHUM COYETAHHOTO
onpenenenus OuomapkepoB HIF-la, IL-6 m momruiepoMeTpun KpPOBOTOKAa B MAaTOYHBIX
apTepUu C 1IeJIbI0 TPOTrHO3UPOBAHUS NPEIKIAMIICHUH, & PE3YJIbTAThl JAHHOT'O MCCIIEA0OBaHUS
MOATBEPKAAIOT €r0 aKTYaJIbHOCTb.
Teopernueckasi 3HAYUMOCTb PadOTBI. Pe3yibTaThl HMCCIENOBaHUS PACILMPSIOT TEOPETUUECKUE
OCHOBBI HCIIOJIb30BaHMsI OMOMApPKEPOB C LIEIBIO MPOrHO3UPOBAHUS MPEIKIIAMIICUH. Y CTAHOBIICHBI
noporoBble ypoBHu mia HIF-la (>320,65 nr/mm), IL-6 (>15,08 mr/mi) a Takxke M3MEHEHHbIE
napameTpbl Jomruieporpaduy MaTodHbIX aprepuii (PI) cBs3aHbI ¢ MOBBITIEHHBIM PUCKOM TPEIKIIAM-
ncud. OPGPEKTUBHOE HMX BHEIPEHHE B MEIMIIMHCKYIO TPAKTUKY BO3MOXKHO Ha OCHOBAHHUH
pa3paboTaHHOTO arOpPUTMA MPOrHO3UPOBAHHS PEIKIIAMIICUH B TPETHEM TPUMECTPE OEPEMEHHOCTH.
IIpukiagHas ueHHOCTH padoThl. [I[pruMeHeHNEe NPeITI0)KEHHOT0 AITOPUTMA 3AKITI0YAETCS B
BBISIBJICHUH MaTEPUHCKHUX (PaKTOPOB PHICKA, MOBBIIICHUU CHIBOpOoTOYHOTO ypoBHs HIF-1la
(>320,65 ur/mum) m IL-6 (>15,08 nr/mur), maTOJOTMYECKOTO HHJEKCA JIOTUIEPOBCKOM
BeJIoOCMMETpun MaTouHbIX apTepuil (PI), mo3BOMNSIOT BHIIBUTH OEPEMEHHBIX >KEHIIHUH C
PUCKOM pa3BUTHS TMpedkiaamrcuu. Takum oOpa3oMm, IMOKa3aTelu STUX OHOMapKepoB
HEO0O0XO0IMMBI 11 porHo3upoBanus [19 B TpeTbeM TpumecTpe 6€peMEHHOCTH.
Bueapenne pe3yabraToB. Pe3ynbTaThl mccienoBaHUS BHEAPEHBI B TEKYIIYIO JIEUEOHYIO
NesATeIbHOCT, MyHuUnanbHoU Kimandeckor 6oapHULbI [IMCY umenn ['eoprus [lananu.
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ANNOTATION
Oleinic Vera
s Preeclampsia and the role of prognostic factors in it third trimester of pregnancy’’
PhD thesis in Medical Sciences. Chisinau, 2025
The structure of the dissertation. The work is presented on 103 pages, has the following
structure: table of contents, annotation, list of abbreviations, introduction, bibliographic
analysis on the topic of the dissertation from the specialized literature, research materials and
methods, own results presented in 3 chapters, summary of the work. results obtained, general
conclusions, bibliography, including 120 national and international sources, 44 figures, 6
tables, 90 applications. The obtained results were published in 9 scientific papers.
Key words: preeclampsia, prognostic markers, third trimester, Doppler ultrasound.
The purpose of the study. Assessing the role of predictors of preeclampsia in the third
trimester of pregnancy to optimize management and improve maternal and fetal prognosis.
Objectives of the study. Establishing the anamnestic and evolutionary characteristics of
pregnancy in pregnant women with preeclampsia in the third trimester of pregnancy.
Evaluation of risk factors that contribute to the occurrence of preeclampsia in the third
trimester of pregnancy. Assessment of the level of HIF-1a, IL-6, Doppler indices of uterine
arteries, and establishment of their interrelation in predicting preeclampsia. Development of
an algorithm for the management of pregnant women at risk of developing preeclampsia.
Scientific novelty of the results obtained. By analyzing in detail the personal and medical
risk factors associated with preeclampsia, as well as the evolution of pregnancy, the research
contributed to understanding the complexity of this condition. This approach allowed us to
identify risk factors, and demonstrated the role of biomarkers HIF-1a, IL-6 and their
interrelation with Doppler indices of uterine arteries in predicting preeclampsia. The
implementation of the behavioral algorithm for predicting PE represents a contribution to
medical practice, in order to prevent the occurrence of severe maternal-fetal complications.
The scientific problem solved in the thesis consists in determining the role of biomarkers
HIF-1a, IL-6 and Doppler indices of uterine arteries in the development of preeclampsia, and
the results of this research confirm the relevance of the study.
Theoretical significance of the work. The results of the study expand the theoretical basis
for the use of biomarkers in predicting preeclampsia. Threshold levels for HIF-1a (>320,65
pg/ml) and IL-6 (>15.08 pg/ml) were established, which together with altered uterine artery
Doppler parameters (PI) are associated with an increased risk of preeclampsia. Based on the
results received, a behavioral algorithm for predicting preeclampsia in the third trimester of
pregnancy was developed.
Applicative value of the work. The application of the proposed algorithm, which consists of
identifying maternal risk factors, elevated serum levels of HIF-1a (>320.65 pg/ml) and IL-6
(>15.08 pg/ml), pathological Doppler velocimetry index (PI), allows us to identify pregnant
women at risk of developing preeclampsia. Thus, the performance of these biomarkers is
necessary for the prediction of PE in the third trimester of pregnancy. The results obtained
provide us with extensive theoretical information that can be used in practice to optimize the
management of pregnant women with preeclampsia.
Implementation of scientific results. The research results were implemented in the current
curative activity of IMSP SCM Gheorghe Paladi.
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