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ADNOTARE
Cotelea Veronica. Rolul proteinelor polifunctionale imunomodulatoare in nasterea

prematurd declansatd, teza de doctor 1n stiinte medicale, Chisindu, 2025

Teza este expusa pe 162 de pagini si consta din: introducere, 5 capitole, sinteza rezultatelor
obtinute, concluzii generale, recomandari practice, bibliografie cu 203 de surse, 11 anexe, 20 de
tabele, 22 de figuri. Rezultatele obtinute sunt publicate in 25 de lucrari, inclusiv 2 articole fara
coautori si 2 articole cu includerea coautorilor.

Cuvinte cheie: nastere prematurd, imunitate inndscutd, inflamatie, inflamatie sterila,
proteine polifunctionale imunomodulatoare, lactoferina, a2 — macroglobulina, morbiditate,
mortalitate.

Domeniul de studiu: medicina, obstetrica si ginecologie.

Scopul studiului: a fost de a determina rolul proteinelor polifunctionale imunomodulatoare
in nasterea prematura declansatd pentru optimizarea conduitei obstetricale si imbunatatirea
rezultatelor perinatale.

Obiectivele studiului: 1. Studierea evolutiei sarcinii, nasterii si a rezultatelor perinatale la
femeile cu nagtere prematurd spontand. 2. Aprecierea valorilor serice ale proteinelor
polifunctionale imunomodulatoare (LF si a2 — MG) in nasterea prematura spontand. 3. Evaluarea
valorilor serice ale citokinelor proinflamatorii (II-1P, I1-6 si TNF-a) in nasterea prematura
spontand. 4. Determinarea raportului corelational intre valorile serice ale proteinelor
polifunctionale imunomodulatoare si a citokinelor proinflamatorii in nasterea prematura spontana.
5. Determinarea predictorilor potentiali pentru nasterea prematurd cu elaborarea algoritmului
pentru optimizarea conduitei obstetricale si imbunatatirea rezultatelor perinatale a gravidelor cu
risc de nastere prematura.

Noutatea si originalitatea stiintificd a rezultatelor obtinute: Studiul efectuat a elucidat
particularitatile de evolutie a sarcinii, nasterii si a rezultatelor perinatale la gestantele cu nastere
prematuri spontana. In cadrul studiului, in ansamblu au fost apreciate valorile serice atat ale LF si
a2 — MG, cat si ale citokinelor proinflamatorii (Il-13, 11-6 si TNF-a), precum si corelatia acestor
markeri inflamatori la femeile cu nastere prematurd spontand. A fost elaborat un model predictiv
de nastere prematurd, In baza anamnezei, comorbiditatilor femeilor a caror sarcind s-a complicat
cu nastere prematurd. In baza rezultatelor obtinute a fost propus un algoritm de diagnostic si de
conduitd a gestantelor cu risc de nastere prematurd spontana pentru optimizarea conduitei clinice

si Imbunatatirea rezultatelor perinatale.



Semnificatia teoreticd a tezei: Rezultatele acestui studiu aduc contributii importante in
intelegerea mecanismelor patogenetice ale nasterii premature, confirmand rolul determinant al
inflamatiei intrauterine si al dezechilibrului imunologic 1n initierea travaliului prematur. Analiza
biomarkerilor serici, in special Lactoferina (LF), a2-Macroglobulina (a2-MG) si citokinele
proinflamatorii (IL-1B, IL-6, TNF-a), a oferit noi perspective asupra screeningului si preventiei
prematuritatii, deschizdnd calea pentru implementarea unor metode mai eficiente de identificare
si management al pacientelor cu risc crescut de nastere prematura.

Valoarea aplicativa a lucrarii: Integrarea testdrii biomarkerilor in screeningul prenatal
permite identificarea gravidelor cu risc ridicat, Tnainte ca semnele clinice ale travaliului prematur
sa devina evidente.

Monitorizarea nivelurilor serice de LF si a2-MG ar putea ajuta medicii obstetricieni sa
stabileasca prognosticul evolutiei sarcinii si s ajusteze planul de Ingrijire individualizat.

Modelele predictive dezvoltate in cadrul cercetarii curente pot fi folosite pentru a ghida
interventiile clinice, asigurand o mai buna alocare a resurselor medicale si evitdnd tratamentul
excesiv la pacientele cu risc scazut.

Protocolul terapeutic personalizat propus pe baza acestui studiu ar putea conduce la strategii
de preventie mai eficiente, prin administrarea corticosteroizilor antenatali la pacientele selectate
corect, la utilizarea terapiilor antiinflamatoare si a antibioterapiei preventive.

Identificarea biomarkerilor serici ai prematuritatii poate optimiza monitorizarea sarcinilor
cu risc crescut, permitand un diagnostic precoce, tratamente mai bine directionate si reducerea
interventiilor medicale inutile.

Implementarea unui algoritm de management obstetrical, bazat pe biomarkerii proteinelor
polifunctionale imunomodulatoare, propus in urma studiului realizat, ar putea imbunatati precizia
diagnosticului, ghidarea tratamentului si reducerea complicatiilor neonatale asociate
prematuritatii.

Implementarea rezultatelor stiintifice: In baza studiului realizat a fost propus Model
predictiv de nastere prematurd, care a fost implimentat in Sectia Consultativa a Centrului
Perinatologic din cadrul IMSP Spitalul Clinic Municipal Gheorghe Paladi. La fel, poate fi
recomandat pentru activitatea practici a medicilor specialisti din domeniu: obstetricii si
ginecologi, medicinei de familie ai IP USMF Nicolae Testemitanu. in baza studiului efectuat a fost
elaborat o Recomandare Metodica implementata in procesul didactic al disciplinei Obstetrica si
Ginecologie in cadrul USMF Nicolae Testemitanu si n activitatea serviciului perinatal al Centrului

Perinatologic din cadrul IMSP Spitalul Clinic Municipal Gheorghe Paladi.



AHHOTALIUSA
Koreast Beponuxa. Poib ummyHomooynupyiouux noau@ynKyuoHanbHsIx 0e1Kos 6
pazeumue CROHMAHHBIX NPEHCOEBPEMEHHBIX POOAX, HAa CONCKaHUE YUEHOHM CTEeHH KaHauaaTa

MEIMUUHCKUX HayK, Kumunes, 2025.

Huccepranus npeacraBieHa Ha 162 cTpaHuiiax, COCTOUT U3: BBEJICHUS, 5 TJiaB, CHHTE3a
MOJTy4YE€HHBIX PE3YJIbTaTOB, BEIBOJIOB, IPAKTHUECKUX peKoMeHaanwi, 11 npunoxxenuit, 20 Taduil,
22 pucynkoB. bubmuorpadus Brmrouaer 203 wucrouHukoB. [lomyueHHbIE pe3yNbTaTHI
OIyOJIMKOBaHBI B 25 HAy4HBIX paboT.

KiroueBble cjI0Ba: NpeX/IEBPEMEHHBIE POJIbl, BPOXKJIEHHBI MMMYHHUTET, BOCHAJICHHUE,
CTEPWJIbHOE  BOCHAJIEHHE,  MHOrO(YHKIMOHAJIbHBIE  HMMMYHOMOIYJHpYIOIUE  Oenkwu,
nakToQeppuH, o2—MaKporioOyInH, 3a00J1€Ba€MOCTh, CMEPTHOCTD.

O0JacTh HccJIefOBAHMSA: MEIUIIMHA, AKYLIEPCTBO U THHEKOJIOTUS.

Leab uccaeqoBaHUsl: U3YYUTHb POJIb WMMYHOMOAYJUPYIOMIMX MOJU(PYHKIMOHAIBHBIX
O€JKOB MPHU MPEXKJIECBPEMEHHBIX POJiaxX Ul ONTUMHU3AIUHU aKyIIEPCKOW TaKTUKU U yTy4IIEeHUS
IIEpUHATAIbHBIX UCXOJIOB.

3agaum ucciaenopanus: 1. M3yuntb TeyeHne OEpeMEHHOCTH, POJIOB M MEPHHATAILHOTO
UCXO0/a Y JKEHIIUH CO CIIOHTAaHHBIMU IPEXIAEBPEMEHHBIMU pojamu. 2. OlLieHKa ChIBOPOTOYHOTO
3HAYeHUST UMMYHOMOAYJIUpPYIOMHX mnonudyHKimoHaneHeix OenkoB (LF wm o2-MI') npu
CIIOHTAHHBIX  HIPEXAEBPEMEHHBIX  poxax. 3. OuneHka  CHIBOPOTOYHOI'O  3HAYECHUS
npoBocnanurenbHbix HTUTOKUMHOB (WJI-1, NJI-6 1 ®HO-0) npu CIOHTaHHBIX HPEXAEBPEMEHHBIX
ponax. 4. OueHka KOppessiluu MEX/ly CBIBOPOTOYHBIMHU NIOKA3aTEIIMU UMMYHOMOAYJIMPYIOIINX
NOoNU(pYHKIMOHATBHBIX OENKOB ¥  MPOBOCHAIMTENBHBIX I[IMTOKMHOB TMPH  CIOHTaHHBIX
IIPEKIEBPEMEHHBIX pojax. 5. OnpeeneHue NOTeHUUANbHBIX MPEAUKTOPOB IPEKAEBPEMEHHBIX
pOIOB € pa3pabOTKOMl anropuTMa ONTHMH3ALMU AKYIIEPCKOTO BEACHUS U YIyUIICHHS
MEPUHATAIILHOTO UCX0a Y OEpEeMEHHBIX U3 IPYMIIbI PUCKA.

Hayuynast HOBHM3HA M OPHIHMHAJIBHOCTH IOJIYYEeHHBIX pe3yabTaroB: lIpoBeaeHHoe
UCCIIEIOBAaHKE BBISIBIIIO OCOOEHHOCTH TeUeHHE OEPEMEHHOCTH, POJIOB U MIEPHHATAILHOTO UCX0a
y 6epeMeHHBIX C CTIOHTaHHBIMHU MPEXKACBPEMEHHBIMU poJiaM. B Xo1e ncciieoBaHus OLleHUBAINCH
ceIBOpoTOUHbIe 3HaueHus JID n a2—MI', a Takke NpoBOCHAINTEIBHBIX IUTOKUHOB. PazpaboTaHbl
IIPOrHOCTUYECKUE MOJIENIN IPEKAEBPEMEHHBIX POJIOB.

Teopernyeckass 3Ha4MMOCTDb: J[aHHOE HUCCIIEJOBAaHME JOIOJHSAET HAy4yHblE 3HAHUSA I10
BBISIBJICHHUIO HOBBIX OCOOCHHOCTEW SBOJIIOUMH TECTallMM M POJOB Yy JKEHIIUH C

NpCKKACBPEMCHHBIMU POJAMU. Beinn BBISABIICHBI MapKCpbl BpO)K[[GHHOfI HMMYHHOﬁ CHUCTEMBI U



reMaToJI0rM4eCcKre MapKepbl BOCIIAJIEHUS YYaCTBYIOLIUE B Pa3BUTHUE MTPEKIEBPEMEHHBIX POIOB.
Bbbun pazpaboTaHbl MPOrHOCTHYECKHE MOJICNN TPEXKICBPEMEHHBIX POJIOB.

IIpakTHyeckas 3HAYUMOCTB: BBIsBICHBI HOBBIE HBOJIOIMOHHBIE OCOOCHHOCTH TEUCHHS
0EepeMEHHOCTH U POOB Y JKEHIIMH C MPEXAEBPEMEHHBIMU POAAMH, YTO TO3BOJIMIIO BBISICHUTH
HOBBIE aCIIEKThI BE/ICHUS CIIy4aeB pUCKa MIPEKIEBPEMEHHBIX poJ0B. Ha 0OCHOBaHMHM NOJTyUEHHBIX
pe3yJIbTaTOB  IPEAJIOKEH ANTOPUTM JMArHOCTUKM M BEIACHMSI OKEHIIUH C PUCKOM
IIPEKIEBPEMEHHBIX.

BHeapenue HayyHbIX pe3yabTaToB: Ha ocHOBe wuccienoBaHus Obuia TNpeaokKeHa
MPOTHOCTHYECKAass MOJETbh NPEKICBPEMEHHBIX POJIOB, KOTOpas Oblla BHEIpEHAa B IMPAKTUKY
aKyLIEPCKOU AeATeNbHOCTH [IepuHaTOIOrn4eckoro nenTpa npu MyHUIMNaNbHOW KIIMHUYECKON
6onbHune uM. I'eoprus Ilanaau, myH. Kumunasy. Ha ocHoBe mnccnenoBanust Oblia pazpadoraHa
Metoaudeckasi peKOMEHIAIMs, KOTOPOSI MPOMEHSIETCSL B yUeOHBIN JAeUTETHHOCTH JUCIIUTITHHBI
Axywepcmea u eunexonrocuu 'VM® um. Huxonas Tecmemuyany PM u B gestenbHocts [IMCY

MyHuIMNanbHON KITMHUYECKOH O0nbHUIIBI UM. [ eopeus [lanaou.



ANNOTATION
Cotelea Veronica. The role of immunomodulatory multifunctional proteins in spontaneuos

preterm birth, Phd thesis in medical sciences, Chisinau, 2025

The thesis is presented on 162 pages and consists of: introduction, 5 chapters, synthesis of
the obtained results, general conclusions, practical recommendations, bibliographic index of 203
sources, 11 annexes, 20 tables, 22 figures. The obtained results are published in 25 papers.

Keywords: preterm birth, innate immunity, inflammation, sterile inflammation,
multifunctional immunomodulatory proteins, lactoferrin, a2-macroglobulin, morbidity, mortality.

Field of study: medicine, obstetrics and gynecology.

The aim of the study: To assess the role of immunomodulatory polyfunctional proteins in
preterm birth for optimization of obstetric management and improve perinatal outcomes.

Study objectives: 1. To study the course of pregnancy, delivery and perinatal outcomes in
women with spontaneous preterm birth. 2. Assessment of serum values of immunomodulatory
polyfunctional proteins (LF and a2-MG) in spontaneous preterm birth. 3. Assessment of serum
values of pro-inflammatory cytokines (Il-1, I1-6 and TNF-a) in spontaneous preterm birth. 4.
Evaluation of the correlation between the serum values of immunomodulatory polyfunctional
proteins and proinflammatory cytokines in spontaneous preterm birth. 5. Determination of
potential predictors for premature birth with the development of the algorithm for optimizing
obstetric management and improving perinatal outcomes of pregnant women with risk of
premature birth.

Scientific novelty and originality: The study elucidated the particularities of the evolution
of pregnancy, birth and perinatal outcomes in pregnant women with preterm delivery. Predictive
models of preterm birth have been developed. Also in the study, serum values of LF and a2-MG
as well as pro-inflammatory cytokines were assessed. Based on the results obtained. The
management algorithm for women with risk of the preterm birth was proposed for optimizing
clinical management and improving perinatal outcomes.

The theoretical significance: The research complements the scientific knowledge regarding
the determination of the new particularities of the evolution of gestation and childbirth in women
with preterm birth. At the same time, markers of the innate immune system and hematological
markers of inflammation in preterm birth were elucidated. The predictive models have been
developed to identify women with risk of preterm delivery.

The applicative value of the study: The research carried out outlines new evolutionary

particularities of pregnancy and birth in women with preterm birth, which allowed the elucidation



of new aspects in the management of cases with risk of preterm delivery. The results obtained
demonstrate an activation of the innate immune system and pro-inflammatory cytokines among
women with spontaneous preterm birth.

Implementation of scientific results: Based on the study, a predictive model of preterm
birth was proposed, which was implemented in the Perinatological Center of the PMI Gheorghe
Paladi Municipal Clinical Hospital. Based on the study, a Methodological Recommendation was
developed and implemented in the teaching process of the Departament of Obstetrics and
Gynecology of Nicolae Testemitanu P1 SUMPh, as well as in the curent activites of PMI Gheorghe
Paladi Municipal Clinical Hospital.
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a2 - MG alpha 2 Macroglobulina

ADN acidul dezoxiribonucleic

ARN acidul ribonucleic

CI confidence interval

CIM Clasificarea Internationald a Maladiilor
cm centimetri

g grame

1 intervalul de Incredere

IL-1PB interleuchina 13

IL-6 interleuchina 6

IMC indicele de masa corporala

kDa kilodaltoni
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Me medie

mm milimetri

Mn mediana

NK natural killers

NP nastere prematura

OMS Organizatia Mondialad a Sanatatii

OR raportul sanselor

PCR reactia de polimerizare In lant

RP raportul de probabilitate

RPPA ruperea prenatald a membranelor amniotice
SA sdptamani de amenoree

SDR sindrom de detresa respiratorie

Se sensibilitate

SG sdptamani de gestatie

Sp specificitate

SUA Statele Unite ale Amenricii

TGF-p transforming growth factor beta — factor de crestere si transformare beta
TNF-a tumor necrosis factor — factor de necroza tumorala alfa
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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate

Nasterea prematurd ramane una dintre cele mai mari provocari ale obstetricii contemporane,
reprezentand cauza principald a morbiditatii si mortalitatii perinatale la nivel mondial.

Anulal, 1 din 10 copii se nasc inainte de termen (< 37 sdptimani de gestatie), ceea ce
reprezintd o nastere prematurd la fiecare doud secunde [8, 129, 148, 191]. in ultimul deceniu,
frecventa prematuritdtii a pastrat o tendinta stabila la nivel global, cu toate ca in unele tari rata
acestei patologii obstetricale a crescut [191, 198, 200].

Nasterea prematura se considera cea survenita de la 22-36 saptamani de gestatie sau 154—
259 de zile calendaristice numarate de la prima zi a ciclului menstrual, cu masa fatului mai mare
de 500 g [12].

In prezent, in practica obstetricala sunt utilizate pe larg metode contemporane de prognostic
si preventie a nasterii premature. In pofida acestui fapt, aproximativ 1 milion de nou-nascuti anual
decedeaza din cauza complicatiilor asociate prematuritatii, ceea ce constituie un deces la 40 de
secunde, iar alte milioane de prematuri care supravietuiesc raman cu dizabilitati pe tot parcursul
vietii [195, 199].

Este cunoscut faptul cd in structura nasterii premature 2/3 o reprezinta nasterea prematura
spontana [115, 118, 121], iar cercetarile stiintifice din domeniul obstetricii contemporane afirma
ca nasterea prematura reprezintd un sindrom care include cauze multiple si etiologii asociate [38,
53, 65, 102]. Astfel, printre cauzele certe ale nasterii premature spontane au fost demonstrate cele
inflamatorii, In special inflamatia intraamniotica [158, 161]. Inflamatia intraamnioticd poate
surveni in doud contexte diferite: prin invazia microbiand intra-amnionald si in absenta
substratului microbian, fiind asociata cu o crestere locald a semnalelor de pericol endogen, numita
inflamatia sterila [64, 66, 79].

Intr-un numar tot mai mare de publicatii stiintifice este subliniat ci aceste doud stari
inflamatorii au mecanisme de desfasurare si rezultate clinice similare, iar corelatia dintre raspunsul
imun inndscut si evolutia infectiei intraamniotice sterile si nonsterile este cruciala [62, 158, 161].

Studiile realizate in ultimul timp au constatat existenta unei legdturi intre sistemul imun si
evolutia infectiei intraamniotice si inflamatiei sterile. Prin urmare, cunoasterea modificarilor in
sistemul imun inndscut survenite in cazul infectiei intraamniotice si al inflamatiei sterile
intraamniotice, fiind esentiala pentru intelegerea mecanismelor de dezvoltare a nasterii premature
si determinarea corectd a managementului pacientelor cu risc de prematuritate [63, 70, 72, 83, 91].
Totodata, identificarea precoce a schimbarilor in sistemul imun Tnnascut ar oferi posibilitatea unui

prognostic de dezvoltare a inflamatiei sterile sau infectioase (nonsterile) asociate riscului de
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nastere prematurd, ar oferi posibilitatea elaborarii unei conduite obstetricale adecvate, care poate
contribui la Tmbunétatirea rezultatelor perinatale [192, 196, 200].

Declansarea travaliului prematur este un fenomen complex, influentat de numerosi factori
biologici, dintre care inflamatia joacd un rol central. Intelegerea interactiunilor dintre procesele
inflamatorii si mecanismele de declansare a travaliului poate deschide noi perspective pentru
prevenirea si gestionarea acestei complicatii obstetricale. Totodata, continuarea cercetarilor in
privinta identificarii biomarkerilor timpurii ai travaliului prematur este esentiald pentru a
imbunatati rezultatele materno-fetale si pentru a reduce incidenta nasterii premature.

Pornind de la faptul ca unul din componentele esentiale ale imunitétii Tnnascute, de prima
linie de defensa, il constituie proteinele polifunctionale imunomodulatoare, care reactioneaza
primele la declansarea procesului inflamator, indiferent de geneza acestuia, am considerat ca
studierea nivelurilor de Lactoferina (LF) si a2-Macroglobulinad (a2—MG) 1n sangele matern ne-ar
permite stabilirea legaturii dintre valoarea acestor proteine polifunctionale imunomodulatoare si
declansarea prematurd a travaliului, precum si posibilitatea utilizarii acestora in calitate de
predictor al nasterii premature.

Scopul studiului: a fost de a determina rolul proteinelor polifunctionale imunomodulatoare
in nasterea prematurd declansatd pentru optimizarea conduitei obstetricale si imbunatatirea
rezultatelor perinatale.

Obiectivele studiului:

1. Studierea evolutiei sarcinii, nasterii si a rezultatelor perinatale la femeile cu nastere
prematura spontana.

2. Aprecierea valorilor serice ale proteinelor polifunctionale imunomodulatoare (LF si a2 —
MQ) in nasterea prematura spontana.

3. Evaluarea valorilor serice ale citokinelor proinflamatorii (II-1p, I1-6 si TNF-a) In nasterea
prematura spontana.

4. Determinarea raportului corelational dintre valorile serice ale proteinelor polifunctionale
imunomodulatoare si ale citokinelor proinflamatorii In nasterea prematura spontana.

5. Determinarea predictorilor potentiali pentru nasterea prematura cu elaborarea algoritmului
pentru optimizarea conduitei obstetricale si Tmbundtatirea rezultatelor perinatale ale
gravidelor cu risc de nastere prematura.

Metodologia generala a cercetarii. Cercetarea a fost organizatd si realizatd in baza
Departamentului Obstetrica si Ginecologie din cadrul IP USMF Nicolae Testemitanu, in sectiile
obstetricale 1, 2, 3 ale Centrului Perinatologic din cadrul IMSP Spitalul Clinic Municipal
Gheorghe Paladi si Laboratorul Biochimie al IP USMF Nicolae Testemitanu, cu permisiunea

administratiei institutiilor respective pentru colectarea si prelucrarea datelor primare in perioada
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2018-2022. Proiectul de cercetare si protocolul de studiu au fost aprobate de Comitetul de Etica a
Cercetarii al Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie Nicolae Testemitanu (proces- verbal nr.
16 din 21 noiembrie 2017) si de Comitetul de Bioeticd al IMSP Spitalul Clinic Municipal
Gheorghe Paladi (proces-verbal nr. 1-A din 2 februarie 2018).

Noutatea si originalitatea stiintifica a rezultatelor obtinute. Studiul efectuat a elucidat
particularitatile de evolutie a sarcinii, nasterii si a rezultatelor perinatale la gestantele cu nastere
prematuri spontan. In cadrul studiului, in ansamblu au fost apreciate valorile serice atat ale LF si
a2 — MG, cat si ale citokinelor proinflamatorii (Il-13, 11-6 si TNF-a), precum si corelatia acestor
markeri inflamatori la femeile cu nastere prematurd spontand. A fost elaborat un model predictiv
de nastere prematurd, In baza anamnezei, comorbiditatilor femeilor a caror sarcind s-a complicat
cu nastere prematurd. In baza rezultatelor obtinute a fost propus un algoritm de diagnostic si de
conduitd a gestantelor cu risc de nastere prematurd spontana pentru optimizarea conduitei clinice
si Imbunatatirea rezultatelor perinatale.

Importanta teoretica a tezei. Rezultatele acestui studiu aduc contributii importante in
intelegerea mecanismelor patogenetice ale nasterii premature, confirmand rolul determinant al
inflamatiei intrauterine si al dezechilibrului imunologic 1n initierea travaliului prematur. Analiza
biomarkerilor serici, in special Lactoferina (LF), a2-Macroglobulina (a2-MG) si citokinele
proinflamatorii (IL-1B, IL-6, TNF-a), a oferit noi perspective asupra screeningului si preventiei
prematuritatii, deschizand calea pentru implementarea unor metode mai eficiente de identificare
si management al pacientelor cu risc crescut de nastere prematura.

Valoarea aplicativd a lucririi. Integrarea testarii biomarkerilor in screeningul prenatal
permite identificarea gravidelor cu risc ridicat, Tnainte ca semnele clinice ale travaliului prematur
sa devina evidente.

Monitorizarea nivelurilor serice de LF si a2-MG ar putea ajuta medicii obstetricieni sa
stabileasca prognosticul evolutiei sarcinii si s ajusteze planul de Ingrijire individualizat.

Modelele predictive dezvoltate in cadrul cercetarii curente pot fi folosite pentru a ghida
interventiile clinice, asigurand o mai buna alocare a resurselor medicale si evitdnd tratamentul
excesiv la pacientele cu risc scazut.

Protocolul terapeutic personalizat propus pe baza acestui studiu ar putea conduce la strategii
de preventie mai eficiente, prin administrarea corticosteroizilor antenatali la pacientele selectate
corect, la utilizarea terapiilor antiinflamatoare si a antibioterapiei preventive.

Identificarea biomarkerilor serici ai prematuritatii poate optimiza monitorizarea sarcinilor
cu risc crescut, permitand un diagnostic precoce, tratamente mai bine directionate si reducerea

interventiilor medicale inutile.
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Implementarea unui algoritm de management obstetrical, bazat pe biomarkerii proteinelor
polifunctionale imunomodulatoare, propus in urma studiului realizat, ar putea imbunatati precizia
diagnosticului, ghidarea tratamentului si reducerea complicatiilor neonatale asociate
prematuritatii.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Principiile de baza ale lucrarii au fost raportate si
discutate in cadrul diferitor foruri stiintifice nationale si internationale:

e Conferinta Zilele Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,, Nicolae Testemitanu”.
Chisinau, 15-19 octombrie 2018.

e The 7th International Medical Congress for Students and Young Doctors MedEspera.
Chisinau, May 3-5, 2018.

e The 15th International Congress for Medical Students and Young Doctors. Romania, asi,
May 3-6, 2018.

e The 8th International Medical Congress for Students and Young Doctors MedEspera.
Chisinau, September 24-26, 2020.

e Congresul National de Medicina fetald si Neonatala cu participare internationald. Romania,
Bucuresti, 11-13 mai 2023.

e The 284 EBCOG CONGRESS. Polonia, Krakow, 18-20 May, 2023.

e European Exhibition of Creativy and Innovation EUROINVENT 15-st edition, 26-28 mai
2023.

e The 374 Balkan Medical Week "PERSPECTIVES OF BALKAN MEDICINE IN THE
POST COVID-19 ERA”. Chisinau, 7-9 iunie 2023.

e Conferinta stiintifico-practica nationald ,, ZILELE ACADEMICIANULUI GHEORGHE
PALADI LA A 95-A ANIVERSARE . Chisinau, 17 mai 2024.

e Al 13-lea Congres National al Societdtii de Obstetricd si Ginecologie din Romania.

Romania, Bucuresti, 21-23 noiembrie 2024.

Cuvinte-cheie: nastere prematura, imunitate innascutd, inflamatie, inflamatie sterild,
proteine polifunctionale imunomodulatoare, lactoferina, a2-macroglobulina, morbiditate,

mortalitate.
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1. NASTEREA PREMATURA, PROBLEMA ACTUALA iN OBSTETRICA
CONTEMPORANA. ROLUL SISTEMULUI IMUN INNASCUT IN DECLANSAREA
NASTERII PREMATURE

1.1. Date epidemiologice si criterii de clasificare a nasterii premature

Nasterea prematura reprezintd o complicatie asociatd sarcinii care, conform Organizatiei
Mondiale a Sanatatii, se defineste ca nasterea survenita la o varsta gestationald mai mica de 37 de
sdptamani amenoree [200].

Din punct de vedere istoric, in literatura de specialitate, nasterea prematura a fost definita de
catre OMS pentru prima datd in anul 1948 prin prisma caracterizarii nou-ndscutului prematur.
Astfel, prematur era considerat orice nou-niscut care cantireste 2.500 g sau mai putin. insa, odata
cu progresele Inregistrate in neonatologie pentru ingrijirea nou-nascutilor cu o masa foarte mica si
extrem de micd, in anul 1977 OMS a propus o noud definitie a nasterii premature: ,,Expulzia unui
produs de conceptie care cantareste cel putin 500 g sau de o varsta gestationald egala cu 22 SA /
20 SG (cand nu se cunoaste greutatea), cu o talie de cel putin 25 cm (cand nu sunt cunoscute nici
greutatea, nici varsta de gestatie), care, odata expulzat, manifesta semne de viata (batai cardiace,
pulsatii ale cordonului ombilical, contracturd musculard la stimulii externi), indiferent daca
placenta ramane sau nu atasata si cordonul ombilical este sau nu sectionat” [22].

Concluzionand cele expuse anterior, este necesar de mentionat faptul cd definitia
contemporand a nasterii premature propusd de OMS nu se aplica standard in toate tarile lumii.
Astfel, in tarile dezvoltate, care au resurse financiare si rezultate exceptionale in ingrijirea nou-
ndscutilor extrem de prematuri, se aplica definitia data complet, insd in multe tari slab dezvoltate
definitia prematuritdtii este ajustatd in vederea limitei inferioare a termenului de gestatie [22, 188,
192, 200].

In Republica Moldova NP este definiti ca nasterea care a intervenit la termen de 22*° SA
pana la 36" SA sau masa fatului mai mare sau egald cu 500 grame [12].

Un aspect important 1n stabilirea diagnosticului de NP este calcularea corecta a termenului
de gestatie, astfel unele studii subliniazd importanta calcularii exacte a termenului de gestatie
pentru excluderea greselilor matematice care se pot solda cu hiperdiagnosticul de NP sau
diagnosticarea carenta a acestei complicatii obstetricale [12, 97, 142, 156].

Astfel, standardul de aur pentru stabilirea termenului de gestatie il reprezintd metoda
ultrasonografica (USG). Alte metode de estimare a termenului de gestatie sunt: calculul efectuat
conform primei zile a ultimei menstruatii, masurarea inaltimii fundului uterin sau examinarea

postnatald a nou-ndscutului, cu toate ca aceste metode pot duce la erori in diagnostic. Prin urmare,
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unele studii sugereaza aplicarea metodei mixte de calculare exacta a termenului de gestatie,
folosind un algoritm combinat intre datele obtinute din examenul USG, calculul efectuat conform
primei zile a ultimei menstruatii, masurarea indltimii fundului uterin si examinarea postnatala a
nou-nascutului [12, 52, 57, 97, 142, 156].

Datele recentelor cercetdri sugereaza cd incidenta NP variazd in functie de etnie si de
distributia geografica (figura 1). La nivel global, numarul nasterilor premature a scazut cu 5,26 %
de la 16,06 milioane in 1990 la 15,22 milioane in anul 2019. In conformitate cu datele prezentate
de Lawn J. E. si colab. (2023), numarul deceselor din acest grup s-a redus cu 47,71% de la 1,27
milioane in 1990 la 0,66 milioane in 2019 [101]. In 2019, 1 din 10 sugari s-a niscut prematur in
SUA, rata constituind 12-13% [156]. In Europa si alte tari dezvoltate ratele raportate sunt de 5-
9%, iar in Republica Moldova frecventa NP are o ratd constanta, cu o usoara tendinta de crestere
in ultimii ani, de la 5,1% in anul 2001 la 5,7 % in anul 2022 [192, 194, 196, 200].

In majoritatea tarilor industrial dezvoltate are loc cresterea frecventei nasterii premature
[192, 196, 200], in pofida cunostintelor avansate acumulate despre factorii de risc si mecanismele
de dezvoltare a travaliului prematur, precum si in pofida programelor preventive implemenate,
menite sd reduca nivelul NP, fiind influentata, prosibil, de sporirea numarului factorilor de risc

pentru aceasta stare patologica.

[ <10%
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Figura 1. Prevalenta NP raportati in diferite tari ale lumii [200]
Studiile recente sugereazd cd NP reprezintd o problema globalad care implica o serie de
consecinte pentru nou-ndscut, familia acestuia si sistemul de sanatate [13, 14, 191, 198, 199].
Prematuritatea, complicatia predominantd a nasterii premature, este asociatd cu o morbiditate

simortalitate perinatald inaltd a nou-nascutului [109, 120, 121, 127].
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Este important de mentionat faptul ca, in perioada de adaptare, prematurii sunt expusi
riscului de diverse probleme precum tulburdri de termoreglare, hemoragie periventricular-
intraventriculard, hiperbilirubinemie, infectii, sindrom de detresd respiratorie, enterocolitd
necrozantd si retinopatie a prematuritatii [97, 101, 109, 114]. La randul lor, complicatiile tardive
legate de nasterea prematurd includ riscul de astm bronsic, obezitate, hipertensiune arteriala si
patologii cronice renale [109, 114, 177].

Unele studii de specialitate releva ca sansele de supravietuire a nou-nascutilor prematuri
variaza foarte mult in functie de locul in care se nasc [97, 101, 109, 114]. Riscul de deces al unui
nou-nascutului prematur care s-a nascut pe continentul african este de peste noud ori mai mare
decat cel al unui nou-nascut in Europa [52, 53, 57, 102, 156].

Astfel, cele mai 1nalte rate de NP se inregistreaza in Africa, ceea ce reprezintd jumatate din
nasterile premature la nivel mondial [52, 53, 57, 102, 156, 192]. Asadar, regiunile din Africa
Subsahariana si Asia sunt responsabile pentru 60% dintre copiii prematuri din lume si pentru mai
mult de 80% din cele 1,1 milioane de decese neonatale din lume Inregistrate anual [195, 196].

In literatura de specialitate existd date care sugereazi implicarea multiplelor resurse
medicale si materiale pentru ingrijirea prematurilor, care au nevoie de echipamente speciale,
instruire a personalului medical si acces la rapoartele stiintifice actuale in domeniul dat [101, 120,
127]. Datele literaturii contemporane denotd ca NP constituie subiectul numeroaselor studii de
specialitate si un domeniu important pentru multi cercetatori, in special, in contextul identificarii
factorilor de risc pentru aceastd complicatie obstetricala [97, 101, 109, 114, 120, 198, 200].

in ce priveste clasificarea NP, in practica obstetricald, inclusiv autohtona, este utilizata
clasificarea recomandata de OMS, care se bazeaza pe termenul de gestatie.

Conform acestei clasificari [200], NP este subdivizatd in nasterea:

e extrem de prematurd: < 28 de sdptamani amenoree;

e foarte prematura: 28-317¢ de sdptaimani amenoree;

e moderat prematurd: 32-37 de saptdmani amenoree.

In conformitate cu clasificarea NP bazati pe termenul de gestatie, a fost estimati frecventa
acesteia, aproximativ 5% dintre nasterile premature au loc la un termen de gestatie mai mic de 28
SA, iar 15% din numarul total de nasteri premature au loc la termenul de gestatie de 28-31"¢ SA,
20% de nasteri premature survin la termenul de gestatie de 32-33 SA. Cea mai mare rata a NP este
raportatd la termenul de gestatie de 34-36"¢ SA [114, 142, 200].

O alta clasificare a NP se bazeaza pe mecanismul declansator al acestei patologii obstetricale
(figura 2). Astfel, NP poate fi divizatd 1n nasterea care a survenit spontan (fard interventia unor
factori externi) si NP iatrogena (nasterea care a fost declansatd de catre medicul obstetrician in

legaturd cu indicatiile materne sau fetale), precum hipertensiunea gestationala sau restrictia de
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dezvoltare intrauterind a fatului [14, 109, 120, 121, 127, 142]. Aproximativ 30-35% dintre nasterile
premature sunt iatrogene, 40-45% din numarul total de nasteri premature, cea mai mare rata fiind

atribuitd NP spontane.

Nagstere
prematura
iatrogeni

Nagtere prematura survenita
pe fundalul ruperii pretermen
a pungii amniotice

Figura 2. Prevalenta NP in dependenti de mecanismul de debut [114]

Din alt punct de vedere, diagnosticul de NP adesea este dificil de stabilit, probabil din cauza
cunostintelor precare privind semnele clinice specifice acestei patologii. Astfel, OMS a stabilit
criterii certe ale semnelor clinice de NP declansata care se bazeaza pe prezenta unui tablou clar
definit, tipic caracterizat prin:

e Contractii uterine > 6 pe ora;

e Dilatarea colului uterin > 3 cm;

e Scurtarea colului uterin < 10 mm;

e Eliminari vaginale hemoragice [12].

Cea mai distinctiva manifestare clinica este aparitia contractiilor uterine, care pot fi prezente
in circa 90% din cazuri. In situatia datd, contractile regulate uterine duc la aparitia modificarilor
in colul uterin cu scurtarea acestuia si ulterioara dilatare.

Un alt semn clinic important al NP este modificarea culorii si consistentei (strii hemoragice,
apoase, aspect meconial) secretiilor vaginale, fapt indus de modificarile care se produc in colul
uterin, scurtarea si dilatarea acestuia. Din acest motiv, NP este adesea confundatd cu alte

complicatii obstetricale asociate cu semnele clinice enumerate anterior [57, 102].
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1.2. Factorii de risc pentru nasterea prematura

Studiile recente sugereaza ca nasterea prematura reprezintd un sindrom initiat de mecanisme
multiple, printre care infectia sau inflamatia, ischemia sau hemoragia uteroplacentard,
supraextensia uterind, stresul si alte procese mediate imunologic [45, 57].

In prezent sunt publicate tot mai multe date despre rolul factorilor ce favorizeazi aparitia
NP. Desi evolutia speciei umane a perfectionat mecanismul de declansare a unei nasteri fiziologice
la termen, NP ar putea rezulta fie din activarea prematurd a acestor mecanisme normale pentru
nasterea la termen, fie din influente patologice care declanseaza travaliul prin mijloace distincte
[166].

Totodata, in literatura de specialitate existd date care sugereaza cd aproximativ 30-35 %
dintre nasterile premature sunt induse, 40-45 % dintre cazurile de nasteri premature survin
spontan, in lipsa unui precursor bine determinat, iar 25-30 % survin in urma ruperii prenatale
pretermen a pungii amniotice. Totodatd, conform acelorasi surse, contributia cauzelor NP difera
in functie de regiunea geografica si de grupurile etnice [192, 196].

Studiile recente evidentiaza necesitatea identificarii factorilor de risc pentru predictia nasterii
premature in contextul identificarii femeilor expuse riscului prematuritatii si initierea
tratamentului specific riscului. in alti ordine de idei, factorii de risc ar putea defini populatia utila
pentru studierea interventiilor specifice si oferirea informatiei importante privind mecanismele
care conduc la nasterea prematura [142].

Existd multiple conditii materne sau fetale care au fost asociate cu nasterea prematurd,
inclusiv caracteristicile demografice materne, statutul nutritional si psiho-emotional, istoricul
obstetrical si ginecologic, particularitatile actuale ale sarcinii, infectia si markerii biologici [117,
131, 152].

Cercetarile efectuate cu scopul identificarii factorilor potentiali de risc pentru NP au relatat
ca travaliul prematur spontan este un proces multifactorial, rezultat din interactiunea factorilor care
induc contractilitatea uterina [38]. Astfel, precursorii nasterii premature spontane variaza in functie
de varsta gestationald, factorii sociali si de mediu, Insd este important de mentionat ca in peste
jumatate din NP spontane nu au fost asociate cu niciun factor potential [33, 45].

In literatura de specialitate au fost prezentate date despre factorii de risc demografici
importanti asociati NP, printre acestia sunt mentionati: statutul socioeconomic si educational
precar, varsta materna in perioada adolescentei sau avansata, precum si starea civild. Prin urmare,
mecanismele prin care caracteristicile demografice materne sunt asociate de nasterea prematura

nu sunt pe deplin elucidate [101, 102, 200].
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Unele studii au aratat o relatie stransa intre riscul de nastere prematura si nivelul de stres
psihologic sau social. Astfel, gestantele care se confruntd cu un nivel ridicat de stres psihologic
sau social prezinti un risc crescut de peste doud ori de NP. In plus, expunerea la conditiile de stres
in mod obiectiv, precum instabilitatea locului de trai si dificultatile materiale severe, sunt, de
asemenea, asociate cu nasterea prematura. Desi mecanismul care sta la baza asocierii dintre stresul
psihologic sau social si riscul crescut de nastere prematurd este necunoscut, au fost propuse doua
teorii: prima care este corelatd cu stresul cronic si un nivel ridicat de cortizol; a doua teorie este
asociatd cu cresterea markerilor inflamatori, cum ar fi proteina C reactivd si citokinele
proinflamatorii, prin intermediul careia stresul creste riscul de nastere prematura [200, 201].

Pe de o parte, riscul crescut de nastere prematurd in randul femeilor tinere este, probabil,
asociat de factori socioeconomici, precum nivelul de educatie scazut, conditiile de viatd si
alimentatie nesatisfacatoare, care afecteaza sanatatea. Totodata, acesti factori afecteaza sarcina,
sporind astfel riscul prematuritatii. Pe de altd parte, asocierea sporitd dintre varsta avansatd a
mamei si NP este inrolatd in procesele biologice ale organismului care se produc odatd cu
avansarea varstei. Perfuzia placentara insuficienta si ischemia utero-placentara reprezinta unul din
triggerii majori ai NP si sunt frecvent identificati la femeile cu varsta avansata [200, 201]. Mai
multi cercetatori asociaza acest factor cu o anamneza obstetricalad agravata, cu cresterea frecventei
complicatiilor obstetricale secundare, cu micsorarea rezervelor cardiovasculare si cu o capacitate
redusa de a se adapta la un stres fizic odata cu inaintarea 1n varsta [200].

Studiile epidemiologice observationale ale tipurilor de munca si activitatea fizicd asociate
cu nagterea prematurd au relevat rezultate contradictorii. Astfel, munca indelungata cu efort fizic
sporit in conditii de stres este, probabil, asociata cu cresterea ratei de NP, insa nivelul de activitate
fizica nu intotdeauna se asociaza cu travaliul pretermen [57, 157, 166].

Statutul nutritional si indicele de masa corporald (IMC) joacad un rol important in progresia
unei sarcini fiziologice, astfel, un IMC redus preconceptional este asociat cu un risc crescut de NP
spontanad, iar un IMC crescut poate avea un rol protectiv in evolutia unei gestatii; in timp ce femeile
obeze au mai multe sanse de a dezvolta patologii asociate sarcinii, precum eclampsia si diabetul
gestational care sunt asociate direct cu o frecventd inaltd de prematuritate de origine iatrogena
[123, 174].

Rezultatul unor studii observationale denota ca deficitul de micronutrienti cum ar fi carenta
de fier, acid folic, precum si vitamina D, sunt asociate cu o rata inalta de nasteri premature. Aceste
deficiente, probabil, reflectd subnutritia femeilor din grupurile socialmente vulnerabile sau din
tarile cu nivel economic precar, care sunt mai predispuse la aceasti complicatie. In mai multe
studii au fost stabilite corelatii intre deficitul de fier, vitamina D si nasterea prematura [ 145, 195,

199, 200].
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Deprinderile nocive precum tabagismul, consumul de alcool si substante psihotrope sunt
atribuite factorilor de risc major pentru NP. Prin urmare, au fost propuse mai multe mecanisme
potentiale prin care fumatul, consumul de alcool si substante psihotrope induc dezvoltarea
travaliului prematur. Astfel, nicotina provoacad vasoconstrictia arterelor uterine si ombilicale, n
paralel cu cresterea concentratiei de carboxihemoglobind, care interfereaza cu oxigenul. Aceste
modificari conduc la dezvoltarea microinfarctelor, a focarelor de necroza si, ulterior, la dezlipirea
placentei cu declansarea travaliului prematur. Pe de altd parte, alti autori sugereaza ca fumatul
conditioneaza o hipoxie cronica, prin care scade capacitatea de perfuzie a uterului si sporeste riscul
de NP, determinand anumite tulburari 1n sinteza substantelor vasoactive, ca prostaciclina si oxidul
nitric, sau deteriorand celulele endoteliale [31, 101, 120, 200]. Alte sudii indica asupra faptului ca
fumatul poate induce schimbari endoteliale, care ulterior provoaca vasoconstrictia si rigiditatea
peretilor vasculari, rezultdnd in tulburdri de perfuzie placentara. Acest fenomen, la randul sau,
poate conduce la ischemia membranei deciduale bazale, cu eventuala declansare a travaliului
prematur [120].

Un alt factor de risc important pentru nasterea prematura reprezinta intervalul mic intre
sarcini. Prin urmare, un interval mai mic de 6 luni Intre sarcini atribuie un risc dublu de nastere
prematurd. Desi mecanismul nu este clar pe deplin, o explicatie potentiala este ca uterul necesita
timp pentru a reveni la starea sa normald, inclusiv rezolutia stérii inflamatorii asociate cu sarcina
anterioara [191, 195, 199].

O serie de cercetari au fost consacrate recurentei de nastere prematurd. Astfel, riscul de
recurentd la femeile cu o nastere prematura anterioara variaza intre 15% la 50% si mai mult, fapt
ce este corelat cu numarul si varsta gestationald a nasterilor anterioare. Prin urmare, riscul unei
nasteri premature ulterioare este invers proportional cu varsta gestationald a nasterii premature
anterioare. Mecanismul recurentei de NP nu este pe deplin elucidat, insd o explicatie ar prezenta
prezenta infectiilor intrauterine persistente sau recurente [166].

Un alt factor important de risc este supraextinderea uterind cauzatd de sarcina multipla.
Existd un sir de rapoarte care sugereaza ca sarcina multipla (dupleti, tripleti etc.) prezinta un risc
de aproape 10 ori mai mare de NP comparativ cu sarcinile monofetale. In ultimele decenii se atesta
o frecventd ridicata a sarcinilor multiple cauzatd de cresterea varstei materne si disponibilitatea tot
mai mare la reproducerea asistatd. Prin urmare, politicile recente de a limita numarul de embrioni
transferati In timpul fertilizérii in vitro ar putea sd scadd numarul de sarcini multiple si astfel sa
conduca la descresterea prematuritatii [195, 196, 198].

Conform datelor oferite de literaturd, un grup de factori importanti asociati cu NP il
constituie complicatiile asociate sarcinii. Astfel, iminenta de intrerupere a sarcinii n primul si al

doilea trimestru de gestatie este corelata cu o frecventa sporita de nastere prematurd. Sangerarile
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vaginale cauzate de patologia de insertie a placentei, precum placenta previa sau decolarea de
placentd normal inseratd sunt asociate cu un risc foarte mare de nastere prematura [195, 200].

Un alt factor de risc pentru nasterea prematurd este scurtarea colului uterin pe parcursul
sarcinii, ultrasonografia reprezentaind metoda optima de diagnistic. Astfel, studiile observationale
au relatat cd ecografia este deosebit de utila in doud circumstante: la gestantele asimptomatice si
la gestantele care se prezinta cu contractii uterine. Mai mult decat atat, la gestantele asimptomatice
cu o lungime a colului uterin mai mica de 25 mm riscul de nastere prematura este iminent; iar o
lungime a colului uterin mai mare de 30 mm se asociaza cu o probabilitate foarte micd, aproximativ
1% [42, 84] de a naste in saptdmana urmatoare.

Chirurgia abdominald materna in al doilea si al treilea trimestru de gestatie poate stimula
contractilitatea uterina care culmineaza cu NP. Alte studii au raportat o incidentd mai mare a NP
la femeile care au patologii extragenitale asociate sarcinii, cum ar fi bolile tiroidiene, diabetul,
astmul bronsic si hipertensiunea arteriala. Istoricul de excizie prin electrocauterizare a colului
uterin 1n cazul patologiei cervicale, de asemenea se asociaza cu o crestere a ratei de NP [191, 200].

O altd componenta majora a riscului de nastere prematura o reprezintd infectia intrauterina.
Cercetdrile au relatat o corelatie directd intre infectia intrauterind si travaliul prematur.
Mecanismele prin care infectia intrauterind declanseaza travaliul prematur sunt asociate cu
activarea sistemului imunitar innascut [4, 39, 41]. Prin urmare, microorganismele sunt recunoscute
de toll-like receptori care, la randul lor, determind eliberarea de chemokine si citokine
proinflamaorii — cum ar fi Interleukina 8, Interleukina 1  si factorul de necroza tumorald (TNF)
a [59, 69, 83]. Endotoxinele microbiene si citokinele proinflamatorii stimuleaza productia de
prostaglandine, alti mediatori inflamatori si enzime care degradeazd matricea extracelulara.
Prostaglandinele stimuleaza contractilitatea uterind, in timp ce degradarea matricei extracelulare
in membrana amnioticd duce la ruperea pretermen a pungii amniotice [58, 68, 104, 150].

Studiile microbiologice contemporane sugereaza ca infectia intrauterina reprezinta 25-40%
din nasterile premature. Totusi, aceastd estimare a incidentei de infectie intrauterind este
subestimata din considerentul cd in multe situatii infectia intrauterina este dificil de detectat prin
tehnicile conventionale de cultura [104, 150, 151, 159]. Mai mult, din moment ce rata de
colonizare microbiand a corioamnionului este de doud ori mai mare decat cea observatd in
cavitatea amnioticd, ratele infectiei intrauterine bazate doar pe culturi de lichid amniotic
subestimeaza substantial nivelul de asociere [159]. Este important de subliniat cd cu cat varsta
gestationald la care femeile prezintd travaliu prematur este mai mica, cu atat este mai mare
frecventa infectiei intrauterine [159, 164, 171].

De remarcat ca infectia intrauterind poate fi limitata la decidua sau se poate extinde pana la

spatiul dintre amnion si corion, mai mult ca atat, poate ajunge pana la cavitatea amnioticd si fat
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[171, 176]. Cavitatea amniotica este de obicei sterild pentru bacterii, Insd recentele cercetari au
relatat cd hibridizarea in sifu cu fluorescenta cu sondd ADN specificd regiunilor conservate ale
ADN-ului bacterian (ARN ribosomal 16S) a detectat bacterii Tn membranele a peste 70% dintre
femeile supuse unei operatii cezariene elective la termen. Aceste constatari sugereaza ca prezenta
bacteriilor In corioamnion nu poate fi suficientd pentru a provoca un raspuns inflamator si travaliu
prematur. Cu toate acestea, prezenta bacteriilor in membranele coriale asociatd cu un raspuns
inflamator patologic a fost identificata la peste 80% dintre femeile aflate in travaliu prematur cu
membrane intacte, a caror sarcind s-a finisat prin operatie cezariand. Astfel, se poate concluziona
ca infectia bacteriand este asociata direct cu NP [179, 186].

Prin urmare, microorganismele pot avea acces in cavitatea amniotica pe mai multe cai [159,
162]:

e calea ascendenta din vagin si col;

calea hematogena de diseminare prin placenta;

calea retrograda prin trompele uterine;

calea accidentald, in momentul procedurilor invazive.

Cea mai frecventa cale de patrundere a microorganismelor in cavitatea amniotica este cea
ascendentd. Desi majoritatea cercetdtorilor presupun cd ascensiunea microbiana are loc cel mai
frecvent In trimestrul doi de gestatie, momentul nu se cunoaste cu certitudine, deoarece unele femei

prezintd colonizare endometriald asimptomatica Tnainte de gestatia propriu-zisa [96, 150, 152].

De notat ca stadiul avansat al infectiei intrauterine ascendente reprezintd infectarea fetala.
Astfel, unele studii au raportat ca bacteriemia fetala este prezenta la 33% dintre fetusii cu culturi
pozitive de lichid amniotic versus 4 % cu culturi negative. Intr-un alt studiu, speciile de
micoplasma genitald au fost detectate in 23% din culturile de cordon ombilical de la nou-nascutii
cu varsta gestationala mai mica de 32 de sdptamani amenoree [132, 141]. Ambele studii sugereaza
cd infectia fetald subclinica este mult mai frecventa decat se recunoaste in mod traditional. Invazia
microbiand a cavitatii amniotice este frecvent asociatd cu inflamatia intraamniotica si cu un
raspuns inflamator fetal. Raspunsul inflamator fetal este direct corelat cu debutul travaliului
prematur si cu leziunile fetale, precum handicap pe termen lung, inclusiv leucomalacie

periventriculara, paralizie cerebrald si boala pulmonara cronica [94, 97, 121].

Unele studii au relatat ca riscul de nastere prematurd este asociat direct cu vaginoza
bacteriana si alte infectii ale tractului genital [93, 130, 141]. Mai mult decat atat, unele infectii

specifice ale tractului genital sunt asociate direct cu nasterea prematura: trichomoniaza cu un risc
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relativ de 3,105, clamidioza este asociata cu un risc relativ de 2,106 numai in prezenta unui raspuns
imun matern, sifilisul si gonoreea cu un risc relativ de 2,107. Totodata, colonizarea vaginald cu
steptococ vaginal de grup B, ureoplasma si micoplasma nu sunt asociate cu risc crescut de travaliu

prematur [45, 104, 159].

Mai mult de atat, infectii non genitale, cum ar fi pielonefrita, bacteriuria asimptomatica,
pneumonia si apendicita au fost asociate cu un risc crescut de travaliu prematur [117]. Boala
parodontala a fost analizata pe scara largd in mai multe studii caz—control, sugerand un risc crescut
de NP independent de alti factori, Insd calea biologica care std la baza relatiei dintre boala

parodontala si travaliul prematur rdmane evaziva si controversata [ 164].

In comparatie cu infectiile bacteriene, existi dovezi putine care demonstreazi ca infectiile
virale predispun la nasterea prematurd. In mai multe studii ADN-urile virale, care au fost
identificate prin tehnici PCR, in lichidul amniotic al gravidelor asimptomatice supuse
amniocentezei nu au fost corelate cu riscul de NP. Prin urmare, putin probabil este faptul ca infectia
virald maternd joaca un rol important in nasterea prematurd, insd aceastd ipotezd radmane a fi

controversata si dezbatuta pana in prezent de multiplele cercetéri din domeniul dat [37, 39, 44].

1.3. Conceptul modern al etiopatogeniei nasterii premature

Modelul dupa care survine nasterea la specia umana, fie la termen, fie prematur, nu este
elucidat definitiv. Extrapolarea mecanismelor de declansare a nasterii de la primate, in urma
studiilor experimentale, nu a fost posibild din cauza diferentelor marcate in reglarea hormonala a
acestor doua specii [60].

Rezultatele unor studii observationale denotd ca atat la specia umana, cat si la primate,
nivelul de progesteron creste pe parcursul gestatiei [65]. Datele analizei moleculare, raportate
recent, sugereaza cd dezechilibrul intre izoformele receptorilor de progesteron, coactivatori si
corepresori, ce apare in urma procesului inflamator, poate duce la scadderea activitatii
progesteronului total in sdngele matern [76].

Totusi, nu este stabilit definitiv dacad aceste modificari de receptori ai progesteronului sunt
suficiente pentru declansarea unui travaliu prematur [78, 79]. Mai mult, analiza genomica
comparativa a exonilor de codificare ai receptorilor de progesteron la mai multe primate non-
umane si la alte mamifere a evidentiat evolutia adaptiva la specia umana, care poate contribui la
diferentierea mecanismului activator sau supresor al progesteronului pe parcursul gestatiei [76].

Diferentele endocrine si ale genelor asociate sarcinii au condus la ideea ca nasterea la specia
umand este unicd, iar modificarile fiziologice in sarcina care, fiind studiate in filogeneza
mamiferelor sugereazd ca parturifia umana reprezintd un apogeu al totalitatii mecanismelor

evolutive, protective si adaptive ale mamiferilor de a prolonga o sarcina.
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O serie de cercetari au relatat necesitatea evolutiva a mecanismului de declansare a NP prin
prisma conservdrii speciei umane. Astfel, debutul prematur al unui travaliu pe fundalul unei
gestatii infectate sau compromise poate pastra viabilitatea materna sau fetala.

Nasterea prematurd spontana rezultd din travaliul prematur, un fenomen care include
multiple etiologii cauzale si asociate [160]. Dintre acestea, inflamatia cavitdtii amniotice (adica
inflamatia intraamnioticd) este cauza cea mai ferm doveditd [69, 161, 163, 164]. Inflamatia
intraamniotica poate aparea in doud contexte diferite:

I.  Prininvazia cavitatii amniotice de catre microorganisme, denumita infectia intraamniotica;
II.  Inlipsa invaziei cavitatii amniotice de citre microorganisme, asociati cu o crestere locala
a defensei (apdrarii) imune, denumitd inflamatia intraamniotica sterild [ 160, 162].

Un numar tot mai mare de cercetari arata ca, desi aceste doua stari inflamatorii au rezultate
clinice similare, sunt intrinsec distincte una de cealalta [63, 159, 163, 165]. Prin urmare,
intelegerea diferentelor dintre patogeneza infectiei intraamniotice si inflamatiei intraamniotice
sterile este esentiala pentru determinarea mecanismelor de dezvoltare a NP cat si pentru ajustarea
managementului clinic al gravidelor cu risc de prematuritate.

Inflamatia este implicatd in mecanismele responsabile pentru declansarea travaliului la
termen si pretermen, precum si leziunea fetald [160]. Din toate cauzele suspecte de declansare a
nasterii premature, infectia si/sau inflamatia este singurul proces patologic, al carui mecanism
fiziopatologic cauza-efect a fost demonstrat. Inflamatia reprezintd procesul de baza prin care
tesuturile corpului uman raspund la insulte. Prima descriere cuprinzatoare a semnelor clinice ale
inflamatiei i-au fost atribuite lui Celsius, care a introdus patru din cele cinci semne clasice, precum
calor (caldurd), dolor (durere), rubor (roseatd) si tumor (tumifiere), mai tarziu Galen adaugand al
cincelea semn — functia leasa, ce semnifica functionare afectatd [160, 162]. Ulterior, inflamatia
clinica a fost definita clasic prin prezenta acestor cinci semne cardinale, toate reflectand efectele
chemokinelor si altor mediatori inflamatori asupra tesuturilor locale si vaselor sangvine.
Vasodilatarea si cresterea permeabilitatii tesuturilor sunt responsabile pentru schimbarile de
temperaturd, hiperemie si edem, In timp ce migrarea celulelor in tesutul ,lezat” si actiunea
mediatorilor lor asupra terminatiilor nervoase reprezinti semnul clinic de durere si tumifiere. in
schimb, aspectul histologic al inflamatiei este reprezentat de infiltrarea tesutului de catre
neutrofile, macrofarge si limfocite. Tipul de infiltrat celular este utilizat pentru a clasifica
inflamatia 1n acuta sau cronica. Totusi, aceasta clasificare poate avea unele limitéri in tesuturile
tractului genital, In care existd infiltrare fiziologicd a celulelor inflamatorii. De exemplu,
neutrofilele sunt prezente in mod fiziologic in endometrul menstrual [169, 175], iar diagnosticul
diferential dintre endometrita acutd si endometrul perimenstrual necesitd examinarea marimii

infiltratiei.
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Examenul patologic a reprezentat standardul de aur pentru diagnosticul inflamatiei. Cu toate
acestea, semnele chemotactice necesita a fi prezente pentru ca celulele albe din sange sa migreze
la locul leziunii inflamatorii sau infectiei. Prin urmare, exista o fereastra de timp in care ,,amprenta
moleculard a inflamatiei” inainte de detectarea dovezilor histologice este identificata. De exemplu,
analiza transcriptomului sau detectarea markerilor in fluidele corporale (de exemplu, plasma,
lichidul cefalorahidian sau lichidul amniotic) fac posibild detectarea semnelor precoce de
inflamatie care pot sd nu fie identificate In cadrul examenului histologic traditional [176, 178,
179].

Prin urmare, o intelegere mai exactd a spectrului de inflamatie este importanta deoarece
existd o conceptie gresitd comund ca absenta semnelor clinice sistemice, cum ar fi cele clasice
inflamatorii, expuse anterior, face ca inflamatia sau/si infectia si fie identificatd. In realitate,
dovezile precum cele fiziopatologice sunt de natura subclinica si eroneaza substratul inflamator al
travaliului prematur [158, 160].

Procesul inflamator este considerat pe scard largd drept un mecanism fundamental al
organismului pluricelular pentru a se apara de ,atacurile” atit de naturd infectioasa, cat si
neinfectioasad. Cu toate acestea, inflamatia joacad un rol esential Tn mecanismele fiziologice ale
organismului uman, in special in cele ale tractului reproductiv, spre exemplu, in procesul de
ovulatie, implantare a blastocistului, menstruatie si nasterea propriu-zisa [160].

Astfel, in prezenta microorganismelor invadatoare, inflamatia indeplineste trei obiective
principale:

1. sa furnizeze celule si molecule bioactive pentru a suprima infectia;
2. sd genereze o barierd fizicd in calea raspandirii infectiei;
3. sa promoveze regenerarea tesuturilor lezate.

Celulele care sunt secretate in urma declansarii procesului inflamator includ: peptide
antimicrobiene, citokine, chemokine si alti mediatori ai inflamatiei precum prostaglandinele [186].
Acesti mediatori ai inflamatiei duc la activarea la nivel local a macrofagelor si neutrofilelor, care
ulterior elibereaza specii active de oxigen, astfel incat distrugerea microbiana este facilitata.
Momentul in care mediatorii inflamatiei sunt eliberati din fagocite are loc o lezare si a tesuturilor
gazda, iar starea In care existd o generare si o activare necontrolatd a metabolitilor reactivi ai
oxigenului se numeste stres oxidativ, care reprezinta o etapa a inflamatiei sistemice [28, 31, 36,
39, 43]. Al doilea obiectiv major al inflamatiei este de a preveni raspandirea microorganismelor
prin activarea sistemului de coagulare si formare de trombi In vasele de sange care dreneaza
regiunile infectate/inflamate. Prin urmare, trombina care este secretatd cu scopul de a regla viteza

de coagulare are, de asemenea, proprietati proinflamatorii, iar studiile experimentale in vitro au
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demonstrat cd trombina faciliteaza secretia unor citokine proinflamatorii precum IL-1 si TNF-o
din monocite [41].

Raspunsul imun are la baza sa doud componente esentiale: cea Tnnascuta si cea adaptogena.
Mecanismele inndscute ale raspunsului imun sunt nespecifice si lipsite de memorie imunologica,
iar raspunsul imun adaptiv (dobandit), pe de alta parte, este unul specific, necesitand timp pentru
a se dezvolta si prezentand o memorie celulara de durata [41]. Inflamatia propriu-zisa, anterior,
era consideratd ca parte componentd a raspunsul imun Tnndscut, cu toate cd cercetarile recente
axate pe diferentierea markerilor imunitdtii innascute si dobandite aliniaza inflamatia la rdspunsul
imun adaptiv. Prin urmare, inflamatia poate fi consideratd ca fiind esentiald pentru mentinerea
homeostazei tisulare si parte componentd a imunitatii atat innascute, cat si adaptive [28, 58].

O mare parte din nasterile premature spontane, totusi, nu sunt asociate cu inflamatia cavitatii
amniotice si a fatului (fie microbiana, fie sterild) si au fost astfel grupate in categoria larga a
nasterilor premature idiopatice [59]. Una din teoriile propuse care std la baza declansarii nasterii
premature idiopatice, In cadrul unor cercetari, a fost cea de alterare a tolerantei materno-fetale, ca
un potential trigger al raspunsului imun inflamator matern si derularea travaliului prematur [ 146,
152, 153].

Sarcina reprezinta un raspuns imun matern strict controlat, care necesita un echilibru delicat
intre protectia eficientd a gazdei (mamei) Tmpotriva eventualei infectii si mentinerea tolerantei
asupra produsului de conceptie care este alogen [61, 63]. Mai mult decat atat, dovezile recente au
sugerat ca fatul insusi poate prezenta un raspuns imun si, prin urmare, trebuie sa tolereze gazda sa,
organismul matern [67]. O astfel de tolerantd bidirectionald este, prin urmare, rezultatul unor
adaptari imunologice complexe, care apar atat sistemic, cat si local (la nivelul interfetei materno-
fetale); aceasta din urma implica atat componentele imune celulare inndscute, cat si adaptative [4,
66, 186, 202]. In special limfocitele T (celule T) sunt considerate mediatori importanti specifici
antigenului tolerantei materno-fetale, iar intr-o sarcind fiziologicd activitatea acestora este
suprimartd (figura 3), astfel disfunctia celulelor T, activarea lor sunt nemijlocit implicate in
cascada declansatoare a NP [64, 69, 146].

La fel, unele studii experimentale pe soareci, in care s-a efectuat transferul de celule T
activate prin metoda de cordocinteza, au indus declansarea travaliului prematur, oferind dovezi
suplimentare, in vivo, ale rolului celulelor T activate in mecanismul travaliului prematur [67, 68,
77].

Din punctul de vedere al mecanismului de declansare a travaliului prematur celulele T joaca
un rol important in medierea tolerantei materno-fetale. Astfel, celulele T isi prezintd functiile
imunosupresoare prin mai multe mecanisme, inclusiv secretia de TGF-f3 care exercitd actiune

paracrind asupra celulelor din jur [60, 64]. Prin urmare, scaderea considerabila a nivelului de celule
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T 1n sangele matern si cel fetal duce, inevitabil, la favorizarea unui mediu proinflamator care are
ca rezultat dezvoltarea diverselor complicatii obstetricale precun travaliul prematur [64].

In contextul importantei sistemului imun inniscut, prezinta interes cercetarile care atribuie
un rol semnificativ macrofagelor in declansarea travaliului pretermen [62, 67]. Astfel, rezultatele
acestor studii releva ca macrofagele reprezintd componenta celulard critica a interfetei materno-
fetale si exercitd functia antiinflamatoare (M2) ce mentine homeostaza materno-fetald pana la
sfarsitul sarcinii. La finalul unei sarcini fiziologice, macrofagele dobandesc un fenotip
proinflamator (M1), astfel favorizand declansarea travaliului [67]. Macrofagele constituie a doua
cea mai mare populatie de leucocite (20-30%) la interfata materno-fetala si contribuie la mai multe
procese necesare pentru stabilirea unei gestatii reusite, inclusiv implantarea embrionului, invazia
trofoblastului, precum si remodelarea arterelor spiralate.

Totodata, rezultatul acestor cercetdri denotd ca alterarea functiei macrofagelor prin
schimbarea fenotipicd a acestora din M2, cu proprietati de fagocitare, antiinflamatoare si
promovare a remodeldrii tesuturilor, in fenotipul M1, cu proprietéti puternice proinflamatorii, de
secretie a oxidului nitric si a citokinelor proinflamatorii ca Il-1, 11-6 si TNF-o pe parcursul unei
sarcini, influentata fie de factori interni, fie externi, duce, inevitabil, la travaliul prematur (figura
3).

In acelasi timp, studierea fenotipurilor de macrofage localizate la interfata materno-fetala,
intr-o sarcind fiziologica, a evidentiat fenotipuri unice antiinflamatoare (M2) [68-70, 72].

Odata ce patogenii au patruns in cavitatea amnioticd, se instaleaza infectia intraamniotica ce
duce la activarea diferitor mecanisme locale si generale ale sistemului imun Tnnascut matern si
fetal, cu formarea unui raspuns inflamator local, care se caracterizeaza printr-o infiltrare masiva
de leucocite, precum si majorarea concentratiei de citokine in lichidul amniotic, cu ulterioara
crestere a nivelului de prostaglandine [69].

In proceul de imunofenotipare a componentelor acestui raspuns imun la pacientele cu
infectie intraamniotica s-a evidentiat ca cele mai frecvente celule implicate n raspunsul inflamator
sunt neutrofilele, monocitele si macrofagele, intr-o masura mai mica, celulele T, celulele B si
celulele NK (natural killers). Totodata, folosirea amprentei ADN, obtinute prin metoda de
hibridizare fluorescenta in situ, a demonstrat ca totalitatea celulelor sistemului innascut, activate
in urma inflamatiei intraamniotice, are geneza dublad, maternd si fetald. Astfel, s-a demonstrat
repetat ca in procesul de protectie si progresie a unei gestatii participd inevitabil atat celulele

sistemul imun matur matern, cat si cele ale sistemul imun fetal [60].
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Figura 3. Rolul celulelor T reglatoare si macrofagelelor homeostatice in mecanismul
nasterii premature [72]

In ultimii ani au fost efectuate numeroase studii care subliniazi importanta raspunsului
inflamator sistemic in dezvoltarea complicatiilor sarcinii precum travaliul prematur [50, 62].
Factorii care provoacd un raspuns inflamator sistemic sunt citokinele proinflamatorii. Rolul
protector al citokinelor proinflamatorii se manifesta local in focarul de inflamatie. Totodata,
sinteza lor generalizatd provoaca deteriorari la nivel tisular [78].

In urma multiplelor cercetiri a fost demonstrat faptul ci sinteza crescuti de citokine
proinflamatorii, cum ar fi Il-1, I1-6 si TNF-a. joaca un rol important in debutul travaliului prematur
[4, 7, 50, 59]. Recent, 11-6 a fost identificatd ca un marker critic al infectiei intraamniotice, al
inflamatiei intraamniotice sterile si un predictor al NP. Astfel, nivelul crescut de IL-6 incepand cu
trimestrul doi al sarcinii este ferm asociat cu riscul de NP [7]. Asadar, interactiunea dintre
citokinele proinflamatorii si antiinflamatorii joacd un rol important in mecanismul nasterii
premature.

1.4. Sistemul imun finndscut si semnificatia proteinelor polifunctionale
imunomodulatoare in declansarea nasterii premature

Prevenirea nasterii premature reprezintd o provocare globala si este una dintre cele mai
importante probleme care ar trebui abordati in ingrijirea perinatala. In ultimul timp, multiple
cercetari abordeaza ipoteza inflamatiei intraamniotice septice, cauzata de invazia de patogeni, dar
si celei aseptice, care are la baza sa perturbarea homeostazei in sistemului imun Tnnascut la

interfata materno-fetala, ce contribuie la declansarea travaliului prematur [74].
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Astfel, indiferent de mecanismul declansator al inflamatiei intraamniotice, fie cel septic, fie
cel steril, debutul travaliului prematur survine in urma activarii sistemului imun innéscut, care la
randul sdu declanseaza o avalansa de procese biochimice, soldate cu eliberarea de chemokine si
citokine inflamatoare, cum ar fi Il-1, 11-6 si TNF-a [74, 81, 83]. Rolul acestor citokine in
declansarea travaliului prematur a fost demonstrat in numeroase cercetari in vitro si in vivo [161,
167, 168, 179].

Astfel, ultima veriga a sistemului imun Tnndscut, cum este activarea si secretia de citokine
proinflamatorii, a fost pe deplin studiatd si demonstrata, insa mecanismul primordial care sta la
baza declansarii avalansei de schimbdri la interfata materno-fetala rdmane a fi o enigma cu
numeroase teorii controversate [5, 72].

Printre provocdrile obstetricii contemporane se numadra si identificarea unor predictori
serologici care anticipeaza raspunsul imun Innascut, inclusiv in nasterea prematura.

Pe parcursul sarcinii, perioada care necesita Ingrijire si atentie deosebitd, au loc numeroase
schimbari adaptagene ale sistemului imun nndscut cu activarea substantelor biologic active cu rol
protector, modulator al raspunsului imun. O importantd deosebitd pentru o bund dezvoltare a
tolerantei materno-fetale si a progresarii sarcinii pand la termen au proteinele polifunctionale
imunomodulatoare prezentate de Lactoferina (LF) si alpha 2-Macroglobulina (a2 — MG) [4, 5].

Starea de inflamatie fiziologica este inerentd in sarcina fiziologica [203]. Cu toate acestea,
inflamatia materna patologica, indiferent de trigger-ul acesteia (septic sau aseptic), se asociaza cu
rezultate obstetricale adverse, cum ar fi: avorturile spontane, nasterea prematurd, restrictia de
crestere intrauterind a fatului sau preeclampsia [75].

Procesele inflamatorii rezultd dintr-un dezechilibru imun intre citokinele proinflamatorii si
antiinflamatorii, iar IL-6, cum a fost mentionat anterior, joaca un rol-cheie 1n activitatea fazei acute
a raspunsului imun si este un stimulator principal al productiei de proteine de fazd acuta a
inflamatiei [143, 155, 160]. 1I-6 Tmpreund cu alte citokine proinflamatorii initiazd sinteza
mediatorilor secundari, de exemplu, prostaglandinele cervicale, care contribuie la scurtarea colului
uterin, ruperea prematura de membrane amniotice si in final la debutul travaliului prematur [179].

LF, una din importantele proteine polifunctionale imunomodulatoare, o molecula cu efect
puternic antiinflamator, contribuie la reglarea supresiei inflamatorii a nivelurilor mediatorilor
proinflamatori si antiinflamatori, imbunatatind astfel starea clinica si prelungind sarcina pana la
termen.

Lactoferina reprezinta o metalo-glicoproteina polifunctionala cu masa moleculard 80 kDa si
contine 700 aminoacizi, un membru al familiei transferinelor, cu capacitatea de a lega si transfera
ionii de Fe**. Lactoferina a fost izolatd pentru prima data de catre Sorenses, din laptele bovin in

1939. in anul 1960 s-a concluzionat de citre trei laboratoare diferite ci este principala proteini din
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laptele matern capabild de a lega fierul. Este raspandita in toate secretiile fiziologice ale corpului
uman (lapte matern, saliva, lacrimi, secret vaginal, lichid amniotic).

Cercetdrile ulterioare au identificat prezenta LF in secretiile glandelor exocrine si in
granulatiile specifice ale neutrofilelor, acesta fiind eliminatd activ in prezenta unui proces
infectios. Datorita proprietatii sale de a lega fierul si de a interactiona cu celulele-tintd, LF poate
influenta atat celulele sistemului imun, cat si celulele inflamatoare. LF sustine procesul de
proliferare, diferentiere si activare a celulelor imunitare, de asemenea, stimuleaza raspunsul imun,
iar pe de altd parte actioneaza ca un factor antiinflamator. Datoritd activitatii antimicrobiene si a
capacitatii de a lega componentele peretelui bacterian sau receptorii acestora, poate impiedica
propagarea inflamatiei si lezarea tesuturilor, consecutiv eliberarii citokinelor proinflamatorii si a
speciilor reactive de oxigen. Efectul protector al LF este dat prin modularea productiei unor
citokine pro-inflamatorii ca TNF-a, I1-18, I1-6. Fierul, component al LF, reprezinta un catalizator
esential in producerea de specii reactive de oxigen. Astfel, LF poate scadea influenta negativa a
speciilor reactive de oxigen in focarul inflamator. La fel, LF are actiune asupra sistemului imun
adaptativ prin favorizarea accelerarii maturizarii predecesorilor celulelor T, diferentierea celulelor
B imature si marirea functiei de fagocitare a macrofagelor [4].

Mai multe studii au demonstrat cd administrarea combinatd orald si intravaginala de LF
poate servi ca profilaxie a travaliului prematur prin reducerea concentratiilor de IL-6 in lichidul
cervico-vaginal si a concentratiilor de prostaglandine cervico-vaginale, care reprezinta principalii
activatori ai contractiilor uterine [7, 54, 129, 143, 155].

Unele cercetdri au demonstrat eficacitatea LF in blocarea scurtarii colului uterin cu cresterea
fibronectinei fetale, astfel prelungind durata sarcinii [56].

Cercetarile consacrate efectelor terapeutice ale LF in baza studiului clinic pe un grup de
femei supuse amniocentezei care preventiv au administrat 300 mg de LF intravaginal cu 4 sau 12
ore Tnainte de procedura au avut valori substantiale scazute de citokine proinflamatorii in lichidul
amniotic, comparativ cu lotul de control [6, 54].

LF ca moleculd imunomodulatoare naturald are capacitatea de a modula si de a afecta
raspunsul ambelor sisteme imunitare: inndscut si adaptiv. Aceasta activitate este posibild datorita
prezentei receptorilor LF pe o mare varietate de celule imune si capacitatea acestora de a lega
molecula de lactoferina [54]. LF joacd un rol important in reglarea raspunsului imun Tnnéscut,
fiind o linie primordiald de apdrare a gazdei Tmpotriva agentilor patogeni. Mai mult, LF prin
inducerea mediatorilor raspunsului imun Tnnascut declanseaza cai de semnalizare care influenteaza
ulterior imunitatea adaptiva celulara. LF influenteaza sistemul imun inndscut intr-o varietate de

moduri, inclusiv cresterea activitdtii celulelor NK, promovand functia neutrofilelor prin
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imbunatatirea fagocitozei, activand macrofagele cu limitarea proliferarii intracelulare a agentilor
patogeni [4, 7, 54, 58].

Pe langd modificdrile exercitate asupra leucocitelor mentionate mai sus, LF moduleaza
productia de citokine din populatia leucocitelor. Intr-un mod real, dependent de starea imuni a
gazdei, LF poate sa creasca sau sd scada productia de citokine proinflamatorii, amplificand sau
diminuand raspunsul imun [4, 7, 54]. LF mediaza functia celulelor de prezentare a antigenului cum
ar fi activarea, maturarea si migrarea antigenului prezentat care afecteazd direct functia
limfocitelor. Prin urmare, LF reprezintd o substantd activd, care combind in sine reglarea
sistemului imun inndscut si cel adaptiv, functia celulara atat pentru celulele T, cat si pentru celulele
B [6, 7].

LF afecteaza linia celulelor T intr-o varietate de moduri, adesea legate de maturizarea,
diferentierea, activarea acestora si prezentarea antigenului [64].

Una din functiile primordiale ale LF este de exercitare a unui efect antimicrobian asupra
unui spectru larg de microorganisme Gramm pozitive si Gramm negative, fungi, protozoare si
virusi [68]. Activitatea antimicrobiand a LF a fost descoperitd in stadiile incipiente si a fost
confirmatd in numeroase studii clinice si de laborator. Proprietatile antimicrobiene ale LF sunt
datorate, In mare parte, interactiunii sale directe cu agentul infectios sau exercitarii unui efect
static, prin privarea microorganismelor de ionii de fier, care sunt vitali pentru activitatea acestora
[4, 6, 7].

Activitatea antimicrobiand este manifestata atit de proteinele secretoare de pe suprafata
mucoaselor, cat si de cele continute in granulele neutrofilelor. Granulocitele sunt unele dintre cele
mai importante celule in eradicarea procesului infectios, astfel, in procesul de degranulare, in care
numeroase enzime (inclusiv LF) sunt eliberate 1n circulatie sau in tesuturile afectate de infectie si
distrug agentii patogeni acestea isi manifesta activitatea sa.

In afard de LF, unul din importantii mediatori polifunctionali ai sistemului imun este
reprezentat de a2-MG, care are un rol crucial in generarea si medierea raspunsului imun.

a2-Macroglobulina reprezinta o glicoproteida solubila cu o masa moleculara de 720 kDa,
alcdtuita din patru ramuri indentice a cate 1451 animoacizi. a2-MG poseda o functie inhibitoare
polifunctionala a proteazelor celulare si bacteriene. Se sintetizeaza preponderent in ficat, iar intr-
o0 concentratic mai mici este sintetizat de celulele stromale ale endometrului. In literatura de
specialitate se descrie corelatia dintre valorile serice crescute de a2-MG si procesul inflamator
cronic la nivel uterin. Pe suprafata a 15-30% de celule endometriale se atestd receptori catre a2-
MG, astfel a fost demonstrata importanta acestei proteine in procesul de implantare si dezvoltare
a produsului de conceptie. Pe langa functia de inhibitie a proteazelor, a2-MG leaga si transporta

oligonucleotide, lipide, hormoni, interleukine, interferoni, TNF-a, prezintd antigenii alogeni ai
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celulelor sistemului imun, regleazd apoptoza si remodelarea tesuturilor, participa activ in reactiile
inflamatorii, precum si in procesul de fecundare, implantare si crestere a produsului de conceptie.
La fel, a fost demonstratd importanta a2-MG in invazia trofoblastului [4].

a2-MG este o macromoleculd extracelulard unica, care interactioneaza cu o gama larga de
endopeptidaze, cu diferite functii, inclusiv de transport ionic si proteic, precum si importantul sau
rol de inhibitie a proteazelor. Pe baza acestor caracteristici si a capacitatii sale de a inhiba
proteazele, relevanta acestui mediator al sistemului imun inniscut este enorma [4, 6, 7]. In timpul
inflamatiei septice sau sterile, a2-MG protejeazd gazda impotriva daunelor structurale, prin
inhibarea proteazelor eliberate de leucocitele activate. In acelasi timp, a2-MG inhiba proteazele
secretate de microorganismele invadatoare [95].

In timp ce 02-MG este cunoscuti ca un inhibitor general de proteaze, recentele cercetiri au
relevat ca functia 02-MG este mult mai sofisticatd decat inhibitoare [6, 7, 95]. Mecanismul prin
care a.2-MG impune suprimarea proteazelor ofera primul indiciu pentru alte functii ale acestei
substante active. Asfel, a2-MG inhiba proteazele active ale patogenilor prin formarea unei
,capcane” moleculare in jurul acestora si blocarea proteazei patogene de a interactiona cu
substraturile tisulare ale gazdei [155, 95]. Acest mecanism de blocare a proteazelor poarta
denumirea de ,,capcani-capcana” de proteaze. In consecinti, proteazele ,,prinse” de 0.2-MG sunt
impiedicate sd scindeze moleculele de substrat mari, precum colagenul. Capacitatea a2-MG de a
capta selectiv doar proteazele active se bazeaza pe prezenta in structura sa a unei regiuni chimice
sensibile, formate dintr-un sir de aminoacizi, substrat favorabil pentru endopeptidazele de toate
tipurile catalitice [147, 203].

Astfel, proteazele care induc inflamatia sunt captate de catre a2-MG, iar complexul a2-MG
— proteaze va fi eliminat fiziologic din sangele circulant. Prin urmare, a2-MG joacd un rol
important in protejarea organismului matern de leziunile inflamatorii endogene si exogene.

Este cunoscuta si o alta proprietate a a2-MG — cea antiinfectioasa si antiinflamatoare prin
captarea si inhibarea proteazelor eliberate de neutrofile.

Pe langa rolul sau reglator al proteolizei extracelulare, a2-MG are un sir de alte functii, cum
ar fi comutarea proteolizei catre substraturi mici, facilitarea migratiei celulare si legarea
citokinelor, factorilor de crestere si a proteinelor extracelulare deteriorate. Aceste calitdti par
deosebit de importante in contextul functiei celulelor imune [4, 6, 7].

Exista studii care au relatat inca din anii 1970 rolul esential al a2-MG de a se lega cu factorii
de crestere a macrofagelor. In continuare, mult mai multe substante active, participante in

desfasurarea raspunsului imun leagd a2-MG. Studiile de interactiune biochimica au relatat ca
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majoritatea citokinelor si factorilor de crestere se leaga de preferintd cu a2-MG activata de catre
proteazele bacteriene [6].

Natura interactiunii dintre a2-MG si citokinele proinfamatorii, in special 1l-1, I11-6 si TNF-
o poate fi atat covalentd, cat si necovalentd. Adesea interactiunile date sunt necovalente si
reversibile, iar ulterior se transforma lent in interactiuni covalente ireversibile.

In general, au fost propuse trei mecanisme pentru legarea a.2-MG — citokinei:

e interactiune necovalenta prin capturarea in “capcand” moleculard a a2-MG;

e interactiune covalenta prin schimb tiol-disulfura cu o grupare tiol liber expusa la activarea
a2-MG;

e legarea covalenta prin gruparea tioester activa, expusa la proteaza [95].

De mentionat rolul crucial al a2-MG in desfasurarea raspunsului imun in cazul unei
inflamatii intraamniotice septice sau sterile prin potentarea timpului de injumatatire a citokinelor
proinflamatorii, astfel prelungind raspunsul imun; si prin faptul cad a2-MG reprezintd un rezervor
pentru citokinele proinflamatorii. Prin urmare, in conditii fiziologice, cand sarcina decurge pe un
substrat sdnatos si intact imun, citokinele sunt legate de a2-MG si rdman neactive in circulatia
sangvina. Insa, in cazul unui proces infectios sau de alterare a raspunsului imun, pe parcursul
sarcinii, are loc cresterea activitatii proteazice, conversia din a2-MG inactiva in a2-MG activa, ca
rezultat se produce eliminarea rapida a complexelor a2-MG — citokine si transportarea acestora la
locul unde s-a produs invazia patogenica, astfel are loc cresterea locala si sistemicad a concentratiei
de citokine proinflamatorii precum II-1, I1-6 si TNF-a care inevitabil duc la secretia locala de
prostaglandine cu cresterea activitatii contractile a miocitelor uterine si debutul travaliului
prematur [6, 95].

De mentionat, de asemenea, ca datele unor autori releva, oxidarea a2-MG de catre hipoclorit
(un agent oxidant secretat de neutrofile) creste afinitatea a2-MG pentru II-1, 11-6 si TNF-a.. Aceste
date implica faptul cd modificarea oxidativa a a2-MG 1in timpul inflamatiei ar putea modifica
repertoriul citokinelor care sunt legate de aceastd macroglobulind cu ulterioard secretie locald
excesiva de citokine proinflamatorii si inevitabil declansarea travaliului prematur [95].

Declansarea travaliului prematur reprezintd un proces multifactorial, in care inflamatia joaca
un rol central. Mecanismele implicate, de la activarea sistemului imun Tnnascut prin sinteza de
proteine polifunctionale imunomodulatoare care gestioneaza secretia de citokine si sinteza
prostaglandinelor pana la influenta infectiilor si a factorilor sistemici, subliniazd complexitatea
acestui fenomen. Intelegerea acestor interactiuni este esentiala pentru dezvoltarea unor strategii

eficiente de prevenire si management al travaliului pretermen.
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Pornind de la cele expuse mai sus, conchidem cd sistemul imun inndscut joacd un rol
important in sdndtatea reproductiva, iar in contextul nasterii premature acest rol devine crucial.
Intelegerea interactiunilor dintre sistemul imun si componentele sale reprezentative, cu factorii
care pot contribui la nasterea prematurd poate ajuta la dezvoltrea unor strategii eficiente de
prevenire si tratament, imbunatatind astfel rezultatele neonatale. Printr-o abordare integrata s-ar
putea reduce incidenta nasterilor premature si s-ar asigura o sanatate mai buna pentru copiii nascuti

inainte de termen, asfel micsorand morbiditatea si morbiditatea perinatala.
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2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

2.1. Caracteristica generald a studiului: loturi de cercetare, etapele si designul
studiului

Pentru realizarea scopului studiului propus si a obiectivelor trasate, a fost realizat un studiu
prospectiv observational de tip analitic, incepand cu anul 2018, prin care s-a apreciat
particularitatile anamnestice obstetricale si somatice, ale examenului clinic obiectiv si rezultatele
examindrilor paraclinice.

Proiectul de cercetare si protocolul de studiu au fost aprobate de Comitetul de Eticd a
Cercetarii al Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie Nicolae Testemitanu (proces-verbal nr.
1-A din 2 februarie 2018).

Cerecetarea a fost organizata si realizata in baza Departamentului Obstetrica si Ginecologie
din cadrul IP USMF Nicolae Testemitanu, in sectiile obstetricale 1, 2, 3 ale Centrului Perinatologic
din cadrul IMSP Spitalul Clinic Municipal Gheorghe Paladi si Laboratorul Biochimie al IP USMF
Nicolae Testemitanu, cu permisiunea administratiei institutiilor respective pentru colectarea si
prelucrarea datelor primare in perioada 2018-2022.

Cercetarea a inclus urmatoarele etape:

Etapa I. Definirea problemei si elaborarea planului de cercetare.

1. Analiza literaturii stiintifice de specialitate la tema studiata.

2. Stabilirea scopului si obiectivelor cercetarii.

3. Determinarea numarului esantioanelor, metodelor de cercetare si a perioadei de studiu.

4. Elaborarea chestionarului si metodelor de colectare a materialului de studiu.

Etapa I1. Acumularea materialului primar de cercetare si prelucrarea statistica a informatiei

obtinute.

1. Selectarea pacientelor pentru studiu conform criteriilor de includere si excludere.

2. Colectarea si analiza informatiei din documentatia medicala (carnetul perinatal, fisele de
observatie a pacientei si a nou-ndscutului), examinarea clinico-paraclinica si completarea datelor
din chestionare (Anexa 1).

3. Colectarea si evaluarea parametrilor clinici si paraclinici ai femeilor si nou-nascutilor
inclusi 1n studiu.

4. Evaluarea si monitorizarea modalitétii si a corectitudinii completarii chestionarelor si
prelucrarii materialului.

Etapa III. Analiza statistica si sinteza rezultatelor obtinute.

Etapa IV. Elaborarea tezei.
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La etapa initiald, in urma analizei datelor din literatura de specialitate la tema, ce vizeaza
cercetarea, determinarea scopului si a obiectivelor, precizarea perioadei de studiu, elaborarea
planului cercetarii, a fost planificat si realizat un studiu prospectiv de cohortd, in cadrul caruia au
fost examinate cazurile cu nastere prematura spontana (figura 4).

Numarul necesar de unitati de cercetare a fost apreciat in baza formulei (1) [20]:

1 2z, +z,fxP(1-P)
n=
(1-7) (P, -R) (1),

unde:

P, — Conform datelor bibliografice [161], cota factorului inflamator in declansarea nasterii
premature constituie 65,0% (Po=0,65);

Py — Presupunem ca in lotul de cercetare valoarea nasterilor premature spontane cauzate de un
factor inflamator va fi de 90,0% (P1=0,90);

P = (Po + P1)/2=0,775;

Zo.— valoarea tabelara. Pentru semnificatia statistica a rezultatelor de 95,0% coeficientul Za.=1,96;
Zp— valoarea tabelara. Pentru puterea statisticd a comparatiei de 90,0% coeficientul Zg= 1,28;

f = Proportia subiectilor care se asteaptd sa abandoneze studiul din motive diferite de efectul
investigat q = 1/(1-f), £=10,0% (0,1).

Introducand datele in formuld, am obtinut:

L 2(1.96+1.28) 10.775x0.225 _
(1-0.1) (0.65-0.90f

65

Prin urmare, numarul optimal de respondente al unui lot de cercetare, cu o valoare
reprezentativa, este de cel putin 65 de paciente. In cadrul cercetirii a fost selectat un numar total
de 150 de femei si dupa selectie, conform criteriilor de includere si excludere, precum si in baza
refuzului de participare, am ajuns la cifra reprezentativa de 130 de paciente, care au fost repartizate
in doua loturi cu raportul 1:1, dupa cum urmeaza:

Lotul de cercetare (L) a inclus 65 de respondente care au nascut prematur.

Lotul de control (L) a inclus 65 de respondente care au nascut la termen.

Pentru selectarea pacientelor au fost aplicate criterii de includere si de excludere din

cercetare.
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Criterii de includere in cercetare:
1. Varsta gestationald intre 22*0 si 36" saptdmani internate in sectiile obstetricale cu nastere
prematura spontana;
Sarcind survenita spontan;
Sarcind monofetala;
Nastere prematura spontana;

Varsta pacientei > 18 ani;

A

Acordul informat, in forma scrisa, pentru participarea in studiu.
Criteriile de excludere din cercetare:
1. Varsta gestationala intre 227 si 36" sdptamani internate in sectiile obstetricale cu nastere
prematurd indusa;
Sarcina survenita prin aplicarea tehnologiilor de reproducere asistata;
Sarcind multipla;
Prezenta malformatiilor congenitale ale fatului;
Patologie extragenitald grava (decompensatd) a pacientei;
Patologie infectioasa acutd la momentul nasterii;
Nastere prematura iatrogena;

Perioada alichidiana indelungata > 18 ore;

A S B R U S

Varsta pacientei < 18 ani;

10. Lipsa acordului informat de participare in studiu.

Lotul de cercetare (L1=65) Lotul de control (Lo=65)
Paciente cu nastere prematura spontana Paciente cu nastere la termen

\ /

e Studierea evolutiei sarcinii, nasterii si a rezultatelor perinatale la femeile incluse in studiu;

e Aprecierea valorilor serice ale proteinelor polifunctionale imunomodulatoare (LF si a2 —
MG);

e Determinarea valorilor serice ale citokinelor proinflamatorii (II-13, 11-6 si TNF-a.);

e Evaluarea raportului corelational intre valorile serice ale proteinelor polifunctionale
imunomodulatoare si a citokinelor proinflamatorii;

l

e Determinarea predictorilor potentiali pentru nasterea prematura cu elaborarea algoritmului
pentru optimizarea conduitei obstetricale si imbunétatirea rezultatelor perinatale a gravidelor
cu risc de nastere prematura.

Figura 4. Designul studiului
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Acordul de participare in cercetare a fost obtinut direct de la participante. Participantele
recrutate in studiu au fost informate despre scopul, modul de efectuare a cercetarii, obligativitatea
participarii (modul de participare) si posibilitatea de a refuza la orice etapa, despre beneficiile,
dezavantajele si riscurile posibile ale participarii. Participantele au fost incurajate sa adreseze
intrebari (Formularul de informare), dupa care li s-a prezentat acest acord pentru studiere
(examinare) si semnare ulterioard (Formularul de acceptare). In scopul pastrarii unui grad
rezonabil de confidentialitate, datele despre paciente au fost codificate, cu atribuirea unui cod
numeric unic. Rezultatele cercetdrii au fost expuse in publicatii stiintifice cu respectarea
confidentialitatii datelor obtinute.

2.2. Metodele clinico-paraclinice de cercetare

In vederea realizarii scopului si a obiectivelor propuse, au fost utilizate o serie de metode de
acumulare a datelor primare:

1. Directe:

a) Intervievarea respondentelor conform chestionarului elaborat;

b) Examenul clinic;

c¢) Examenul paraclinic.

2. Indirecte:

a) Studierea datelor bibliografice;

b) Extragerea datelor din documentatia medicala.

Totodata, in urma studierii si extragerii datelor din documentatia medicala (carnet perinatal,
fisa de observatie a parturientei, fisa nou-nascutului), a fost efectuatd examinarea complexd a
pacientei si nou-ndscutului, care a inclus aspectul clinic si cel paraclinic.

Examenul clinic

Metodele de cercetare anamnestice si clinice joacd un rol esential in evaluarea
comprehensiva a riscului de nastere prematura spontana. Identificarea timpurie a factorilor de risc
permite interventii preventive si monitorizare intensiva, cu impact semnificativ asupra reducerii
complicatiilor perinatale.

Pentru o intelegere cuprinzatoare a cauzelor si mecanismelor implicate in declansarea
travaliului prematur spontan, in cadrul actualului studiu a fost aplicat un set riguros de metode de
cercetare, atdt anamnestice, cat si clinice (conform anchetei special elaborate), in vederea
identificarii factorilor de risc relevanti.

Metoda anamnezei a presupus colectarea sistematica a informatiilor relevante din istoricul
medical, obstetrical, familial si social al pacientelor incluse in cercetare. Aceste date au fost
obtinute, prin interviuri structurate sau semistructurate si completarea de chestionare

standardizate.
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Astfel, pentru o imagine de ansamblu asupra evolutiei sarcinii, identificarii potentialilor
factori de risc demografici, socioeconomici si medicali pentru NP a fost stabilitd varsta
parturientei, starea civila, mediul de trai, nivelul de scolarizare, locul de munca, prezenta factorilor

si deprinderilor nocive.

Evaluarea factorilor de risc nocivi a presupus identificarea expunerii la substante toxice din
mediu, locul de muncé sau consum personal (ex. tutun, alcool, droguri, poluanti industriali), prin
metode multimodale, care combind date subiective (chestionare, interviuri), si contextuale
(factori socio-economici, acces la servicii medicale). Chestionare structurate: se aplica pacientei

pentru a obtine informatii despre expunerea la:

1. Factori de risc fizici:

¢ radiatii ionizante (ex: radiografii frecvente);

e termici (expunerea la temperaturi extreme, In special cadldurd excesivd) prin
evaluarea anamnezei profesionala si de mediu: intrebari despre activitatea fizica
intensa 1n conditii de temperaturi ridicate (ex. munca agricola, constructii); durata
si frecventa expunerii la temperaturi extreme;

e zgomote puternice (expunere indelungatd).

2. Factori de risc chimici:

e fumat activ sau pasiv;

e alcool;

e droguri recreationale (ex. canabis);

e substante toxice profesionale (solventi, pesticide, metale grele);

utilizarea medicamentelor contraindicate in sarcina.

3. Factori de risc biologici:
e infectii (ex: toxoplasmozad, rubeold, citomegalovirus, herpes, virusul
imunodificientei, etc.);
e boli cu transmitere sexuala;
e parazitoze.
4. Factori de risc legati de stilul de viata:
e alimentatie dezechilibrata;

¢ lipsa somnului;
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e exercitii fizice excesive sau sedentarism.
5. Factori de rsc psihosociali:
e stresul intens sau cronic;

e depresie si anxietate;

violentd domestica;

e lipsa suportului familial sau social.

Evaluarea acestor factori a presupus: Aplicarea de scald psihometrice validata, cum ar

fi Perceived Stress Scale (PSS) — pentru evaluarea stresului perceput.

Intrebarile la care fiecare respondenta din cercetare a raspuns pentru aprecierea nivelului de

stres:

1. Pe parcursul sarcinii curente, cat de des ai fost suparat din cauza a ceva care s-a intamplat pe
neasteptate?

o Niciodata

o Rareori
o Uneori
o Deseori

o Foarte des

2. Pe parcursul sarcinii curente, cat de des ai simtit cd nu poti controla lucrurile importante din
viata ta?

o Niciodata

o Rareori

o Uneori

o Deseori

o Foarte des

3. Pe parcursul sarcinii curente, cat de des te-ai simtit nervos si "stresat"?

o Niciodata

o Rareori
o Uneori
o Deseori

o Foarte des
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4. Pe parcursul sarcinii curente, cat de des v-ati simtit increzator in capacitatea dvs. de a va gestiona

problemele personale?

o

o

Niciodata
Rareori
Uneori
Deseori

Foarte des

5. Pe parcursul sarcinii curente, cat de des ai simtit ca lucrurile merg asa cum ti-ai fi dorit?

o

o

o

o

o

Niciodata
Rareori
Uneori
Deseori

Foarte des

6. Pe parcursul sarcinii curente, cat de des ai constatat ca nu poti face fata tuturor lucrurilor pe care

trebuia sa le faci?

o

o

o

Niciodata
Rareori
Uneori
Deseori

Foarte des

7. Pe parcursul sarcinii curente, cat de des ai reusit sa iti controlezi iritatiile din viata ta?

o

o

Niciodata
Rareori
Uneori
Deseori

Foarte des

8. Pe parcursul sarcinii curente, cat de des ai simtit cd ai avut totul sub control?

o

o

Niciodata
Rareori
Uneori
Deseori

Foarte des
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9. Pe parcursul sarcinii curente, cat de des ai fost furioasd din cauza unor lucruri care nu ti se
puteau controla?

o Niciodata

o Rareori
o Uneori
o Deseori

o Foarte des

10. Pe parcursul sarcinii curente, cat de des ati simtit ca dificultatile s-au acumulat atat de mult
incat nu le puteti depasi?

o Niciodata

o Rareori
o Uneori
o Deseori

o Foarte des

Interpretare:
Scala de stres perceput (gama: 0-40 puncte; ,,niciodatd” — 0 puncte, ,rareori” — 1 punct, ,,uneori”
— 2 puncte, ,,deseori” — 3 puncte, ,,foarte des” — 4 puncte).

e 0-26 puncte: nivel scazut de stres

e 27-40 puncte: nivel ridicat de stres

Metoda de cercetare clinica a presupus evaluarea starii generald a parturientei, prin
identificarea eventualelor afectiuni somatice si ginecologice preexistente sau aparute in sarcina
curentd, precum si evolutia sarcinii, nasterii, a complicatiilor survenite in travaliu, administrarea
de oxitocina si a altor medicamente, precum si metoda de finisare a nasterii.

Nou-nascutilor inclusi in studiu li s-a apreciat varsta getationald si corelatia acesteia cu
datele antropometrice, precum si starea generald a acestora conform scorului Apgar. S-a apreciat
starea de adaptare a nou-nascutilor, prezenta semnelor de prematuritate, a reflexelor, anomaliilor
de dezvoltare, morbiditate si tipul acesteia. Un indicator important estimat in cadrul cercetarii
curente a fost durata de spitalizare si necesitatea de tratament specializat al nou-nascutilor.

Examenul paraclinic a fost efectuat in Laboratorul Biochimic al IP USMF ,, Nicolae
Testemitanu”. Astfel, pentru elucidarea rolului proteinelor polifunctionale imunomodulatoare in
nasterea prematura spontand, a fost cercetat nivelul seric matern al LF si a2-MG. De asemenea, a
fost apreciat nivelul seric matern al citokinelor proinflamatorii precum I1-18, 11-6 si TNF-a.. Prin
urmare, pentru aprecierea markerilor biochimici propusi, la parturientele incluse in cercetare au

fost prelevate cate 10 ml de sange venos periferic din vena cubitala in prima perioada a nasterii.
47



Ulterior, sangele obtinut a fost centrifugat, iar serul obtinut a servit in calitate de material de
cercetare pentru determinarea parametrilor vizati in studiu.

Determinarea proteinelor polifunctionale imunomodulatoare a fost efectuatd cu ajutorul
chiturilor de analize ELISA-sandwich enzyme-linked imunosorbente produse de firma
AESKU.DIAGNOSTICS GmbH & Co.KG (Germania) pentru LF si CLOUD-CLONE Corp.
(SUA) pentru a2-MG conform instructiunilor anexate la setul de reactivi.

Determinarea citokinelor proinflamatorii a fost efectuatd cu ajutorul chiturilor de analize
sandwich imunosorbente cu utilizarea anticorpilor mono- si policlonali produse de firma

VECTOR-BEST (Rusia) conform instructiunilor anexate la setul de reactivi.

2.3. Metode de evaluare statistica pentru analiza rezultatelor

Datele colectate au fost analizate prin intermediul programelor RStudio versiunea 4.1.3

(rstudio-com.netlify.app) si IBM SPSS Statistics versiunea 26.0

(https://www.ibm.com/support/pages/ibm-spss-statistics-26-documentation), ceea ce a asigurat

validitatea si reproductibilitatea procedurilor efectuate.
Prelucrarea statistica a datelor obtinute prin aplicarea operatiilor statistice specifice:

e Pentru variabilele numerice au fost estimate valoarea minimald, valoarea maximala,
valoarea medie cu devierea standard, valoarea medianei cu abaterea interquartila,
indicatorii sus-numiti fiind partea componenta a statiticii descriptive.

e [Evaluarea comparativd pentru variabilele cantitative din cadrul loturilor formate a fost
estimata prin intermediul testelor neparametrice in corespundere cu numarul de grupe
formate, si anume, testul Mann-Whitney-Wilcoxon pentru grupele independente.

e Vizualizarea a fost realizatad prin intermediul box-plot combinat cu jitter-plot.

e A fost estimatd si marimea efectului (rang biserial test) cu intervalul de Incredere 95%.
Acest test permite estimarea atat de semnificatie statistica, cat si semnificatie practica.

e Pentru variabilele categoriale (fie ordinale, fie nominale) au fost estimate: frecventele
absolute, frecventele relative (%), completate cu 95% interval de incredere.

e Vizualizarea a fost realizata prin intermediul graficelor barplot.

e Testarea ipotezelor pentru parametrii categoriali a fost efectuatd prin intermediul testului
Pearson's Chi-square (in cazul tabelelor de contingentd 2x2 fiind aplicatd corectia de
continuitate dupa Yates's).

e Analiza corelationald pentru datele numerice a fost efectuata prin intermediul testului p
Spearman, interpretarea coeficientilor determinati fiind efectuatd in contextul intervalelor

de incredere 95%.
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e Identificarea predictorilor potentiali pentru nasterea prematurd a fost efectuatd prin
intermediul analizei multivariate, si anume, prin regresia logistica, considerand ca variabila
de interes (outcome variable) este una dihotomica. Aceasta abordare permite de a considera
totalitatea predictorilor potentiali simultan, ajustand efectele fiecarei variabile pentru
efectele altor variabile.

e [Initial, pentru fiecare model au fost formulate ipoteze (cea nula, precum si cea alternativa),
dupa care s-a aplicat testul Omnibus Test of Model Coefficients (testarea ipotezei nule) si
testul Hosmer-Lemeshow de calibrare, estimat indicatorul Nagelkerke R Square (rata
variantei explicate).

e Pentru graficul de clasificare, precum indicatorii de discriminare (sensibilitatea si
specificitatea) a fost utilizata curba ROC (Reciver Operating Charactristics) cu intervalele
de incredere 95%. Informativitatea curbei ROC este considerata excelentd in cazul in care
aria sub curba (AUC) ROC>0,9; foarte buna: 0,81-9,0; buna: 0,71-0,8; satisfacatoare: 0,61-
0,7; nesatisfacatoare daca (AUC) ROC este <0,6.

e Deasemenea, au fost estimati coeficientii pentru ecuatii respective (coeficientii B), valorile
riscului relativ (OR) cu intervalul de incredere 95%. In final prin tehnica de bootstrapping
a fost estimata si stabilitatea rezultatelor pentru fiecare model propus.

e Pentru totalitatea testelor statistice aplicate in cadrul prezentei lucrari, valoarea prag (o) a
fost considerata 0.05.

In cadrul cercetirii efectuate a fost utilizata tehnica multivariati de analizi a datelor, si
anume, regresia logisticd. Aceastd metoda statisticd poate fi aplicatd pentru diferite tipuri
prezentate in conformitate cu principiile expuse in capitolul dat. Tehnica regresiei logistice, fiind
o metoda analitica de prelucrare a datelor, prezintd mai multe avantaje, avand optiuni de includere
a covariatelor potentiale Tn model, estimarea efectelor covariatelor incluse, principalul avantaj
constd in ajustarea predictorilor din model pentru alte covariate si estimarea efectului ,,real” al
predictorilor studiati, in special dacd prezinta coeficientul de determinare aproape de 0.8. Mai mult
decat atat, avand informatii privind evenimentul studiat, nasterea prematurd spontand, exista
posibilatea de a monitoriza pacientele incluse In grupul de risc, in contextul modelelor elaborate,
utilizand informatii ,,de rutina”, colectate zilnic. Astfel, regresia logistica reprezintd un instrument
statistic puternic si versatil pentru analiza datelor binare. Datorita capacitatii sale de a interpreta
efectele variabilelor independente asupra probabilitdtii ca un eveniment sa se intample, aceasta
joaca un rol crucial 1n analiza statistica, 1n special in cercetarea biomedicala.

In cadrul analizei de regresie, in afara de caracteristicile mentionate pe parcurs, s-au estimat

si coeficientii pentru expresia matematica a rezultatelor obtinute, formulele fiind necesare pentru
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aplicarea in practici a predictorilor validati sau elaborati si validati. Analiza stabilitatii
confirmatd/infirmata prin reesantionare este importanta pentru studiile pe un numar relativ redus
de unitdti statistice si a fost in special utild pentru a demonstra relevanta predictorilor potentiali
pentru nagterea prematurd. Mai mult decat atat, au fost estimate si raportul sanselor (OR) cu
intervalul de incredere — indicator de baza pentru interpretarea parametrilor inclusi in modelele
elaborate.

Modelele predictive elaborate au fost evaluate comparativ in conformitate cu principiile
expuse anterior (determinare, calibrare si discriminare), scopul fiind evidentierea scorului optimal
care poate fi recomandat spre implementare. Pentru estimarea potentialului predictiv, precum si
pentru evaluarea comparativd a modelelor elaborate, vor fi luate in calcul urmatoarele
caracteristici. Pentru regresia logisticd — coeficientul de determinare (Nagelkerke R Square),
indicatorii de calibrare (testul Hosmer-Lemeshow si graficul de clasificare), indicatorii de
discriminare (specificitatea, sensibilitatea, suprafata de sub curba ROC cu optimizarea relatiilor
sensibilitate/specificitate prin modificarea punctului critic (cut-off)), evaluarea stabilitatii
modelelor (rereesantionare prin bootstrapping), analiza multicoliniaritétii, analiza reziduurilor.

o Construirea modelului de regresie logistica: Se aplica modelul de regresie logistica pe
setul de date ,,de antrenament” pentru a obtine o relatie intre variabilele explicative si
variabila tinta. In loc de o relatie liniard (ca in regresia liniard), regresia logistica
foloseste functia logistica (sigmoidd) pentru a transforma predictiile intr-o probabilitate
de aparitie a evenimentului (intre 0 si 1).

e Estimarea coeficientilor din cadrul modelului predictiv: coeficientii pentru fiecare
predictor se estimeazd prin metoda maxim verosimild, astfel incat probabilitatile
obtinute sa fie cat mai apropiate de valorile reale din setul de date de antrenament.
Interpretarea coeficientilor se face astfel: un coeficient pozitiv indica o relatie directa
intre variabila si probabilitatea evenimentului, iar un coeficient negativ sugereaza o
relatie inversd. Ludnd in calcul numarului relativ redus al respondentelor incluse in
elaborarea modelelor predicitve, a fost analizatd si stabilitatea modelelor obtinute prin
reeesantionare  (bootstrapping, 1000 de esantioane). Luidnd 1n considerare
caracteristicile mentionate mai sus, a fost luata decizia privind potrivirea modelelor si
efectelor parametrilor inclusi in modelele finale, precum si relevanta modelelor
propuse.

o Evaluarea modelului predictiv: Modelul este evaluat pe setul de testare folosind metrici
de performantd precum: Acuratetea: Procentul de predictii corecte. ROC-AUC:

Masoard capacitatea modelului de a diferentia intre cele doud clase. Matricea de
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confuzie: Oferd o imagine detaliata a ratei de clasificare corecta si incorectd. F1 Score:
Util pentru seturi dezechilibrate, deoarece mediaza intre precizie si recall.

o Interpretarea si utilizarea modelului predictiv: Modelul furnizeaza nu doar predictii, ci
si probabilitati pentru fiecare observatie. Aceastd capacitate a sa ajutd la luarea
deciziilor bazate pe risc. Coeficientii fiecarui predictor ajuta la intelegerea influentei
fiecarui factor asupra probabilitatii de aparitie a evenimentului.

Procesul de elaborare a modelelor predictive prin regresie logisticd permite analizarea
relatiilor dintre variabile si prezicerea probabilitatilor, fiind aplicabil in diverse domenii, inclusiv

in medicina.

51



3. PARTICULARITATILE CLINICO-ANAMNESTICE, EVOLUTIA SARCINIIL A
NASTERII SI STABILIREA FACTORILOR DE RISC PENTRU NASTEREA
PREMATURA

3.1. Particularitatile anamnestice si clinico-evolutive ale gestantelor cu nastere
prematura

Gestantele incluse in studiu, in functie de varsta, au fost repartizate in urmatoarele grupuri

in lotul de baza (L1): <20 ani — 7 paciente (10,8%; 95% 1 4,9-20,0%); 21-30 ani — 26 de paciente
(40,0%; 95% I1: 28,7-52,1%); > 30 ani — 32 de paciente (49,2%:; 95% Ii: 37,9-61,2%). in lotul de
control (LO) au fost identificate urmatoarele date despre varsta respondentelor. Pana la: <20 ani —
7 paciente (10,8%; 95% 1 4,9-20,0%); 21-30 de ani — 36 de paciente (55,4%; 95% Ii: 43.3-
67,0%); > 30 de ani — 22 de paciente (33,8%; 95% 1 23,2-45,9%) cu ¥*24r=3,465, p=0,177. Datele

privind structura varstei gestantelor cercetate sunt prezentate in figura 5.
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Figura 5. Distributia loturilor de cercetare dupai criteriul de varsta (%)

Rezultatele studiului denotd ca nasterea prematurd s-a dezvoltat mai frecvent la femei cu
varsta peste 30 de ani, constituind 49,2% (95% 1 37,7-61,2%) vs grupul de control in care
incidenta nasterii la femeile cu varsta de peste 30 de ani a constituit 33,8% (95% Ii: 23,2-45 ,9%).
Totodata, atrage atentia faptul ca o incidenta sporitd — 26 de cazuri, 40,0% (95% 1 28,7-52,1%)
din cazuri de nastere prematura s-au dezvoltat in grupul de varsta 21-30 de ani. Rezultatele obtinute
pot fi comparate cu datele din literatura de specialitate, care sugereaza urmatoarele: corelatia dintre
varsta gestantei si nasterea prematurd reprezintd un subiect important in domeniul sanatatii

reproductive. Studiile aratd cd varsta mamei poate influenta riscul de nastere prematura, iar femeile

52



cu varsta de peste 35 de ani sunt expuse unui risc mai mare. Acest risc poate fi asociat cu o serie
de factori, inclusiv posibile afectiuni preexistente sarcinii [191].

Pe parcursul studiului am manifestat interes pentru repartizarea respondentelor in functie de
mediul de trai. Astfel, am constatat urmatoarele: in lotul de studiu, 60 de paciente — 92,3% (95%
1i: 84,0-97,0%) proveneau din mediul urban si 7,7% (95% Ii: 3,0-16,0%) din mediul rural. in lotul
de control, 52 de paciente — 80,0% (95% 1 80,0-69,1%) erau din mediul urban versus 13
respondente — 20,0% (95% 1 11,7-30,9%) din mediul rural, y*14r=4,127, p=0.042. Rezultatele
cercetarii aratd cd majoritatea absolutd dintre femeile care au ndscut pretermen provin dintr-un
mediu urban, ceea ce denotd cd mediul de trai influenteaza riscul de NP in moduri complexe,
printr-o combinatie de factori fizici, psihologici si socioeconomici.

Datele privind angajarea in cdmpul muncii si durata muncii pe parcursul sarcinii releva ca
in L; 45 de respondente au fost antrenate in campul muncii, dintre care 1 caz, 1,5% (95% 1i: 0,2-
7.0%) au lucrat doar in trimestrul I de sarcind, 29 de respondente sau 44,6% (95% Ii: 33,0-56.7%)
au lucrat pana la sfarsitul trimestrului II de gestatie, iar 15 respondente, ceea ce constitue 23,1%
(95% 1i: 14,1-34,3%) au lucrat si in trimestrul I1I al sarcinii. In lotul de control Lo s-a constatat ci
34 de respondente au fost angajate in cAmpul de munca, dintre care 1 caz, 1,5% (95% Ii: 0,2-7.0%)
a lucrat doar in trimestrul I de sarcind, 27 de respondente sau 41,5% (95% 1 30,1-53.7%) au fost
antrenate Tn cdmpul muncii pana la sfarsitul trimestrului II de gestatie, iar 6 respondente, ceea ce
constituie 9,2% (95% Ii: 3,9-18,0%) au lucrat si in trimestrul III al sarcinii, ¥*34r=6,301, p=0.098.

In studiul realizat au fost evaluati factorii nocivi la locul de munci al pacientelor incluse in
studiu, cum ar fi: chimici, fizici, biologici, psihosociali, stil de viata (sedentarism) (tabelul 1).

Tabelul 1. Actiunea factorilor nocivi la locul de munca al pacientelor din loturile de studiu

Factori nocivi Frecventa a 95% Ii p
Lo abs (%) / L abs
(%)
Chimici 3(4,6)/1(1,5) 1,032 | 1,3-11,8%/1,5-0,2% | 0,310
Fizici 0/0 - - -
Biologici 0/0 - - -
Stil de viata (Sedentarism) 0/0 - - -
Psihosociali 4(6,2)/0(0,0) 4,795 2,1-14,0% 0,029

Notd. Test statistic — aplicat y°. Il — intervalul de incredere 95%

Evaluand frecventa factorilor nocivi in randul gestantelor la care a survenit nasterea
prematurd comparativ cu gestantele care au nascut la termen, s-a constatat ca dintre toti factorii

studiati numai suprasolicitarea psihoemotionald la locul de munca a avut o incidenta statistica
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semnificativa in randul femeilor care au ndscut prematur ¥?14r=4,795, p=0,029. Prin urmare, datele
obtinute sunt confirmate si de alti cercetdtori care considera ca suprasolicitarea psihoemotionala
reprezinta unul dintre factorii psihologici cei mai influenti in riscul de NP.

La fel, in cadrul studiului desfasurat a fost efectuatd analiza factorilor de risc
comportamentali, in urma careia s-a constatat o incidenta inalta a deprinderilor nocive la femeile
care au nascut prematur in ceea ce priveste fumatul. Prin urmare, rezultatele cercetarii relateaza ca
in L; 7 respondente (10,8%) erau fumatoare active, care au mentionat ca fumeaza de la 4 pana la
22 de tigari pe zi (95% Ii: 4,9-20,0%).

Analiza datelor privind supravegherea si conduita medicald a sarcinii a stabilit cd valoarea
absolutd a respondentelor din ambele loturi au beneficiat de ingrijire (asistentd) medicala
antenatala 1n proportie de 65 (100%) in Lo si L165 (100%).

Pe parcursul studiului a fost analizat criteriul de paritate a participantelor in cercetare. Astfel,
repartizarea gestantelor conform criteriilor de paritate este reprezentata in figura 6.

Paritatea

50 M Multipara
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Lotul de studiu Lotul de control

Figura 6. Distributia loturilor conform criteriilor de paritate (%)

In lotul de cercetare ponderea primiparelor a constituit 21 de cazuri sau 32,6% (95% Ii: 21,9-
44,3%) gestante, 28 de cazuri sau 43,1% (95% 1 31,6-55,2%) fiind secundipare si 16 cazuri sau
24,6% (95% 11: 15,4-36,0%) multipare. In lotul de control, primipare au fost 30 de femei sau 46,2%
(95% 1 34,4-58,2%), secundipare — 25 de femei sau 38,5% (95% 1 27,3-50,6%), iar multipare
10 femei, 15,4% (95% 11: 8,2-25,6%).

Analiza statisticd denotd cd 16 cazuri, ceea ce reprezintd 24,6% din lotul de studiu au
constituit multiparele, fiind mai mare decat in lotul de control de 10 cazuri (15,4%), insa rezultatele

obtinute nu au avut o diferenta statistica semnificativa y*q4r=3,143, p=0,208.
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De asemenea, a prezentat un interes studierea anamnezei obstetricale a femeilor cu nastere
prematurd. Datele obtinute sunt detaliat expuse in tabelul 2.

Tabelul 2. Anamneza obstetricala a pacientelor din loturile cercetare

Loturile de studiu
L, Lo, Xz p
Criterii ni=65 ny=65
abs. % abs. %
(95% I1) (95% I1)
Nr.
Avort medical | 1 7 10,8% 5 7,7% 4,649 0,199
(4,9-20,0%) (3,0-16,0%)
2 2 3,1%(0,6-9,5%) 0 0,0% 4,649 0,199
3 2 3,1% 0 0,0% 4,649 0,199
(0,6-9,5%)
Avort spontan 1 8 12,3% 4 6,2% 2,410 0,300
(6,0-21,9%) (2,1-14,0%)
2 0 0,0% 1 1,5% 2,410 0,300
(0,2-7,0%)
Sarcina 1 3 4,6% 2 3,1% 2,273 0,518
stagnata (1,3-11,8%) (0,6-9,5%)
2 1 1,5 0 0,0% 2,273 0,518
(0,2-7,0%)
3 1 1,5% 0 0,0% 2,273 0,518
(0,2-7,0%)
Sarcind ectopica 1 1,5% 2 3,1% 0,341 0,559
(0,2-7,0%) (0,6-9,5%)
Iminenta de nastere 16 24.,6% 0 0,0% 18,246 | 0,0001
prematurd in (15,4-36,0%)
anamneza
Nastere prematura 7 10,8% 0 0,0% 7,398 0,007
in anamneza (4,9-20,0%)
Operatie cezariana 3 4,6% 1 1,5% 1,032 0,310
(1,3-11,8%) (0,2-7,0%)

Nota. Test statistic — aplicat y’.

Prin urmare, am stabilit urmatoarele: avort medical in anamneza au avut 11 femei —16,9%,
dintre care: 1 avort medical in anamnezi 7 femei sau 10,8% (95% Ii: 4,9-20,0%); 2 avorturi
medicale in anamneza 2 femei sau 3,1% (95% Ii: 0,6-9,5%) si 3 sau mai multe avorturi medicale
in anamneza 2 cazuri sau 3,1% (95% 1 0,6-9,5%) din L;, comparativ cu 5 femei — 7,7%, dintre
care: 1 avort medical in anamneza 5 cazuri sau 7,7% (95% Ii: 3,0-16,0%). Respondentele cu 2, 3
sau mai multe avorturi medicale in anameza nu au fost depistate in lotul de control Lo (y¢*34r4,649,
p=0,199); avort spontan au raportat 8 gravide sau 12,3% (95% Ii: 6,0-21,9%) din L; vs 5 cazuri
sau 7,7%, dintre care 1 avort spontan in anamneza 4 cazuri — 6,2% (95% Ii: 2,1-14,0%) si 2 avorturi

spontane 1n anamnezad 1 caz — 1,5% (95% 1 0,2-7,0%) din Lo (y%ar 2,410, p=0,300); sarcina
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stagnatd — 5 femei sau 7,6%, dintre care cu 1 sarcind stagnata in anamneza 3 cazuri sau 4,6% (95%
Ii: 1,3-11,8%), 2 sarcini stagnate in anamnezi 1 caz sau 1,5% (95% Ii: 0,2-7,0%) si 3 sau mai
multe sarcini stagnate in anamneza 1 caz sau 1,5% (95% 1 0,2-7,0%) din Li, comparativ cu 3
cazuri sau 3,1% cu 1 sarcind stagnata in anamneza (95% 1 0,6-9,5%) din Lo, iar respondente cu
2 sau 3 sarcini stagnate in anamneza nu au fost identificate (y*3q4r2,273, p=0,518).

Sarcind extrauterind a avut 1 participanta sau 1,5% (95% 1 0,2-7,0%) din L4, iar in Lo au
fost 2 cazuri sau 3,1% (95% Ii: 0,6-9,5%) de sarcini extrauterine in anamneza (y*qr 0,341,
p=0,559). Astfel, asocierea anamnezei obstetricale complicate cu nasterea prematurd este
nesemnificativa sub aspect statistic.

De mentionat faptul cd in lotul de cercetare s-a inregistrat o frecventd mare a iminentei de
nastere prematurd in anamneza 16 (24,6%), in comparatie cu lotul-martor, in care aceasta nu s-a
inregistrat n niciun caz (0,0%), datele fiind semnificative sub aspect statistic, y*1ar= 18,246,
p=0,0001. Astfel, ludnd in considerare faptul cd in studiul efectuat iminenta de nastere prematura
in anamneza a fost inregistratd cu mult mai frecvent in L1 comparativ cu L0, aceasta poate servi
ca obiect de referire a pacientelor cu iminenta de nastere prematurd in anamneza la grupul de risc
pentru aparitia posibild a complicatiilor obstetricale ca nasterea prematura.

Un aspect important al anamnezei obstetricale a prezentat rata de recurentd a nasterii
premature pentru sarcinile viitoare. Ca urmare, rezultatele cercetdrii au demonstrat ca 7 femei sau
10,8% (95% 1 4,9-20,0%) din lotul de cercetare au fost diagnosticate cu nastere prematurd in
sarcinile precedente. in lotul de control, nicio gestantd nu a avut nastere prematura in anamneza,
diferentele fiind semnificative sub aspect statistic (y*14r7,398, p=0,007; 95% 1 4,9-2,0%). Asadar,
rezultatele obtinute in cadrul studiului actual confirma datele din literatura care relateaza ca NP
anterioara reprezinta un factor de risc major pentru NP 1n sarcina ulterioard. Aceasta legatura a
fost stabilitd prin numeroase studii clinice si observationale, care au aratat ca istoricul de NP poate
dubla riscul de recurentd a acestei complicatii obstetricale [187, 188].

Un alt aspect important de cercetare a fost evaluarea anamnezei extragenitale la gestantele
incluse 1n studiu (tabelul 3).

Astfel, conform datelor prezentate, in majoritetea cazurilor, evolutia sarcinii la o gravida din
lotul de studiu a survenit pe fundalul unei patologii cronice preexistente sarcinii, In special de
origine inflamator-infectioasa. In special, in strucutura patologiei extragenitale diagnosticate la
pacientele din lotul de cercetare, afectiunile tractului nefrourinar (pielonefrita cronica, bacteriurie,
cistitd cronicd, colica renald, nefrolitiazd) au fost inregistrate mai des, cu o rata de 25 sau 38,5%
(95% 1i: 27,3-50,6%) cazuri in L, comparativ cu 3 sau 4,6% (95% Ii: 1,3-11,8%) cazuri in Lo, cu
v1af 22,031, p=0,0001. Prin urmare, patologia inflamatorie a sistemului renal joacd un rol

important in declansarea NP prin activarea raspunsului imun inflamator sistemic, cu eliberarea de
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citokine proinflamatorii si a prostaglandinelor care pot induce contractii uterine si ruperea
prematurd a membranelor amniotice.

Tabelul 3. Repartizarea cazurilor in functie de patologia extragenitala a gestantelor in

anamneza
Patologia extragenitala Loturile de studiu
L1, n=65 Lo, n=65 . p
abs % abs. %
Afectiuni cardiovasculare 1 1,5 0 0 1,008 | 0,315
(0,2-7,0%)
Afectiuni nefrourinare 25 38,5 3 4,6 22,031 | 0,0001
(27,3-50,6%) (4,6-11,8%)
Afectiuni respiratorii 3 4,6 1 1,5 1,032 0,310
(1,3-11,8%) (0,2-7,0%)
Afectiuni endocrine 2 3,1 1 1,5 0,341 0,559
(0,6-9,5%) (0,2-7,0%)
Afectiuni gastrointestinale 2 3,1 4 6,2 0,699 0,403
(0,6-9,5%) (2,1-14,0%)
Afectiuni neurologice 2 3,1 0 0 2,031 | 0,154
(0,6-9,5%)
Afectiuni oculare 0 0 1 1,5 1,008 | 0,315
(0,2-7,0%)
Afectiuni autoimune 0 0 0 0 - -

Nota. Test statistic — aplicat y’.

Astfel, datele studiului antecedentelor personale ale respondentelor incluse in studiu s-au
caracterizat printr-o frecventa mai mare de depistare a patologiei nefrourinare la femeile din lotul
de studiu (L1) cu diferente statistice semnificative p=0,0001 si denota o legatura directd cu nasterea
prematurd. In ceea ce priveste alte patologii extragenitale, precum afectiuni cardiovasculare,
respiratorii, gastrointestinale, endocrine, neurologice si oculare, nu au fost constatate diferente

statistice semnificative intre Li si Lo, p>0,05.

Un factor de influentd directa asupra indicilor perinatali reprezintd prezenta anemiei
ferodeficitare, care poate avea un impact semnificativ asupra evolutiei sarcinii si poate creste riscul
de NP. In urma studiului realizat am constatat diferente statistice semnificative intre loturile
cercetate ale nivelului de hemoglobina la gestante in sarcina actuala. Astfel, in lotul de studiu (L)
valorile serice ale hemoglobinei >110 g/l au fost remarcate in 8 (12,3%) (95% Ii: 6,0-21,9%)
cazuri, comparativ cu lotul-martor (Lo) — 17 (26,2%) (95% Ii: 6,0-21,9%) cazuri. Valorile serice
ale hemoglobinei 109-100 g/l au fost diagnosticate in 53 (81,5%) (95% Ii: 70,9-89,5%) de cazuri,
comparativ cu lotul-martor (Lo) — 48 (73,8%) (95% Ii: 62,3-83,3%) cazuri. Valorile serice ale
hemoglobinei 99-70 g/l au fost diagnosticate in 4 (6,2%) (95% Ii: 2,1-14,0%) cazuri, comparativ
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cu lotul-martor (Lo) — niciun caz relatat. Anemie severa cu nivelul seric al hemoglobinei mai jos
de 70 g/l nu a fost diagnosticata in niciun caz din ambele loturi. Astfel, aproximativ fiecare femeie

din lotul de studiu a avut nivel scazut de hemoglobina sericd in anamneza, y2qr 7,488, p=0,024.

Prin urmare, pe baza rezultatelor obtinute in cadrul cercetarii se poate concluziona cd anemia
fierodeficitard a reprezentat cea mai frecventa patologie extragenitald la femeile care au nascut
inainte de termen, depistatd in 57 de cazuri; ca frecventa fiind urmata de afectiunile nefro-urinare
— 25 de cazuri, reprezentate de pielonefritd cronicd, bacteriurie, cistitd cronicd, colica renald,
nefrolitiaza. Celelalte patologii extragenitale au fost sporadice, fara diferente statistice

semnificative in ambele loturi.

In conformitate cu scopul si obiectivele propuse in studiul prezent a fost analizati evolutia
si complicatiile survenite n cadrul sarcinii actuale. Asadar, disgravidia precoce a complicat
sarcina 1n lotul de baza in 11 sau 16,9% (95% Ii: 9,3-27,4%) cazuri, comparativ cu lotul martor —
0 cazuri, cu y*ar 13,692, p=0,001, ceea ce denota o diferenta statistica evidenta. Iminenta de avort
spontan 1n sarcina actuald a avut loc la fiecare a 3-a gravida din lotul de studiu — 25 sau 38,5%
(95% 10: 27,3-50,6%) vs 3 cazuri sau 4,6% (95% II: 1,3-11,8%) in lotul de control, cu o
semnificatie statisticd evidentd: ¥*iqr 22,031, p=0,0001. Iminenta de nastere prematurd la
respondentele incluse in lotul de studiu s-a identificat in 24 de cazuri sau 36,9% (95% 1i: 26,0-
49,0%) vs 2 cazuri sau 3,1% (95% 1 0,6-9,5%) 1n lotul de control, cu o semnificatie statistica
evidenta: y*14r23,269, p=0,0001. Astfel, fiecare a 2-a — a 3-a femeie din lotul de studiu a avut cel
putin un episod de iminentd de nastere prematura, ceea ce confirma o data in plus ca intre iminenta

de nastere prematura si nasterea prematura propriu-zisa existd o legatura reciproca.

In acelasi timp, datele studiului releva o semnificatie statistica evidenta (p=0,003) in ambele
loturi in ceea ce priveste acutizarea patologiei inflamatorii preexistente sarcinii (a sistemului
respirator, nefrourinar si organelor genitale), care a fost diagnosticata in 13 sau 20,0% (95% Ii:
11,7-30,9%) cazuri in lotul de studiu vs 2 sau 3,1% (95% Ii: 0,6-9,5%) cazuri in lotul- martor: y214¢
=9,119.

Datele obtinute in urma prezentei cercetari au demonstrat la pacientele cu nastere prematura,
comparativ cu femeile care au nadscut la termen, o incidentd sporitd a patologiei infectioase-
inflamatorii a sistemului respirator, nefrourinar si organelor genitale, prezentate in tabelul 4.
Conform datelor, fiecare din patologiile infectioase—inflamatorii asociate sarcinii au fost
identificate ca factor determinant pentru nasterea prematurd, datele fiind semnificative sub aspect

statistic. Astfel, in studiu a fost analizatd incidenta patologiilor infectioase-inflamatorii in
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trimestrele I1 si 11 ale sarcinii. Conform acesteia, afectiuni respiratorii in lotul de baza in trimestrul
I de sarcind au fost raportate la 2 respondente sau 3,1% (95% Ii: 0,6-9,5%) in lotul de studiu vs 1
respondentd sau 1,5% (95% Ii: 0,2-7,0%) in lotul-martor; in trimestrul II — 7 respondente sau
10,8% (95% Ii: 4,9-20,0%) vs nicio respondenta in lotul-martor; in trimestrul IIT — 11 respondente
sau 16,9% (95% 1: 9,3-27,4%) vs 1 respondenta sau 1,5% (95% Ii: 0,2-7,0%) in lotul-martor.
Afectiuni nefrourinare in lotul de baza au fost constatate: in trimestrul I — 1 respondenta sau 1,5%
(95% I1: 0,2-7,0%) vs 3 respondente sau 4,6% (95% Ii: 1,3-11,8%) in lotul-martor; in trimestrul
IT — 7 respondente sau 10,8% (95% 1 4,9-20,0%) vs 4 respondente sau 6,2% (95% Ii: 2,1-14,0%)
in lotul-martor; in trimestrul I1I — 13 respondente sau 20,0% (95% I: 1 1,7-30,9%) vs 3 respondente
sau 4,6% (95% I 1,3-1 1,8%) in lotul-martor. Afectiuni ale tractului genital in lotul de baza in
trimestrul I nu au fost raportate la nicio respondenta vs 1 respondenta sau 1,5% (95% 1 0,2-7,0%)
in lotul-martor; in trimestrul II — 6 respondente sau 9,2% (95% Ii: 3,9-18,0%) vs 1 respondenta
sau 1,5% (95% I1: 0,2-7,0%) in lotul-martor; in trimestrul III — 10 respondente sau 15,4% (95%
Ii: 8,2-25,6%) vs nicio respondent in lotul-martor.

Tabelul 4. Repartizarea cazurilor in functie de patologia infectioasia-inflamatorie a

estantelor
Patologia infectioasa-inflamatorie Loturile de studiu
L1, n=65 Lo, n=65 x p
abs. % abs. %
Afectiuni respiratorii | Trimestrul I 2 3,1 1 1,5
18,667 | 0,0001
Trimestrul 11 7 10,8 0 0
Trimestrul 111 11 16,9 1 1,5
Afectiuni nefrourinare | Trimestrul | 1 1,5 3 4,6
Trimestrul 11 7 10,8 4 6,2 9,290 0,026
Trimestrul 111 13 20,0 3 4,6
Afectiuni ale tractului | Trimestrul I 0 0 1 1,5
genital 16,321 0,001
Trimestrul 11 6 9,2 1 1,5
Trimestrul 111 10 15,4 0 0

Nota. Test statistic — aplicat y’.

Este cunoscut faptul ca masa corporala a gravidei influenteaza asupra evolutiei unei sarcini
si asupra riscurul de complicatii obstetricale. Astfel, greutatea corporald insuficientd sau,
dimpotriva, excesul de greutate inainte de sarcina si in timpul acesteia sunt corelate cu riscul
crescut de NP. Din aceste considerente, un alt reper important al studiului realizat a fost efectuarea
analizei comparative a parametrilor constitutionali in grupurile selectate. Prin urmare, examinand
IMC al respondentelor incluse in studiu, am constatat cd majoritatea dintre acestea din ambele

loturi au fost normoponderale — 41 de respondente, 63,1% (95% Ii: 51 ,0-74,0%) cazuri n Lo si 44
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de respondente, 67,7% (95% Ii: 55,7-78,1%) in Li. Supraponderale au fost 20 de respondente,
30,8% (95% 1 20,6-42,6%) in Lo vs 16 respondente, 24,6% (95% 1 15,4-36,0%) in L. Obezitate
de gradul I a fost constatata la 2 respondente, 3,1% (95% 1 0,6-9,5%) in LO si 2 respondente,
3,1% (95% Ii: 0,6-9,5%) cazuri in L. Respondente cu obezitate morbida nu au fost identificate in
ambele loturi.

Concomitent, a fost estimat adaosul ponderal pe parcursul sarcinii in ambele loturi (tabelul

5).
Tabelul 5. Distributia loturilor dupa adaosul ponderal in sarcina
Loturile de studiu
Lotuly, n=65 Lotulo, n=65

Min, Mean Median | Per 25, | Min, | Mean | Median Per 25,

Max (SD) Per 75 | Max | (SD) Per 75
Adaosul 3,21 11,3 11 10,13 | 0,28 | 13,1 13 10,15
ponderal (3,8) (4,6)

Asadar, la evaluarea adaosului ponderal pe parcursul sarcinii la respondentele incluse in
cercetare am constatat ca valoarea medie a acestui indicator a constituit circa 3 kg si 11,3 kg, cu
Umedian=11 kg 1n lotul de studiu vs 0,5 kg si 13,1 kg in lotul-martor, fmedian=13 Kg, (Trank biseriai=0,28,
95% 1i: 8,0-45,0%), astfel, nu au fost constatate diferente statistice semnificative intre L si Lo,
p>0,05.

3.2. Particularititile nasterii si perioadei postnatale la gestantele incluse in
studiu

In conformitate cu scopul si obiectivele propuse in studiul prezent, a fost efectuati analiza
particularitatilor evolutiei nasterii si a rezultatelor perinatale la respondentele din loturile studiate.
Prin urmare, am studiat si am cercetat modalitatea de finisare a sarcinii, durata nasterii per vias
naturalis, incidenta si structura operatiei cezariene. La fel, un interes aparte a prezentat evaluarea
starii nou-nascutilor din loturile cercetate.

Un aspect important evaluat a fost modalitatea de finalizare a sarcinii prezente la femeile
incluse in cercetare. In ambele loturi de studiu a prevalat conduita de nastere pe cale naturald: in
L1 51 sau 78,5% (95% 1 67,4-87,1%) cazuri vs 62 sau 95,4% (95% Ii: 88,2-98,7%) cazuri 1n Lo.

De remarcat faptul ca la pacientele cu nastere prematura s-a identificat o frecventa mai mare
a prezentatiilor fetale anormale — prezentatie pelvina in 7 (10,8%) cazuri in lotul de studiu vs 2
(3,1%) cazuri in lotul de control; prezentatie transversala in 2 (3,1%) cazuri in lotul de studiu vs

niciun caz in lotul de control; cu y%q4r= 5,190, p=0,075.
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La fel este important de mentionat este faptul ca la pacientele cu nastere prematura a fost
atestatd o incidentd mai ridicatd a nasterilor prin operatie cezariana — 14 sau 21,5% (95% Ii: 12,9-
32,6%) cazuri vs 3 sau 4,6% (95% : 1,3-1 1,8%) cazuri in Lo, diferenta fiind semnificativa sub
aspect statistic, cu y*ar = 5,190, p=0,004 (figura 7). De specificat faptul ca indicatia cea mai
frecventd pentru operatie cezariand a fost prezentatia fetald anormald. Rezultatele cercetarii
noastre pot fi comparabile cu datele din literatura de specialitate, care relateazd existenta unei
corelatii intre NP si incidenta operatiei cezariene. Aceastd legatura este rezultatul mai multor
factori medicali si al complicatiilor asociate travaliului pretermen [192, 195].

Tactica de
conduita

B Per vias naturals
W Operate cezarian

100

Percent

Lotul de studiu Lotul de control

Figura 7. Distributia loturilor conform modalitatii de finisare a sarcinii (%)
Totodata, rezultatele studiului nostru au aratat ca, in majoritatea cazurilor, s-a atestat prezentatie
craniana: L; 56 sau 86,2% (95% 1 76,3-92,9%) cazuri, cu 63 sau 96,9% (95% Ii: 90,5-99,4%)
cazuri in Lo. Prezentatie pelvini: Li 7 sau 10,8% (95% II: 4,9-20,0%) cazuri si 2 sau 3,1% (95%
1 0,6-9,5%) cazuri in Lo; situs transvers: L; 2 sau 3,1% (95% Ii: 0,6-9,5%) cazuri si 0 cazuri in
Lo, diferenta fiind nesemnificativa sub aspect statistic.

Conduita nasterii la respondentele cu nastere prematurd a inclus analgezia travaliului mai
frecventd in comparatie cu lotul de control — 17 (26,2%) vs 5 (7,7%) cazuri, cu y*qr= 10,317,
p=0,006. Astfel, putem concluziona ca necesitatea de aplicare mai frecventd a analgeziei
travaliului a fost asociatd in marea majoritate a cazurilor cu operatia cezariand care a avut o
incidenta mai mare in lotul de studiu.

Nu au fost constatate diferente statistice semnificative intre loturi cu privire la durata

perioadei alichidiene, care a constituit: pana la 12 ore — 61 (93,8%) de cazuri in lotul de cercetare
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vs 60 (92,3%) de cazuri in lotul de control si 12-18 ore — 4 (6,2%) cazuri 1n lotul de studiu vs 5

(7,7%) cazuri in lotul de control, cu ¥?14r= 0,119 p=0,730 (figura 8).

Durata
perioade
alichidiene

W<120m
W12-180re

100

80

60

Percent

40

20

0
Lotul de studiu Lotul de control

Figura 8. Distributia loturilor conform duratei perioadei alichidiene (%)

In studiul actual nu a fost depistata o diferenta statistica intre complicatiile nasterii in ambele
loturi in ceea ce priveste insuficienta fortelor de contractie: 1 respondenta sau 1,5% (95% Ii: 0,2-
7,0%) vs 3 respondente sau 4,6% (95% M 1,3-1 1,8%) in lotul-martor. Corijarea insuficientei
fortelor de contractie cu oxitocind i/v a fost eficienta in toate cazurile. Dereglari de ritm cardiac la
fat, de tip bradicardie nu s-au depistat in niciun caz in ambele loturi cercetate.

Defecte de tesut placentar si/sau membranal au fost raportate la 2 respondente sau 3,1%
(95% 1 0,6-9,5%) in lotul de studiu vs 1 respondenta sau 1,5% (95% Ii: 0,2-7,0%) in lotul- martor.
De mentionat ca in ambele loturi nu au fost depistate cazuri de placentatie patologica.

Incidenta laceratiilor cdilor moi de nastere nu difera semnificativ in ambele loturi, atestandu-
se 1 respondenta sau 1,5% (95% Ii: 0,2-7,0%) in lotul de studiu vs 6 respondente sau 9,2% (95%
Ii: 3,9-18,0%) in lotul-martor.

Impactul patologiei cercetate asupra rezultatelor perinatale ramane a fi unul colosal. Astfel,
a prezentat interes evaluarea caracteristicilor copiilor nascuti de la mamele incluse 1n cercetare.

Pentru aprecierea starii nou-nascutilor la nastere a fost utilizat scorul Apgar la primul si al

cincilea minut de viata (figurile 9, 10).
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W ytamWhitney = 3.96403, p = 3.32e-17, 7% _ = 0.82, Clogy, [0.75, 0.88], s = 130

10-

Scorul Apgar, 1 min

lotul de control lotul de studiu
(n=65) (n=65)
Lotul

Figura 9. Distributia loturilor conform scorului Apgar la minutul 1 de viata a nou-
nascutilor (puncte)
In baza datelor obtinute a fost evaluati frecventa asfixiei nou-nascutului, care a constatat ca

in primul minut de viatd scorul Apgar a fost de 3-9 puncte, pUmedian=7 1n lotul de cercetare vs 7-9
puncte, Umedian=9 1n lotul de control (trank biseriai=0,82, 95% Ii: 75,0-88,0%), iar in minutul al 5-lea
scorul Apgar a constituit 1-9 puncte, fmedian=8 1n lotul de cercetare vs 7-10 puncte cu Umedian=9 in

lotul de control (Frank biseria=0,78, 95% I1: 68,0-84,0%).

Wiptann-Whitney = 3.86403, p = 3.056-16, 7™ _ = 0.78, Clggy, [0.68, 0.84], s = 130
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Figura 10. Distributia loturilor conform scorului Apgar la minutul 5 de viata a nou-
nascutilor (puncte)
Conform acestor date, copiii nascuti Tnainte de termen, mai frecvent s-au nascut in stare de

hipoxie de divers grad si au fost apreciati cu un punctaj Apgar mai mic decat in lotul-martor. Starea
generala a nou-ndscutilor inclusi in lotul de control in primul minut de viata si cel de al 5-lea minut

a fost satisfacatoare in toate cazurile.
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Un factor cu influenta directa asupra indicilor perinatali este masa corporald a nou-nascutilor
la nastere. In urma studiului realizat, am constatat ci majoritatea copiilor nascuti in lotul de studiu
au avut masa corporald 700-3330 g; Umedian=2440 g vs 2100-4491 g; pmedian=3440 g in lotul de
control, cu ¥?14=68,129, (Trank biseria=0,90, 95% I1: 85,0-93,0%), p=0,0001 (figura 11).

Wit tiney = 46403, p = 1.126-18, 7520, = 0.90, Clgy [0.85, 0.93], ng = 130
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Figura 11. Distributia loturilor conform masei corporale a nou-nascutilor la nastere

A prezentat interes studierea numadrului copiilor in functie de sex, astfel, repartizarea in
ambele loturi cercetate a fost omogena: nou-nascuti de sex feminin — 37 sau 56,9% (95% Ii: 44,8-
68,4%) in lotul de baza vs 39 sau 60,0% (95% 1 47,9-71.3%) in lotul de control; nou-nascuti de
sex masculin — 28 sau 43,1% (95% :3 1,6-55,2%) in lotul de baza vs 26 sau 40,0% (95% Ii: 28,7-
52.1%), cu y*14¢= 0,127, p=0,859.

NP este asociatd cu o incidentd crescutd a morbiditatii neonatale. Prin urmare, a prezentat
un interes evaluarea incidentei si structurii patologiei nou-nascutilor in loturile cercetate. Este
necesar de mentionat cd in lotul de studiu s-a atestat o incidenta inaltad a diferitor stari patologice
la nou-nascuti, datele fiind prezentate in tabelul 6.

Printre patologiile diagnosticate la nou-nascutii de la mame cu NP, frecvent s-a atestat
sindromul de detresa respiratorie neonatald — 21 cazuri sau 32,3% (95% Ii: 21,9-44,3%) cu y*1ar=
25,045, p=0,0001 in lotul de studiu vs niciun caz in lotul de control. Totodata, s-a determinat o
incidenta crescutd a infectiei intrauterine in lotul copiilor nascuti de la mame care au nascut
prematur — 17 cazuri sau 26,2% (95% Ii: 16,7-37,7%) cu cu y*ar= 19,558, p=0,0001 in lotul de
studiu vs niciun caz in lotul de control. La fel, s-a constatat o incidenta inaltd a pneumoniei
congenitale — 14 cazuri sau 21,5% (95% Ii: 12,9-32,6%) cu cu y*14r= 15,690, p=0,0001 in lotul de

studiu vs niciun caz in lotul de control.
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Tabelul 6. Frecventa patologiei neonatale la nou-nascutii din loturile studiate

Variabile Lotuly, n=65 Lotuly, n=65 a ]
(abs., %) (abs., %)
Sindromul de detresa 21 (32,3%) 0 (0%) 25,045 0,0001
respiratorie neonatald

Pneumonie congenitala 14 (21,5%) 0 (0%) 15,690 0,0001
Infectie intrauterina 17 (26,2%) 0 (0%) 19,558 0,0001
Sepsis neonatal 6 (9,2%) 0 (0%) 6,290 0,037
Septicemie 2 (3,1%) 0 (0%) 2,031 0,476
Mortalitate (tardiva) 2 (3,1%) 0 (0%) 2,031 0,476

Nota. Test statistic — aplicat y°.

Este important de mentionat faptul cd in lotul de studiu s-au atestat 2 cazuri sau 3,1% (95%
Ii: 0,6-9,5%) de decese ale nou-niscutilor cauzate de prematuritate extrema si de complicatiile
asociate acesteia, versus niciun caz in lotul de control, la femeile cu nastere la termen.

Un alt aspect important ce tine de complicatiile nasterii pretermen este prezenta semnelor de
prematuritate la nou-nascuti, care in mod direct poate afecta morbiditatea si mortalitatea acestora.
Astfel, am constatat ca copiii din lotul de cercetare au urmatoarele semne de prematuritate: lanugo
— 51 de copii sau 78,5% (95% Ii: 67,4-87,1%) cu cu y*14r= 83,924, p=0,0001 1in lotul de studiu vs
niciun caz in lotul de control; tesutul adipos subdezvoltat — 43 de copii sau 66,2% (95% Ii: 54,1-
76,8%) cu y*14r= 64,253, p=0,0001 in lotul de studiu vs niciun caz in lotul de control; pavilioanele
urechii moi si deformate — 39 de copii sau 60,9% (95% Ii: 47,9-71,3%) cu cu y*ar= 55,714,
p=0,0001 in lotul de studiu vs niciun caz in lotul de control; unghiile nu acopera loja unghiala —
46 de copii sau 70,8% (95% Ii: 59,0-80,7%) cu ¥*14r= 71,190, p=0,0001 in lotul de studiu vs niciun
caz 1n lotul de control; turgorul pielii diminuat — 38 de copii sau 58,5% (95% Ii: 46,3-69,9%) cu
v1ar= 53,696, p=0,0001 in lotul de studiu vs niciun caz in lotul de control. Prin urmare, copiii
ndscuti inainte de termen 1n majoritatea cazurilor, idiferent de gradul de prematuritate, au semne
specifice de subdezvoltare si, prin urmare, de dezadaptare care au indus necesitatea de ingrijiri
suplimentare postpartum pe o perioada de timp mai indelungata.

Un alt criteriu cu diferente statistice semnificative intre loturile de studiu a fost durata
interndrii pacientelor in stationar. In lotul de control aceasta a variat intre 1 si 3 zile/pat si a fost
atestatd in toate cele 65 de cazuri (100%), iar in lotul de studiu, intre 3 si 294 zile/pat, 46 (70,8%)
de cazuri, cu ¥*14.=71,190, (95% Ii: 59,0-80,7%), p=0,0001. Deci, pacientele cu nastere prematura
s-au aflat o perioadd de timp mai indelungata in stationar, cauza fiind morbiditatea neonatala la
nou-ndscutii prematuri, care au necesitat ingrijiri postpartum suplimentare, indelungate si

costisitoare.
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Pentru a preveni efectele adverse asociate cu nasterea prematura, este necesar de a identifica
factorii determinanti. Cunoasterea acestora ar permite includerea gravidelor intr-un grup de risc
separat pentru nasterea prematurd, cu aplicarea oportuna a masurilor de prevenire a comlpicatiilor
gestationale.

Asadar, analiza particularitatilor anamnestice si evolutiv-clinice ale perioadei perinatale la
pacientele cu nastere prematura, comparativ cu gestantele care au nascut la termen, ne-a permis sa
confirmdm ca aceastd patologie obstetricald survine pe fundalul unor stari patologice genitale si
extragenitale, reprezentand un factor de risc pentru complicatiile perinatale, al repercusiunilor
asupra nou-ndscutului, factor de care este important sd se tind cont In managementul clinic, in

supravegherea si conduita sarcinii, nasterii si in Ingrijirea nou-nascutilor.
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4. DINAMICA VALORILOR PROTEINELOR POLIFUNCTIONALE
IMUNOMODULATOARE SI A CITOKINELOR PROINFLAMATORII iN
NASTEREA PREMATURA

4.1. Particularitatile valorilor serice ale proteinelor  polifunctionale
imunomodulatoare la femeile incluse in studiu

Nasterea prematura reprezintd una dintre cele mai mari provocari ale medicinei perinatale,
avand implicatii majore asupra prognosticului neonatal si asupra sanatatii pe termen lung a nou-
ndscutului.

Studiile recente au demonstrat ca inflamatia intrauterind reprezinta un factor determinant in
declansarea travaliului prematur, din aceste considerente este importantd intelegerea
mecanismelor care stau la baza acestor actiuni. Astfel, in acest proces un rol semnificativ le revine
proteinelor polifunctionale imunomodulatoare, precum Lactoferina (LF) si a2- Macroglobulina
(a2-MG), care sunt implicate in mentinerea echilibrului imunologic si protectia impotriva
inflamatiei.

Pornind de la obiectivele studiului prezent, de a identifica rolul proteinelor polifunctionale
imunomodulatoare ca veriga patogeneticd in procesul de dezvoltare a nasterii premature, a fost
apreciat nivelul seric al Lactoferinei (LF) si a2-Macroglobulinei (a2-MG) la femeile incluse in
studiu.

In urma analizei efectuate am determinat ci valorile serice materne ale LF in lotul de
cercetare au variat in limitele 0,02 — 10,90 U/ml, valoarea medie constituind pmedian= 0,99 U/ml.
in lotul de control, valoarea medie a LF din serul matern a constituit Umedian= 40,68 U/ml, variind
intre 0,78 si 62,73 U/ml. Dimensiuniea efectului a fost una mare (trank biseriat =0,98, 95%CI 0,97,

0,99; p<0,001), datele fiind prezentate in figura 12.
W ptann Whitney = 4.26403, p = 5.62e-22, rm. = 0.98, Closy, [0.97, 0.99], nps = 130
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Figura 12. Nivelul seric al LF la femeile incluse in studiu
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Prin urmare, rezultatele studiului nostru demonstreaza ca in cadrul travaliului prematur, cand
procesul adaptativ al sistemului imun Tnnascut este afectat, cauzat de factori endogeni sau exogeni,
expresia LF este in scadere. Deci, aceastd substanta biologic activa, care constituie un stimulator
si reglator al raspunsului imun cu o puternica actiune antiinflamatoare, reprezintd o veriga
importanta in declansarea complicatiilor obstetricale precum NP [4, 7, 46, 51].

Pe parcursul studiului am urmarit evolutia nivelului seric al LF materne in dependenta de
subgrupele de NP. Pentru a aprecia dinamica nivelului seric de LF in raport cu severitatea
prematuritatii, parturientele din lotul de baza au fost impartite in trei subgrupe dupa cum urmeaza:
nagterea extrem de prematurd (<28 de siptimani amenoree), nasterea foarte prematura (28-31%¢
de saptamani amenoree) si nasterea moderat prematura (32-37 de sdptdmani amenoree). Datele
oferite de literatura releva ca travaliul pretermen se declanseaza la varsta gestationald mai precoce,
in dependenta de gravitatea procesului inflamator si reactivitatea sistemului imun inndscut. Prin
urmare, in cazul cand activitatea sistemului imun Tnnascut este carentd, inflamatia induce activarea
cailor biochimice ce duc la declansarea travaliului inainte de termen [46].

Rezultatele cercetarii efectuate releva ca valoarea medie serica a LF a fost semnificativ mai
scazutd in cazul femeilor cu nasteri extrem de premature (< 28 sdptdmani amenoree) - Umedian=
0,29 U/ml, fiind de 2 ori mai scazutd fatd de grupul de nasteri foarte premature (28-31° de
saptamani amenoree) si de aproape 5 ori mai joasd decat in cazul nasterilor moderat premature —
Umedian= 1,41 U/ml, ceea ce denotd o capacitate de aparare carentd a sistemului imun inndscut
(tabelul 7).

Tabelul 7. Nivelul seric mediu al LF la femeile incluse in studiu in dependenta de

subgrupele de NP
Subgrupele de NP Nr. Lactoferina, U/ml
(materma)

Extrem de prematura: 8 0,29

< 28 de saptamani amenoree (12,31%)

Foarte prematura: 6 0,67 p<0,001
28-31"° de sdptimani amenoree (9,23%)

Moderat prematura: 51 1,41

32-37 de sdptamani amenoree (78,46%)

Scéderea semnificativd a LF in prematuritate sugereaza un deficit al sistemului imun
innascut, ceea ce favorizeaza activarea proceselor inflamatorii intrauterine. Acest fapt ne permite
sd presupunem ca LF joaca un rol protector impotriva infectiilor intrauterine, iar nivelul scazut al
acestei proteine polifunctionale imunomodulatoare contribuie la colonizarea bacteriand excesiva

si poate servi drept un factor declansator al prematuritatii.
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Aceste rezultate sunt sustinute de numeroase studii internationale, care confirma faptul ca
deficitul seric de LF este asociat cu nasterea prematura si inflamatia intrauterina cronica, deoarece
LF regleaza secretia citokinelor proinflamatorii, iar scdderea sa este asociatd cu cresterea IL-6 si
TNF-0, care declanseazi contractiile uterine premature. In acest caz LF are un rol protector pe
parcursul unei sarcini fiziologice, iar dezechilibrul in nivelurile LF sau in raspunsul imun pot fi
asociate cu riscul de travaliu pretermen [54, 56].

Un alt indicator biochimic important al actualului studiu a fost a2—MG. Astfel, nivelul
mediu al a2-MG in serul matern a constituit fmedian= 41,91 pg/ml in lotul de cercetare, comparativ
CU Umedian= 1,10 pg/ml in lotul de control; dimensiunile efectului au fost mari (trank biseriat =0,97,
95%CI -0,98, -0,96 p<0,001), variind in ambele loturi de studiu (Li — 5,06-99,88 pg/ml vs Lo —
0,76-80,84 U/ml), datele fiind reflectate in figura 13.

Este important de mentionat faptul cd datete obtinute in cadrul cercetarii curente sunt
sustinute si de rezultatele altor cercetari care releva ca un nivel crescut de a2-MG poate fi asociat
cu inflamatia, care ulterior poate declansa travaliul prematur. Astfel, rolul a2-MG 1n declansarea
travaliului prematur este legat de modul in care aceastd proteind polifunctionala
imunomodulatoare moduleaza inflamatia, prin inducerea secretiei de citokine si prostaglandine,

afectand in cele din urma procesele care duc la nasterea Tnainte de termen [29].
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Figura 13. Nivelul seric al a2-MG la femeile incluse in studiu
Nivelul mediu de a2-sMG a variat considerabil in lotul de studiu versus lotul de control,
fiind semnificativ ridicat la femeile care au nascut prematur fatd de cele care au nascut la termen
cu o diferenta statistica semnificativa p<0,001.
Totodata, pe parcursul cercetdrii am studiat fluctuatia nivelului seric al a2-MG materne in
dependentd de subgrupele de NP: nasterea extrem de prematurd (<28 de sdptimani amenoree),

nasterea foarte prematurd (28-31"° de sdptdimani amenoree) si nasterea moderat prematura (32-37
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de saptamani amenoree) (tabelul 8). Analiza datelor de literatura releva ca valorile medii ale a2-
MG sunt mai ridicate n cazul in care nasterea prematurd survine mai devreme. Acest fapt se
datoreaza activarii mecanismelor de apdrare ale organismului in raspunsul la inflamatia asociata
cu travaliul prematur. Iar unele cercetari sugereaza ca monitorizarea nivelului a2-MG poate oferi
informatii utile pentru evaluarea riscurilor asociate cu NP si pentru intelegerea mecanismelor
subiacente [4].

Tabelul 8. Nivelul seric mediu al a2-MG la femeile incluse in studiu in dependenta de

subgrupele de NP
Subgrupele de NP Nr. a2-MG, pg/ml
(materna)

extrem de prematura: 8 85,89

< 28 de saptamani amenoree (12,31%)

foarte prematura: - 6 78,64 p<0.001
28-31" de sdptimani amenoree (9,23%)

moderat prematura: 51 39,13

32-37 de sdptamani amenoree (78,46%)

Prin urmare, datele obtinute releva ca valoarea medie sericd a a2-MG a fost semificativ mai
ridicatd in cazul femeilor cu nasteri extrem de premature (< 28 de sdptdmani amenoree) — Umedian=
85,89 pg/ml, fiind de peste 2 ori mai ridicata decat in cazul nasterilor moderat premature — fmedian=
39,13 pg/ml, ceea ce denotd o activare a mecanismelor de aparare ale sistemului imun inndscut.

Rezultatele obtinute in cercetarea efectuatd demonstreaza faptul ca nivelurile crescute de a.2-
MG sunt direct proportionale cu severitatea prematuritdtii, iar avand In vedere ca cresterea o.2-
MG este asociatd cu inflamatia severd, putem presupune ca aceastd proteind are un rol substantial
in declansarea nasterii. Ca urmare, rezultatele obtinute ne permit sd sustinem ipotezele
mecanismelor biologice, prin care a2-MG favorizeaza prematuritatea. Unul din ele ar fi ca o.2-
MG provoacd secretia citokinelor proinflamatorii, inclusiv IL-6 si TNF-a, ceea ce intensifica
raspunsul imun si determind activarea prematurd a contractiilor uterine, contribuind la debutul
inainte de termen al nasterii.

Studiul nostru a evidentiat diferente semnificative intre lotul de femei cu nastere prematura
si lotul de control in ceea ce priveste nivelurile proteinelor polifunctionale imunomodulatoare,
precum Lactoferina (LF) si a2-Macroglobulina (a2-MG) care sunt implicate in reglarea
raspunsului imun si in protectia tesuturilor impotriva stresului inflamator.

Rezultatele obtinute au aratat cd nivelurile serice de LF au fost semnificativ mai scazute la

femeile care au avut nastere prematurd, comparativ cu grupul de control, indicand o capacitate
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redusa de reglare a inflamatiei la acest grup de paciente. Aceasta demonstreaza rolul protector al
LF in mentinerea homeostaziei imunologice materno-fetale. In schimb, a.2-MG a fost semnificativ
crescutd la pacientele cu nastere prematura, ceea ce confirma o activare accentuatd a proceselor
inflamatorii, avand in vedere faptul ca aceastd proteind faciliteazd activitatea citokinelor
proinflamatorii, amplificand starea inflamatorie sistemica, ce poate contribui la initierea travaliului
prematur.

Interpretarea acestor rezultate este extrem de relevanta din punct de vedere clinic, deoarece
ar putea sugera o potentiala utilizare a Lactoferinei si a2-Macroglobulinei ca biomarkeri predictivi
al prematuritdtii. Prin corelarea nivelurilor acestora cu factori de risc obstetricali si parametrii
clinici ai evolutiei sarcinii, ar putea fi dezvoltat un model mai precis de identificare a gravidelor
cu risc de nagtere prematura.

4.2. Aprecierea valorilor serice ale citokinelor proinflamatorii la participantele din

studiu

Pentru a evalua intensitatea inflamatiei la pacientele cu nastere prematurd, am masurat
nivelurile serice ale citokinelor proinflamatorii precum IL-1f3, IL-6 si TNF-a, cunoscute ca factori
esentiali in raspunsul inflamator si in activarea mecanismelor care determind initierea travaliului
la femeile cu nastere prematura.

Datele oferite de literaturd relateaza ca valoarea sericd a IL-1P in nasterea prematurd
reprezinta un subiect de interes, avand in vedere rolul acestei citokine in procesele inflamatorii si
in mecanismele de declansare a nasterii. Prin urmare, cercetarile au aratat ca nivelurile ridicate de
IL-1B sunt adesea asociate cu NP, mai ales in cadrul unui proces infectios/inflamator, iar
madsurarea nivelurilor acestei citokine proinflamatorii poate oferi informatii despre riscul nasterii
pretermen si despre posibilele complicatii asociate. Un nivel crescut poate reprezenta un indicator
al unui risc mai mare de NP [167].

Astfel, In conformitate cu scopul propus, a fost stabilitd valoarea serica a IL-1 in cazul
tuturor respondentelor incluse in cercetare (figura 14).

Prin urmare, valoarea sericd maternd a IL-1J3 a constituit fmedian=3,99 pg/ml 1n lotul de
cercetare, comparativ cu Umedian= 1,08 pg/ml in lotul de control, dimensiunile efectului fiind mai
mari (Trank biserial = 0,84, 95%CI -0,89, -0,77 p<0,001), variind semnificativ in ambele loturi de
studiu (L1 — 0,99-10,60 pg/ml vs Lo — 0,05-3,16 pg/ml).

Rezultatele studiului nostru au demonstrat ca nivelurile serice ale IL-13 au fost semnificativ
mai mari 1n grupul cu nastere prematurd fatd de grupul de control. Aceastd observatie sustine
ipoteza conform careia inflamatia sistemicd materna joacd un rol determinant in patogeneza

prematuritatii, avand in vedere faptul ca IL-1p este o citokind cu dublu rol — inflamator si
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imunomodulator —, iar cresterea sa semnificativa la pacientele cu nastere prematura confirma rolul

inflamatiei in initierea prematura a travaliului.
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Figura 14. Nivelul seric al IL-1p la femeile incluse in studiu

Aceste date au fost confirmate si de alte cercetari, care considera ca valoarea serica a IL-1[3
in nasterea prematurd poate fi un indicator util in evaluarea stérii de sandtate a mamei si fatului.
Monitorizarea acestor niveluri ar putea ajuta la gestionarea mai eficienta a sarcinii cu risc crescut
[134].

Un alt aspect important a fost cercetarea oscilatiei nivelului seric matern al IL-1f in
dependentd de subgrupele de NP: nasterea extrem de prematurd (<28 de sdptimani amenoree),
nasterea foarte prematurd (28-31"° de sdptdmani amenoree) si nasterea moderat prematura (32-37
de saptimani amenoree).

Analiza datelor oferite de literatura releva ca existd o corelatie directad intre nivelul seric al
IL-1B si termenul la care survine nasterea prematurd. Aceastd corelatie poate fi explicatd prin
faptul ca nivelurile mari de IL-1[3 In sdngele matern pot prezice un risc crescut de NP, iar o evaluare
a IL-1P poate oferi indicii despre severitatea procesului inflamator. Nivelurile extrem de ridicate
indica o inflamatie acutd, care poate induce travaliul pretermen, comparativ cu niveluri moderat
crescute care sugereaza o inflamatie cronica [161].

Rezultatele cercetarii releva ca valoarea medie sericd a IL-1f a fost semnificativ mai ridicata
in cazul femeilor cu nasteri extrem de premature (< 28 de sdptamani amenoree) Umedian= 8,39
pg/ml, fiind de peste 2 ori mai ridicatd decét in cazul nasterilor moderat premature (32-37 de
saptdmani amenoree) — Umedian= 3,68 pg/ml si aproape dubld fatd de grupul de nasteri foarte
premature (28-317° saptdméni amenoree) — tmedian= 4,81 pg/ml, ceea ce caracterizeaza severitatea
procesului inflamator care este mai remarcat in subgrulul de nasteri extrem de premature , p<0.001
(tabelul 9).
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Tabelul 9. Nivelul seric mediu al IL-1p la femeile incluse in studiu in dependenta de

subgrupele de NP
Subgrupele de NP Nr. IL-1B, pg/ml
(materna)

extrem de prematura: 8 8,39

< 28 de saptamani amenoree 12,31%

foarte prematura: ' 6 4,81 p<0.001
28-31*6 de saptamani amenoree 9,23%

moderat prematura: 51 3,68

32-37 de saptdmani amenoree 78,46%

Rezultatele propriei cercetari pot fi comparabile cu datele din literatura de specialitate, care
sugereaza ca nivelul seric a IL-1P este strans legat de termenul la care a survenit nasterea
prematura, servind ca un potential biomarker pentru evaluarea riscurilor asociate [ 134, 161].

Un alt indicator biochimic analizat in actualul studiu a fost I1-6, ale carui valori ridicate pot
influenta inflamatia sistemica si induce travaliul pretermen. Astfel, nivelul seric mediu matern al
I1-6 a constituit: Umedian=51,90 pg/ml in lotul de cercetare, comparativ cu Umedian=21,51 pg/ml in
lotul de control, cu dimensiunile efectului mare (trank biserial =0,85, 95%CI -0,89, -0,78 p<0,001),
variind semnificativ In ambele loturi de studiu (L1 —0,99-192,93 pg/ml vs Lo —9,65-137,97 pg/ml),

datele fiind prezentate in figura 15.
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Figura 15. Nivelul seric al IL-6 la femeile incluse in studiu
Datele obtinute in cercetarea actuala coincid cu cele relatate in alte studii care releva ca 11-6
joaca un rol de mediere in reteaua complexd de citokine, influentdnd expresia altor molecule
proinflamatorii care pot contribui la procesul de nastere, iar nivelul crescut de I1-6 in sangele

matern este asociat cu un risc crescut de nastere prematura [118].
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Un alt aspect de interes in cadrul cercetarii a fost studierea oscilatiei nivelului seric matern
al IL-6 in dependenta de subgrupele de NP (tabelul 10).

Tabelul 10. Nivelul seric mediu al IL-6 la femeile incluse in studiu in dependenta de

subgrupele de NP
Subgrupele de NP Nr. IL-6, pg/ml
(materna)
extrem de prematura: 8 144,06
< 28 de saptamani amenoree 12,31%
<0.001

foarte prematura: 6 124,73 P
28-31*6 de saptamani amenoree 9,23%
moderat prematura: 51 52,11
32-37 de saptdmani amenoree 78,46%

Prin urmare, rezultatele cercetarii releva ca valoarea medie serica maternd a IL-6 a fost
semificativ mai ridicatd in cazul femeilor cu nasteri extrem de premature (< 28 de saptamani
amenoree) — Umedian=144,06 pg/ml, fiind de aproape 3 ori mai ridicatd decat in cazul nasterilor
moderat premature (32-37 de saptdmani amenoree) — Umedian=52,11 pg/ml si mai ridicata fata de
grupul de nasteri foarte premature (28-317¢ sdptdimani amenoree) — tmedian=124,73 pg/ml, ceea ce
caracterizeazd severitatea procesului inflamator, mai ales in cazul subgrupului de nasteri extrem
de premature, p<0.001.

Cresterea nivelului seric de IL-6 este deosebit de importanta, deoarece aceasta citokind joaca
un rol-cheie 1n cascada inflamatorie, favorizand degradarea colagenului din colul uterin si initierea
contractiilor uterine, iar corelatia pozitivd, constatatd in cercetarea realizata, intre cresterea
nivelului de IL-6 si severitatea prematuritatii, indica faptul ca acest biomarker ar putea fi utilizat
in viitor pentru identificarea gravidelor cu risc de nastere prematura.

Un alt indicator biochimic analizat in actualul studiu a fost TNF-a., a carui valoare poate
avea un impact semnificativ asupra declansarii nasterii premature, prin mecanismele complexe de
interactiune intre sistemul imun si procesele de maturare a colului uterin si a membranelor fetale.
Astfel, valoarea medie a TNF-a in sangele matern a constituit: fmedian=26,54 pg/ml in lotul de
cercetare, comparativ cu Umedian=12,40 pg/ml in lotul de control, diferenta fiind mare (frank biserial =-
0,78, 95%CI -0,85, -0,69 p<0,001), variind in ambele loturi de studiu semnificativ (L; — 12,51-
121,72 pg/ml vs Lo — 9,23-45,42 pg/ml), datele fiind prezentate in figura 16.
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Figura 16. Nivelul seric al TNF-a la femeile incluse in studiu
Influenta TNF-a in nasterea prematurd este complexd si multifactoriala. Aceastd citokina

pro-inflamatorie joaca un rol crucial in initierea proceselor inflamatorii si in activarea contractiilor
uterine. Astfel, a prezentat interes, in cadrul cerecetarii actuale, aprecierea nivelurilor medii ale
TNF-a in dependenta de subgrupele de nasteri premature, pentru a intelege mai bine cum aceasta
citokind proinflamatorie contribuie la activarea travaliului prematur.

Prin urmare, rezultatele cercetarii releva ca valoareca medie serici a TNF-o a fost
semnificativ mai ridicatd n cazul femeilor cu nasteri extrem de premature (< 28 de saptamani
amenoree) — Umedian=71,55 pg/ml, fiind de aproape 3 ori mai ridicatd decat in cazul nasterilor
moderat premature (32-37 de saptdmani amenoree) — Umedian=25,77 pg/ml si mai ridicata fata de
grupul de nasteri foarte premature (28-317° saptdmani amenoree) — fmedian=60,28 pg/ml (tabelul
11), ceea ce caracterizeaza severitatea procesului inflamator, mai ales in cazul subgrupului de
nasteri extrem de premature.

Tabelul 11. Nivelul seric mediu al TNF-a la femeile incluse in studiu in dependenta de

subgrupele de NP
Subgrupele de NP Nr. TNF-a, pg/ml
(materna)

extrem de prematura: 8 71,55

< 28 de saptdmani amenoree 12,31%

foarte prematura: 6 60,28 p<0.001
28-31"6 de sdptdmani amenoree 9,23%

moderat prematura: 51 25,77

32-37 de saptdmani amenoree 78,46%

Rezultatele obtinute confirma faptul cd aceastd citokind proinflamatorie reprezintd unul
dintre cei mai importanti mediatori ai inflamatiei sistemice si ar putea reprezenta un element

central in lantul de evenimente care determind NP. De asemenea, valorile crescute ale TNF-a,
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asociate cu raspunsul inflamator agresiv, indicdi o activare puternicd a cdilor imune care
favorizeaza contractibilitatea uterind si contribuie la debutul precoce al nasterii.

In concluzie, nivelurile crescute ale citokinelor proinflamatorii precum IL-1p, IL-6 si TNF-
o joacd un rol determinant In patogeneza nasterii premature prin activarea si mentinerea procesului
inflamator sistemic matern. Rezultatele obtinute in cadrul studiului actual sunt sustinute si de alte
cercetari care indica faptul ca fluctuatia nivelurilor citokinelor proinflamatorii precum IL-1f3, IL-
6 si TNF-a variazad semnificativ in functie de subgrupa de prematuritate si reflectd impactul
inflamatiei asupra nasterii premature si a prognosticului neonatal [30, 35, 36, 160, 161]. Astfel,
niveluri semnificativ mai ridicate ale acestor citokine proinflamatorii sunt atestate in subgrupul de
nasteri extrem de premature (< 28 de sdaptdmani amenoree), ceea ce explicd mecanismul care a
declansat NP la un astfel de termen de gestatie, iar pe masurd ce varsta gestationald creste,
nivelurile acestor citokine sunt mai moderate. Prin urmare, monitorizarea in dinamica a citokinelor
proinflamatorii poate avea un rol esential In stratificarea riscurilor, prognosticul neonatal si
ghidarea interventiilor terapeutice pentru prevenirea prematuritatii si a complicatiilor asociate [28,
30, 35, 68, 72, 167].

Astfel, rezultatele obtinute in cadrul studiului sustin ipoteza conform careia citokinele pro-
inflamatorii ar putea fi utilizate ca biomarkeri predictivi ai prematuritatii, permitand identificarea
precoce a gravidelor cu risc crescut.

4.3. Analiza corelationalda a proteinelor polifunctionale imunomodulatoare si
citokinelor proinflamatorii

Pentru a intelege relatia dintre raspunsul imun innascut si inflamatia intrauterind, am realizat
o analiza corelationald Intre nivelurile serice ale LF si a2-MG cu concentratiile citokinelor pro-
inflamatorii precum IL-1, I1-6 si TNF-a.

Majoritatea studiilor sustin rolul antiinflamator al LF, observand o corelatie inversa intre
nivelurile acesteia si concentratiile de citokine proinflamatorii. Aceasta indica faptul ca LF poate
reduce inflamatia prin limitarea productiei acestor citokine, cu potentiale aplicatii In tratamentul
inflamatiei cronice si acute [144].

Analiza corelationald, efectuata in scopul determindrii unei legaturi intre valorile serice
materne ale LF si IL-1f in lotul de studiu, a stabilit un coeficient de corelatie negativ (rs=-0,396
95%CI -0,608, -0,133; p=0,001), corelatia Pearson fiind invers proportionald, ceea ce
demonstreaza ca aceste criterii coreleaza in sens opus: cu cat nivelul seric al LF este mai mic, cu
atat este mai mare nivelul seric al IL-13, datele fiind prezentate in tabelul 12.

Analiza corelationala efectuatd pentru a determina relatia dintre valorile serice materne ale

LF si IL-6 in lotul de studiu a stabilit un coeficient de corelatie negativ (rs=-0,377 95%CI -0,580,
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-0,148; p=0,002), corelatia Pearson fiind invers proportionald, ceea ce demonstreaza ca aceste
criterii coreleaza in sens opus: cu cat nivelul seric al LF este mai mic, cu atat este mai mare nivelul

seric al IL-6.

Tabelul 12. Analiza corelationala (p Spearman) pentru proteinele polifunctionale
imunomodulatoare si citokinele proinflamatorii din serul matern in lotul de studiu

IL-1B, pg/ml | IL-6, pg/ml T}g;}:;’

LF, U/ml -0,396** 0,377%* L0,450%*
Sig. (2-tailed) 0,001 0,002 <0,001
95% CI 0,608 0,580 0,654
0,133 0,149 0212

a2-MG, pg/ml 0,289* 0,609%* 0,522%*
Sig. (2-tailed) 0,019 <0,001 <0,001
95% CI 0,028 0,406 0,291
0,525 0,757 0,693

In acelasi timp, analiza corelationald, efectuatd cu scopul de a determina legitura dintre
valorile serice materne ale LF si TNF-a in lotul de studiu, a stabilit, la fel, un coeficient de corelatie
negativ (rs=-0,450 95%CI -0, 654, -0, 212; p<0,002), corelatia Pearson fiind invers proportionala,
ceea ce demonstreaza ca aceste criterii coreleaza in sens opus: cu cat nivelul seric al LF este mai
mic, cu atat este mai mare nivelul seric al TNF-a.

Analiza corelationald dintre proteinele imunomodulatoare si citokinele proinflamatorii a
oferit informatii esentiale despre interactiunea dintre aceste biomolecule in contextul nasterii
premature. Rezultatele studiului nostru au evidentiat o corelatie inversd semnificativa intre
nivelurile serice de LF si citokinele proinflamatorii, confirmand ipoteza conform céreia deficitul
de LF este asociat cu un raspuns inflamator amplificat.

Totodata, in cadrul actualei cercetéri am fost interesati sa studiem raportul corelational dintre
LF si citokinele proinflamatorii la femeile din lotul de control. Prin urmare, analiza corelationald,
efectuatd in scopul determinarii unei legaturi Intre valorile serice materne ale LF si IL-1f in lotul
de control, a stabilit un coeficient de corelatie negativ (rs=-0,018 95%CI -0,290, 0,242; p=0,889),
corelatia Pearson fiind invers proportionald, ceea ce demonstreaza ca aceste criterii coreleaza in

sens opus (tabelul 13).
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Tabelul 13. Analiza corelationala (p Spearman) pentru proteinele polifunctionale
imunomodulatoare si citokinele proinflamatorii din serul matern in lotul de control

IL-1B, pg/ml | IL-6, pg/ml Tlljgl;r-lﬁ,
LF, U/ml -0,018 0,078 0,122
Sig. (2-tailed) 0,889 0,539 0,332
95% CI -0,290 -0,191 -0,173
0,242 0,328 0,399
a2-MG, pg/ml 0,230 -0,113 -0,066
Sig. (2-tailed) 0,066 0,371 0,602
95% CI -0,008 -0,385 -0,336
0,471 0,182 0,227

Analiza corelationala efectuatd pentru a determina relatia dintre valorile serice materne ale
LF si IL-6 in lotul de control a stabilit un coeficient de corelatie pozitiv (rs=0,078 95%CI -0,191,
-0,328; p=0,539), corelatia Pearson fiind direct proportionald, ceea ce demonstreaza ca aceste
criterii coreleaza in sens direct. Analiza corelationald, efectuatd cu scopul de a determina legatura
dintre valorile serice materne ale LF si TNF-a in lotul de control, a stabilit, la fel, un coeficient de
corelatie pozitiv (rs=0,122 95%CI -0,173, -0, 399; p=0,332), corelatia Pearson fiind direct
proportionald, ceea ce demonstreaza ca aceste criterii coreleaza in sens direct.

Datele obtinute in cadrul studiului au fost confirmate si de alti cercetatori, care considera ca
LF joaca un rol important iTn modularea inflamatiei in contextul NP, avand potentialul de a
influenta nivelurile citokinelor proinflamatorii, cum ar fi IL-13, 11-6 si TNF-a. Prin urmare, un
nivel optim de LF ar putea actiona ca un agent protector, antiinflamator, ajutand la mentinerea
unei stari de echilibru in sistemul imun matern, iar nivelurile scdzute ale LF scad capacitatea de
defensa a organismului gestant, astfel inducand cresterea valorilor IL-1p3, 11-6 si TNF-a si riscul
de travaliu prematur [139].

a2-MG joacd un rol important in sinteza, transportul de citokine proinflamatorii. Astfel, in
cadrul studiului actual am fost interesati sa identificam legatura dintre valorile serice materne ale
a2-MG si cele ale citokinelor proinflamatorii cum ar fi IL-1f3, 11-6 si TNF-a. Desi nu este
identificata direct ca un factor de declansare a NP, existd dovezi cd un dezechilibru in nivelurile
de a2-MG sau activarea anormald a acesteia ar putea influenta procesele biologice asociate
travaliului prematur.

Astfel, In cadrul cercetarii actuale am fost interesati sa stabilim legatura dintre valorile serice

materne ale a2-MG si citokinele proinflamatorii precum IL-1f, I1-6 si TNF-a. Prin urmare, in
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urma analizei corelationale efectuate pentru determinarea unei legdturi intre valorile serice
materne ale a2-MG si IL-1B in lotul de studiu, s-a stabilit un coeficient de corelatie pozitiv
(rs=0,289 95%CI 0,028, 0,525; p=0,019), corelatia Pearson fiind directa, ceea ce demonstreaza ca
aceste criterii coreleaza direct proportional: cu cat nivelul seric al a2-MG creste, cu atat este mai
mare nivelul seric al IL-1.

Datele ce reflecta analiza corelationala pentru determinarea unei legaturi intre valorile serice
materne ale a2-MG si IL-6 1n lotul de studiu indica un coeficient de corelatie pozitiv (rs=0,609
95%CI 0,406, 0,757; p<0,001), corelatia Pearson fiind directd, ceea ce demonstreaza ca aceste
criterii coreleazd direct proportional: cu cat nivelul seric al a2-MG creste, cu atdt este mai mare
nivelul seric al IL-6.

La fel, datele ce reflecta analiza pentru determinarea unei legaturi intre valorile serice
materne ale a.2-MG si TNF-a in lotul de studiu prezintd un coeficient de corelatie pozitiv (rs=0,522
95%CI 0,291, 0,693; p<0,001), corelatia Pearson fiind directd, ceea ce demonstreaza ca aceste
criterii coreleazd direct proportional: cu cat nivelul seric al a2-MG creste, cu atdt este mai mare
nivelul seric al TNF-a..

Totodata, in cadrul cercetarii actuale ne-am propus sa stabilim legatura dintre valorile serice
materne ale a2-MG cu citokinele proinflamatorii precum IL-1f3, 11-6 si TNF-a la femeile din lotul
de control. Asadar, in urma analizei corelationale efectuate pentru determinarea unei legéturi intre
valorile serice materne ale a2-MG si IL-1p in lotul de control s-a stabilit un coeficient de corelatie
pozitiv (rs=0,230 95%CI -0,008, 0,471; p=0,066), corelatia Pearson fiind directd, ceea ce
demonstreaza ca aceste criterii coreleaza direct proportional. Datele ce reflectd analiza
corelationald pentru determinarea unei legaturi intre valorile serice materne ale a2-MG si IL-6 in
lotul de control au aratat un coeficient de corelatie negativ (rs=-0,113 95%CI -0,385, 0,182;
p=0,371), corelatia Pearson fiind inversa. lar datele ce reflectd analiza pentru determinarea unei
legaturii intre valorile serice materne ale a2-MG si TNF-a in lotul de control au evidentiat un
coeficient de corelatie negativ (rs=-0,066 95%CI -0,336, 0,227; p=0,227), corelatia Pearson fiind
indirecta.

Rezumand datele obtinute, putem concluziona ca inflamatia joaca un rol semnificativ in
declansarea NP. Rezultatele studiului actual au identificat corelatii directe intre nivelurile scazute
ale LF si ridicate ale a2-MG cu markerii inflamatori dovediti in implicarea mecanismelor de
declansare a NP, precum IL-1f3, IL-6 si TNF-a, sugerand o legatura intre dereglarile sistemului
imun Innascut si complicatiile sarcinii. Totodata, rezultatele studiului realizat au ardtat ca in cazul
femeilor care au ndscut prematur a fost stabilitd o corelatie stransa intre valorile serice ale

proteinelor polifunctionale imunomodulatoare cum sunt LF si a2-MG din sangele periferic matern
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cu valorile serice ridicate ale interleukinelor proinflamatorii precum IL-1B3, IL-6 si TNF-o din
sangele periferic matern. Prin urmare, putem sustine rolul acestor proteine ca biomarkeri predictivi
pentru nasterea prematurd, cand monitorizarea lor poate imbundtiti managementul clinic,

facilitand identificarea precoce a sarcinilor cu risc crescut.
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5. DETERMINAREA PREDICTORILOR POTENTIALI PENTRU NASTEREA
PREMATURA CU ELABORAREA ALGORITMULUI PENTRU OPTIMIZAREA
CONDUITEI OBSTETRICALE SI IMBUNATATIREA REZULTATELOR
PERINATALE

5.1. Elaborarea modelelor clinice predictive pentru nasterea prematura

Unul din obiectivele studiului nostru a fost determinarea predictorilor potentiali pentru
nasterea prematura cu ajutorul modelelor predictive. Prin urmare, modelele predictive pot combina
o varietate de factori de risc, ceea ce nu permite o simpla analiza, oferind o estimare mai exacta a
probabilitatii de nastere prematurd comparativ cu evaluarea clinica traditionala. Astfel, integrarea
modelelor predictive in practica clinicd pentru predictia nasterii premature in baza datelor despre
evolutia sarcinii, prezenta patologiei asociate sarcinii si/sau acutizarea patologiei cronice
preexistente permit implementarea interventiilor tintite si timpurii pentru imbunatatirea
rezultatelor perinatale.

Modelele predictive reprezinta un instrument statistic si de Invatare automata care utilizeaza
date clinice si demografice pentru a estima probabilitatea ca o femeie insdrcinatd sd nasca
prematur. Prin urmare, acest instrument statistic elaborat poate fi extrem de util in identificarea
precoce a gestantelor cu risc sporit din primul trimestru de sarcind, permitand astfel o monitorizare
mai atentd, personalizatd si o interventie mai timpurie in managementul de preventie a acestei
complicatii obstetricale.

Pornind de la cele expuse anterior, in scopul elaborarii modelelor clinice predictive pentru
nasterea prematurd a fost utilizatd metoda statistica de regresie logistica. Aceastd metoda este
practicatd pentru a modela relatia dintre o variabild dependentd binard (0 — informatia despre
evolutia sarcinii, prezenta patologiei asociate sarcinii si/sau acutizarea patologiei cronice
preexistente nu poate sa prezica probabilitatea de nastere prematura mai bine decat un model care
este bazat doar pe o constantd (o singurd patologie) si 1 — informatia despre evolutia sarcinii,
prezenta patologiei asociate sarcinii si/sau acutizarea patologiei cronice preexistente poate sa
prezica probabilitatea de nastere prematura mai bine decat un model care este bazat doar pe o
constantd) si o variabila independenta, in cazul cercetarii curente este NP. Estimarea coeficientilor
in regresia logisticd se efectueaza prin metode de maxima verosimilitate. Prin urmare, metoda
aplicatd se referda la gasirea coeficientilor (datelor anamnestice si de evolutie a sarcinii) care
maximizeaza probabilitatea de observare a setului de date, care va fi inclus in modelul predictiv.

Avand 1n vedere obiectivul propus in cadrul studiului curent, pentru a raspunde la Intrebarea
de bazd din compartimentul dat al cercetarii, au fost elaborate urmatoarele modele clinice

predictive:
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Modelul clinic predictiv 1 propus este elaborat in baza regresiei logistice; el a inclus date
anamnestice si de evolutie a sarcinii cu urmatoarele covariabile: anemia ferodeficitara in sarcind,
iminenta de avort spontan, prezenta vulvovaginitei si acutizarea patologiei preexistente sarcinii.

Pentru validarea acestui model predictiv au fost formulate urmatoarele ipoteze:

Ipoteza nula — care presupune ca informatia despre evolutia sarcinii, prezenta patologiei
asociate sarcinii si/sau acutizarea patologiei cronice preexistente nu poate sa prezica probabilitatea
de nastere prematurd mai bine decat un model care este bazat doar pe o constantd (o singura
patologie).

Ipoteza alternativa — care presupune ca informatia despre evolutia sarcinii, prezenta
patologiei asociate sarcinii si/sau acutizarea patologiei cronice preexistente poate sd anticipeze
probabilitatea de nastere prematurd mai bine decat un model care este bazat doar pe o constanta (o
singura patologie).

Astfel, pornind de la analiza datelor pentru ,,Modelul clinic predictiv 1”, au fost obtinute
informatii confirmative ce au demonstrat abilitatea acestuia de a prezice probabilitatea de nastere
prematurd, ipoteza nuld fiind respinsa (Omnibus Test of Model Coefficients (y24s = 63,311,
p<0,001). Rezultatul obtinut asigurd ca modelul de regresie logisticd construit este util, iar
predictorii inclusi in acesta au o putere explicativd semnificativa, valoarea p<0,001 indicand faptul
ca este foarte putin probabil sd obtinem un rezultat similar din intdmplare. Analiza ulterioard a
prezentat urmatoarele caracteristici ale modelului validat.

Indicatorul de determinare, Nagelkerke R Square obtinut, care reprezintd o masura statistica
utilizatd pentru a evalua cat de bine modelul elaborat prezice o variabild dependenta pe baza unei
sau mai multor variabile independente, a prezentat o valoare de 0,533. Valoarea obtinuta releva ca
predictorii (covariabilele din acest model) au explicat mai mult de jumatate (53,3%) din variabilele
dependente. Cu alte cuvinte, modelul obtinut capteaza peste jumatate din variatia totald a datelor,
insd valoarea obtinuta de 0,533 sugereaza ca modelul are o putere predictivd moderata si oferd o
explicatie partiald a fenomenului studiat de NP.

Indicatorul de calibrare (testul Hosmer—Lemeshow) din cadrul acestui model predictiv a
demonstrat o valoare: y24 = 0,864, p = 0,930, ceea ce indica faptul ca existd o probabilitate foarte
mare (93%) de a obtine o statisticd de test cel putin la fel de extrema, in alte cazuri, ca cea
observata, presupunand ca modelul este corect specificat. Rezultatul obtinut sugereaza ca nu exista
suficiente dovezi pentru a respinge ipoteza alternativa. Prin urmare, o valoare p mare, precum
0,930 indica o buna calibrare a modelului, ceea ce denota ca probabilitatea predictatd de model
este In acord cu probabilitatile observate ale datelor. Cu alte cuvinte, modelul este bine calibrat si

poate fi folosit pentru a estima cu acuratete probabilitatea de NP pentru noi observatii. Scorul
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obtinut al modelului elaborat are o capacitate buna de a determina daca gestanta va naste prematur
cu abilitatea de a stratifica bine riscurile.

Indicatorii de discriminare din tabelul de clasificare a acestui model predictiv, si anume
specificitatea si sensibilitatea, au fost egali cu 69,2% si 90,8%. Prin urmare, rezultatele obtinute
releva ca modelul identifica corect 90,8% dintre cazurile reale de NP. Procentul sumar (global) a
fost apreciat la nivel de 80,0%, rezultatele au fost obtinute la valoarea de 0,5 a punctului critic

(figura 17).
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Figura 17. Graficul de clasificare a probabilititii de nastere prematura pentru Modelul
clinic predictiv 1

Modelul elaborat a prezentat urmatoarele caracteristici ale constantelor, reprezentate in

tabelul 14.
Tabelul 14. Variabilele din ecuatia finalad pentru Modelul clinic predictiv 1

95% C.L.for

. E
B | S.E. | Wald | df | Sig. (3’ EXP(B)
Lower Upper

-1,977 10,718 | 7,576 | 1 0,006 | 0,139 | 0,034 | 0,566

Anemia ferodeficitara
in sarcind

Iminenta de avort
spontan

Vulvovaginita 3,553 1,129 9,908 | 1 10,002 | 34,927 | 3,822 | 319,159

2,671 10,699 | 14,599 | 1 | 0,000 | 14,458 | 3,673 | 56,914

Acutizarea patologiei
cronice preexistente 3,040 10,993 | 9,379 | 1 |0,002|20,897 | 2,987 | 146,195
sarcinii

Constanta 1,114 10,785] 2,011 | 1 10,156 3,046

Nota: Constanta — valoarea constantei ecuatiei, B — coeficientii B, S.E.— erorile standard, Wald — statistica Wald, df —
grade de libertate, Sig.— semnificatie statistica, Exp (B) — valorile odds ratio (OR), 95% C.I.for EXP(B) — intervalul
de incredere pentru odds ratio (raportul sanselor), Lower — valoarea minima, Upper — valoarea maximala.

Modelul elaborat a inclus constanta (B = 1,114), dintre care: anemia fierodeficitara in

sarcind (B = -1,977) cu (y24n = 7,576, p<0,001) (95% Ii: 0,034-0,566%), iminenta de avort
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spontan (B = 2,671) cu (x24sn = 14,599, p<0,001) (95% 1 3,673-56,914%), vulvovaginita in
timpul sarcinii (B = 3,553) cu (x2an = 9,908, p<0,002) (95% Ii: 3,822-319,159%), precum si
acutizarea patologiei cronice preexistente sarcinii (B = 3,040) cu (y24r1 = 9,379, p<0,002) (95%
Ii: 2,987-146,195%).

Analiza stabilitatii prin reesantionarea modelului propus pentru determinarea probabilitatii
nasterii premature prin metoda bootstrapping (1000 de esantioane) a ardtat cd coeficientul este
stabil, semnificativ si semnul in fata raimane neschimbat (tabelul 15).

Tabelul 15. Rezultatele reesantionarii prin bootstrapping pentru variabilele incluse
in Modelul clinic predictiv 1

Bootstrap?®

95% Confidence
Interval

B . Std. | Sig. (2-
Bias Error | tailed)

Lower | Upper
Anemia fierodeficitara in sarcina -1,977 | -1,379 | 4,740 | 0,003 | -20,175 | -0,896

Iminenta de avort spontan 2,671 | 1,124 | 5,007 | 0,001 1,436 | 21,709
Vulvovaginita 3,553 | 7,555 | 10,874 | 0,004 1,875 | 38,747

Acutizarea patologiei cronice
preexistente sarcinii

Constanta 1,114 | 1,360 | 4,739 | 0,071 -0,131 | 19,252

Nota: Constanta — valoarea constantei ecuatiei, B — coeficientii B, S.E.— erorile standard, Wald — statistica Wald, df —
grade de libertate, Sig.— semnificatie statistica, Exp (B) — valorile odds ratio (OR), 95% C.I.for EXP(B) — intervalul
de incredere pentru odds ratio (raportul sanselor), Lower — valoarea minima, Upper — valoarea maximala.

Suprafata sub curba ROC, pentru Modelul clinic predictiv 1, a constituit 0,852 (95% 110,786,
0,918), cu o diferenta semnificativa fata de valoarea 0,5 (p < 0,001) (figura 18).
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Figura 18. Curba ROC de estimare a probabilititii de nastere prematura pentru Modelul
clinic predictiv 1
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Prin urmare, modelul predictiv elaborat cu o valoare AUC de 0,852, o sensibiliate de 90,8%
si o specificitate de 69,2% este considerat un model foarte bun pentru identificarea cazurilor
pozitive (sensibilitatea ridicatd) si a cazurilor negative (specificitatea bund) si distingerea cu
incredere intre cele doua clase.

Asadar, modelul elaborat are capacitatea predictivd pentru nasterea prematura, avand 4
predictori dupa cum urmeaza. Anemia fierodeficitard in sarcind reprezinta un predictor care creste
probabilitatea pentru nasterea prematura cu OR=0,139 (95%I1 0,34-0,566%). Iminenta de avort
spontan creste probabilitatea nasterii premature cu OR=14,458 (95%I1 3,673-56,914%). Un alt
predictor — prezenta vulvovaginitei in timpul sarcinii creste probabilitatea de nastere prematurd cu
OR=34,927 (95%I1 3,822-319,159%), ultimul predictor fiind acutizarea patologiei cronice
preexistente sarcinii cu OR=20,897 (95%Ii 2,987-146,195%).

Modelul clinic predictiv 2 elaborat in baza regresiei logistice a fost suplinit in comparatie cu
Modelul clinic predictiv 1 cu mai multe covariabile, printe care: varsta pacientei si existenta
patologiei inflamatoare-infectioase a sistemului respirator. Astfel, elaborarea Modelului clinic
predictiv 2 a permis completarea informatiei despre gravidd si evolutia sarcinii curente, cu
detalierea relatiilor din cadrul ecuatiei eventuale si, drept rezultat, a imbunatatit modelul elaborat.

Modelul clinic predictiv 2 a demonstrat abilitatea de a prezice nasterea prematurd, ipoteza
nula fiind respinsa (Omnibus Test of Model Coefficients (324t = 90,309, p<0,001), ceea ce asigura
cd modelul de regresie logistica construit este util si predictorii inclusi in acesta au o putere
explicativd semnificativa, iar valoarea p<0,001 indicd faptul ca este foarte putin probabil sa
obtinem un asemenea rezultat din intdmplare. Analiza ulterioard a depistat urmatoarele
caracteristici ale modelului validat.

Indicatorul de determinare, Nagelkerke R Square, a prezentat valoarea 0,668 (66,8%), ceea
ce inseamna ca predictorii inclusi din cadrul acestui model predictiv au explicat/acoperit 2/3 din
dispersia variabilei de interes dependente (NP). Important este de mentionat faptul cd valoarea
acestui model este mai mare decat in modelul precedent.

Indicatorul de calibrare (festul Hosmer—Lemeshow) a prezentat o valoare nesemnificativa,
246 = 2,102, p = 0,910, ceea ce exprimd un indicator al calibrarii suficient, adica, scorul are
capacitate buna (91%) de a determina daca gestanta va naste prematur cu abilitatea de a stratifica
bine riscurile.

Modelul a inclus constanta (B = -1,758) cu urmatoarele variabile: anemie fierodeficitara in
sarcina (B =-2,124) cu (y24n1 = 6,494, p<0,011) (95% Ii: 0,023-0,612%), iminenta de avort spontan
(B = 3,084) cu (y2an = 13,581, p<0,0001) (95% Ii: 4,237-112,668%), vulvovaginita in timpul
sarcinii (B = 3,525) cu (324 = 10,063, p<0,002) (95% Ii: 3,846-299,735%), precum si acutizarea
patologiei cronice preexistente sarcinii (B = 3,887) cu (y2an = 12,762, p<0,0001) (95% Ii: 5,779-
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411,077%), completate cu varsta femeii de peste 30 de ani (B = 1,026), (¥24r1 = 4,388, p<0,036)
(95% Ii: 1,068-7,281%) si patologiile inflamatorii ale sistemului respirator asociate sarcinii (B =
1,512) cu (y2ar1 = 10,953, p<0,001) (95% Ii: 1,852-11,098%) (tabelul 16).

Tabelul 16. Variabilele din ecuatia finald a Modelului clinic predictiv 2

Ex 95% C.I. for
P EXP(B)

B | SE. | Wald | df| Sig. | g

Lower | Upper
1,026 {0,490 4,388 | 1 [ 0,036 | 2,789 | 1,068 | 7,281

Varsta mai mare de 30 de
ani

Patologii inflamatorii
asociate sarcinii 1,512 {0,457(10,953| 1 | 0,001 | 4,534 | 1,852 | 11,098
[Sistemul respirator]

Vulvovaginita in sarcina | 3,525 |1,111| 10,063 | 1 | 0,002 | 33,952 | 3,846 | 299,735

Acutizarea patologiei

cronice preexistente 3,887 [ 1,088 12,762 1 | 0,000 | 48,740 | 5,779 | 411,077
sarcinii

Anemie fierodeficitard in | , 154 |0 ¢34l 6494 | 10,011 0,120 | 0,023 | 0,612
sarcind

Iminenta de avort spontan | 3,084 | 0,837 (13,581 | 1 | 0,000 | 21,849 | 4,237 | 112,668
Constanta -1,758 | 1,462 | 1,446 | 1 (0,229 | 0,172

Nota: Constanta — valoarea constantei ecuatiei, B — coeficientii B, S.E.— erorile standard, Wald — statistica Wald, df
— grade de libertate, Sig.— semnificatie statistica, Exp (B) — valorile odds ratio (OR), 95% C.I.for EXP(B) — intervalul
de incredere pentru odds ratio (raportul sanselor), Lower — valoarea minima, Upper — valoarea maximala.

Indicatorii de discriminare din tabelul de clasificare, si anume specificitatea si sensibilitatea,
au fost egali cu 81,5% si 92,3%, respectiv, procentul sumar (global) a fost apreciat la nivel de
86,9%. Prin urmare, rezultatele obtinute releva ca modelul identifica corect 81,5% dintre cazurile
reale de NP. Rezultatele au fost obtinute la valoarea de 0,5 a punctului critic (figura 19).
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Figura 19. Graficul de clasificare a probabilititii de nastere prematura pentru Modelul
clinic predictiv 2
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Analiza stabilitatii modelului predictiv efectuata prin reesantionarea variabilelor prin metoda
bootstrapping (1000 de esantioane) a determinat ca coeficientul este stabil, semnificativ si semnul
in fatd raimane neschimbat, ceea ce inseamna ca predictorii potentiali identificati in acest model

raman a fi stabili (tabelul 17).

Tabelul 17. Rezultatele reesantionarii prin bootstrapping pentru variabilele incluse
in Modelul clinic predictiv 2

Bootstrap?®
95% Confidence
Std. Sig. (2- Interval
B Bias Error | tailed) Lower Upper
Varsta mai mare de 30 de ani 1,026 0,153 0,530 0,011 0,262 2,365
Patologii inflamatorii 1,512 2,020 4,374 0,003 0,934 15,255
asociate sarcinii
[[Sistemul respirator]
'Vulvovaginita 1n sarcind 3,525 7,164 10,309 0,002 2,131 37,215
IAcutizarea patologiei cronice 3,887 4,301 8,086 0,001 2,350 24,523
[preexistente sarcinii
Anemie fierodeficitara in -2,124| -2,089 6,594 0,013 -24.724 -0,506
sarcina
Iminenta de avort spontan 3,084 1,454 6,452 0,001 1,625 23,475
Constanta -1,758| 1,606 6,704 0,203 -5,421 19,588

Nota: Constanta — valoarea constantei ecuatiei, B — coeficientii B, S.E.— erorile standard, Wald — statistica Wald, df —
grade de libertate, Sig.— semnificatie statistica, Exp (B) — valorile odds ratio (OR), 95% C.I.for EXP(B) — intervalul
de incredere pentru odds ratio (raportul sanselor), Lower — valoarea minima, Upper — valoarea maximala.

Suprafata sub curba (AUC) ROC, pentru modelul predictiv, a constituit 0,914,
informativitatea testului fiind apreciatd excelentd, cu 95% i1 (0,865-0,963%) si cu diferenta
semnificativa fata de valoarea 0,5 (p <0,001) (figura 20).

Prin urmare, o valoare de 0,914 a (AUC) ROC indica faptul ca Modelul clinic predictiv 2
elaborat are o performantd excelenta si indicd un model de clasificare avansat, ceea ce sugereaza
o precizie inaltd a acestuia in a identifica gravidele cu risc de travaliu prematur.

Asadar, modelul elaborat are capacitatea de predictie a nasterii premature, avand 6 predictori
dupd cum urmeaza. Varsta gestantei mai mare de 30 de ani reprezintd un indicator semnificativ
pentru nasterea prematurd cu OR=2,789 (95%I1 1,068-7,281%); prezenta patologiei infectioase-
inflamatorii a sistemului respirator creste probabilitatea nasterii premature cu OR=4,534 (95% Ii
1, 852-11,098%). Anemia fierodeficitard in sarcina este un predictor care creste probabilitatea
pentru nasterea prematura cu OR=0,12 (95%I1 0,23-0,612%), iar iminenta de avort spontan creste

probabilitatea nasterii premature cu OR=21,849 (95% Ii 4,237-112,668%), un alt predictor —
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vulvovaginita in timpul sarcinii creste probabilitatea de nastere prematura cu OR=33,952 (95%I1
3,846-299,735%), ultimul predictor fiind acutizarea patologiei cronice preexistente sarcinii cu OR

= 48,740 (95%I1 5,779-411,077%).

ROC Curve
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Figura 20. Curba ROC de estimare a probabilititii de nastere prematura pentru
Modelul clinic predictiv 2
Sumarizand cele expuse anterior, putem concluziona ca Modelul clinic predictiv 2

demonstreaza o performantd remarcabild in clasificarea datelor, avand la baza sa sase predictori
potentiali si valoarea AUC excelentd de 0,914. Aceasta metrica inaltd sugereazd ca modelul este
capabil sa distingd cu acuratete intre clasele pozitive si negative, oferind un nivel de incredere
ridicat Tn predictia sa.

Modelul clinic predictiv 3 elaborat a inrolat in calitate de covariate urmatoarelele date:
patologiile inflamatoare-infectioase asociate sarcinii precum: cele ale sistemului respirator,
tractului genital si ale sistemului renal, aditional fiind inclusd si variabila de varsta a gestantei mai
mare de 30 de ani.

Modelul dat elaborat a demonstrat abilitatea de a prezice nasterea prematurd, ipoteza nula
fiind respinsd (Omnibus Test of Model Coefficients (x24r =56,076, p<0,001), ceea ce asigura ca
modelul elaborat in baza regresiei logistice este util, iar predictorii inclusi au o putere explicativa
semnificativa; valoarea p<0,001 indica faptul ca este foarte putin probabil sd obtinem un asemenea
rezultat din Intdmplare. Analiza ulterioara a depistat urmatoarele caracteristici ale modelului
validat.

Indicatorul de determinare, Nagelkerke R Square, a prezentat valoarea 0,467 (46,7%), ceea
ce ne aratd cd 46,7% din dispersia de interes (nasterea prematurd) a fost explicatd/acoperitd de
catre covariatele din modelul predictiv propus. Cu alte cuvinte, modelul elaborat este moderat de
bun pentru a prezice NP.

Indicatorul de calibrare (festul Hosmer-Lemeshow) a demonstrat o valoare nesemnificativa,
%24r7=10,636, p=0,155 — un indicator al calibrarii suficient, datele fiind fidele in sensul preciziei
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rezultatelor obtinute pe toatd amplitudinea scorurilor cu abilitatea de a stratifica pacientele dupa
riscurile studiate din cadrul grupelor evidentiate.

Indicatorii de discriminare din tabelul de clasificare, si anume specificitatea si sensibilitatea,
au fost egali cu 67,7% si 90,8%, respectiv, procentul sumar (global) a fost apreciat la nivel de

79,2%. Rezultatele au fost obtinute la valoarea de 0,5 a punctului critic (figura 21).
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Figura 21. Graficul de clasificare a probabilitatii de nastere prematura pentru Modelul
clinic predictiv 3
Prin urmare, o sensibilitate atit de mare sugereaza ca modelul elaborat este foarte bun in a

identifica cazurile pozitive, dar o specificitate mai mica indica faptul ca ar putea clasifica un numar
semnificativ de observatii negative ca fiind pozitive (fals pozitive).

Modelul elaborat a prezentant urmatoarele caracteristici ale constantelor, prezentate in
tabelul 18.

Tabelul 18. Variabilele din ecuatia finalid a Modelului clinic predictiv 3

95% C.IL.for
EXP(B)
Lower | Upper

0,681 |0,375| 3,301 | 1 | 0,069 | 1,975 | 0,948 | 4,115

Exp

B | SE. | Wald df| Sig. | o

Varsta mai mare de 30 de
ani

Patologii inflamatorii
asociate sarcinii 1,436 10,413 12,115| 1 | 0,001 | 4,204 | 1,873 | 9,436
[Sistemul respirator]
Patologii inflamatorii
asociate sarcinii 1,308 {0,429 9,275 | 1 | 0,002 | 3,698 | 1,594 | 8,578
[Tractul genital]
Patologii inflamatorii

asociate sarcinii 0,646 [0,219| 8,671 | 1 | 0,003 | 1,908 | 1,241 | 2,933
[Sistemul renal]
Constanta -3,062 | 1,002 9,327 | 1 | 0,002 | 0,047

Nota: Constanta — valoarea constantei ecuatiei, B — coeficientii B, S.E.— erorile standard, Wald — statistica Wald, df —
grade de libertate, Sig.— semnificatie statistica, Exp (B) — valorile odds ratio (OR), 95% C.I.for EXP(B) — intervalul
de incredere pentru odds ratio (raportul sanselor), Lower — valoarea minima, Upper — valoarea maximala.
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Asadar, modelul elaborat a inclus constanta de baza (B=-3,062), dintre care: varsta mai mare
de 30 de ani (B=0,681) cu (x24r1=3,301, p=0,069) (95% 11:0,948-4,115%), patologii inflamatorii
asociate sarcinii ale sistemului renal (B=0,646) cu (y24r1=8,671, p=0,003) (95% Ii:1,241-2,933)%,
tractului genital (B=1,308) cu (x24n=9,275, p=0,002) (95% I1:1,594-8,578%) si ale sistemului
respirator (B=1,436) cu (y24n=12,115, p=0,001) (95% 1i:1,873-9,436%).

Analiza stabilitatii prin reesantionarea modelului propus pentru determinarea probabilitatii
nasterii premature prin metoda bootstrapping (1000 de esantioane) a ardtat ca coeficientul este
stabil, semnificativ si semnul in fatad raimane neschimbat (tabelul 19).

Tabelul 19. Rezultatele reesantionirii prin bootstrapping pentru variabilele incluse in
Modelul clinic predictiv 3

Bootstrap?®

o
B . Std. Sig. (2- 95% Confidence
Bias Error tailed) Interval
Lower Upper

0,681 | 0,065 | 0,368 0,042 0,065 1,551

Varsta mai mare de 30 de
ani

Patologii inflamatorii
asociate sarcinii 1,436 | 2,161 | 5,234 0,006 0,750 19,379
[Sistemul respirator]
Patologii inflamatorii
asociate sarcinii 1,308 | 1,164 | 2,890 0,002 0,770 10,355
[Tractul genital]

Patologii inflamatorii

asociate sarcinii 0,646 | 0,063 | 0,272 0,001 0,232 1,300
[Sistemul urinar]
Constanta -3,062 | -0,268 | 0,987 0,002 -5,458 -1,620

Nota: Constanta — valoarea constantei ecuatiei, B — coeficientii B, S.E.— erorile standard, Wald — statistica Wald,
df — grade de libertate, Sig.— semnificatie statisticd, Exp (B) — valorile odds ratio (OR), 95% C.I.for EXP(B) —
intervalul de incredere pentru odds ratio (raportul sanselor), Lower — valoarea minima, Upper — valoarea maximala.
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Figura 22. Curba ROC de estimare a probabilititii de nastere prematura pentru Modelul
clinic predictiv 3
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Suprafata sub curba ROC, pentru modelul predictiv, a constituit 0,842, informativitatea
testului fiind una foarte buna, cu 95%I1 (0,771, 0,912) si cu diferentd semnificativa fata de valoarea
0,5 (p < 0,001) (figura 22). Astfel, o valoare AUC de 0,842 indicd o performanta bund a acestui
model predictiv.

Asadar, modelul elaborat are capacitatea de predictie a nasterii premature, avand 4 predictori
dupa cum urmeaza: varsta gravidei mai mare de 30 de ani — cu cat e mai mare varsta gestantei, cu
atdt mai mult creste probabilitatea nasterii premature cu OR=1,975 (95%11 0,948-4,115%),
existenta patologiilor inflamatorii ale sistemului renal, tractului genital si ale sistemului respirator,
respectiv, va creste probalilitatea de nastere prematurda cu OR=1,908 (95%Ii 1,241-2,933%),
OR=3,698 (95%I1 1,594-8,578%) si OR=4,204 (95%I1 1,873-9,436%).

In ansamblu, rezultatele Modelului clinic predictiv 3 indica o performanta satisficitoare.
Modelul dat explica o parte semnificativa din variatia datelor, se potriveste bine cu datele si prezice
cu acuratete cazurile de NP. Cu toate acestea, este important de mentionat cd modelul ar putea
clasifica un numar semnificativ de observatii negative ca fiind pozitive. Asfel, modelul ofera o
bund baza pentru luarea deciziilor, dar este important sa fie perfectionat, avand in vedere atat

punctele sale forte, cat si limitarile.

5.2. Evaluarea comparativa a modelelor clinice predictive pentru nasterea prematura
In procesul cercetirii, pornind de la obiectivele studiului si de la rezultatele obtinute, am fost
interesati de efectuarea analizei comparative a modelelor predictive obtinute pentru a determina
care din aceste trei a prezentat valori semnificative mai mari si care poate fi propus spre aplicare
in practica (tabelul 20).

Tabelul 20. Evaluarea comparativa a curbelor ROC pentru modelele clinice predictive

elaborate
AUC Asymptotic 95%
Differen| Std. Error Confidence
Asymptotic ce Difference” Interval

Lower | Upper
Test Result Pair(s) Z Sig. (2-tail)? Bound| Bound
Modelul 1 — Modelul 2 | -2,948 0,003 -0,062 0,231 -0,103 | -0,021
Modelul 1 — Modelul 3 | 0,247 0,805 0,010 0,255 -0,071 | 0,092
Modelul 2 — Modelul 3 | 2,375 0,018 0,072 0,243 0,013 { 0,132

Prin urmare, analiza comparativa a modelului clinic predictiv 1 cu modelul clinic predictiv
2 a stabilit cd ambele modele sunt semnificative sub aspect statistic (Omnibus Test of Model

Coefficients (24t = 63,311, p<0,001) vs (Omnibus Test of Model Coefficients (24t = 90,309,
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p<0,001), ceea ce relevd ca cel putin un predictor din ecuatia ambelor modele contribuie
semnificativ la evocarea variatiei in variabila dependenta (NP). La fel, a fost stabilit ca modelul
clinic predictiv 1 comparativ cu modelul clinic predictiv 2 a demonstrat inferioritatea sa printr-un
coeficient mai mic de determinare (55,3% vs 66,8%), ceea ce sugereaza ca modelul clinic predictiv
2 explica o proportie mai mare din variatia datelor, indicand o putere predictivd mai inaltd,
incluzdnd mai multe variablie in componenta sa (6) precum: anemia fierodeficitard in sarcina (B
= -2,124) cu (}24r1 = 6,494, p<0,011) (95% 1 0,023-0,612%), iminenta de avort spontan (B =
3,084) cu ()24 = 13,581, p<0,0001) (95% Ii: 4,237-112,668%), vulvovaginita in timpul sarcinii
(B =3,525) cu (x24n = 10,063, p<0,002) (95% Ii: 3,846-299,735%), acutizarea patologiei cronice
preexistente sarcinii (B = 3,887) cu (¥24n = 12,762, p<0,0001) (95% Ii: 5,779-41 1,077%), varsta
femeii mai mare de 30 de ani (B = 1,026), (x24r1 = 4,388, p<0,036) (95% I1: 1,068-7,281%) si
patologiile inflamatorii asociate sarcinii ale sistemului respirator (B = 1,512) cu (¥24r1 = 10,953,
p<0,001) (95% Ii: 1,852-11,098%). Calibrarea este adecvatd in cazul ambelor modele: modelul
clinic predictiv 1 (32414=0,864, p=0,930) comparativ cu modelul clinic predictiv 2 (y24t=2,102, p
= 0,910), insa modelul clinic predictiv 2 pare sd se potriveasca mai bine, avand o valoare p putin
mai mica. Modelul clinic predictiv 2 clasifica mai bine cazurile negative din cadrul ecuatiei create,
indicand o precizie mai mare In a identifica observatiile care nu apartin clasei pozitive cu
specificitatea 81,5% si sensibilitatea 92,3%, versus modelul clinic predictiv 1 cu specificitatea
69,2% si sensibilitatea 90,8%. Mai mult decat atat, a fost determinata si diferenta semnificativa a
valorilor suprafetei sub curba ROC (z=-2,948, p=0,003), fiind mai extinsd pentru modelul clinic
predictiv 2 —un indicator ce determind cd acest model prezintd o abilitate discriminativa mai buna
fatd de modelul clinic predictiv 1.

Analiza comparativa a modelului clinic predictiv 1 cu modelul clinic predictiv 3 a prezentat
urmatoarele rezultate: ambele modele sunt semnificative din punct de vedere statistic (Omnibus
Test of Model Coefficients (y24ts = 63,311, p<0,001) vs (Omnibus Test of Model Coefficients (Y24t
=56,076, p<0,001), indicand ca cel putin un predictor identificat in cadrul acestor ecuatii contribuie
semnificativ la explicarea variatiei n variabila dependenta (NP). Modelul clinic predictiv 1 explica
o proportie mai mare din variatia datelor Nagelkerke R Square — el a prezentat o valoare de 0,533
versus Nagelkerke R Square cu valoarea 0,467 a modelului clinic predictiv 3, sugerand astfel o
putere predictiva mai buna. La fel, modelul clinic predictiv 1 prezinta o specificitate mai mare —
69,2% versus 67,7% 1n cazul modelului clinic predictiv 3, clasificind mai bine cazurile negative.
Ambele modele au aceeasi sensibilitate de 90,8%, astfel clasificand corect cazurile pozitive, iar
modelul clinic predictiv I pare a fi mai calibrat (¥24#=0,864, p = 0,930), avand o valoare p mai
mare decat modelul clinic predictiv 3 (x24t7=10,636, p=0,155). Modelul clinic predictiv I are o

valoare AUC sub curba ROC mai mare 0,852 fatd de modelul clinic predictiv 3 care a prezentat
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un coeficient de determinare inferior 0,84 (z = 0.247, p = 0.805), indicand o performanta mai buna
in ceea ce priveste capacitatea de a destinge intre cele doua clase.

Concluzionand cele expuse anterior, putem deduce ca modelul clinic predictiv I este
superior modelului clinic predictiv 3, oferind o explicatie mai buna a variatiei datelor si prezintd o
specificitate a acestuia mai buna.

Analizand modelul clinic predictiv 2, care a inclus mai multe comorbiditdti, precum si
variabila de varsta a pacientei, comparativ cu modelul clinic predictiv 3, am obtinut urmatoarele
rezultate: ambele modele sunt semnificative sub aspect statistic (Omnibus Test of Model
Coefficients (¥24atrs = 90,309, p<0,001) vs (Omnibus Test of Model Coefficients (y24r =56,076,
p<0,001), indicand ca cel putin un predictor identificat in cadrul acestor ecuatii contribuie
semnificativ la explicarea variatiei in variabila dependentd (NP). Modelul clinic predictiv 2
justifica o proportie mai mare din variatia datelor Nagelkerke R Square si a prezentat o valoare de
0,668 versus Nagelkerke R Square cu valoarea 0,467 a modelului clinic predictiv 3, sugerand astfel
o putere predictiva mai bund. Ambele modele se potrivesc bine cu datele din cadrul ecuatiilor, Tnsa
modelul clinic predictiv 2 se concordeaza mai bine, avand o valoare p mai mare — p=0,910 vs
p=0,155 in cazul modelului clinic predictiv 3. La fel, modelul clinic predictiv 2 prezintd o
specificitate mai mare — 81,5% versus 67,7% in cazul modelului clinic predictiv 3, clasificind mai
bine cazurile negative. Modelul clinic predictiv 2 prezinta o sensibilitate usor mai mare, clasificand
corect ca pozitive un procent mai mare din cazurile pozitive. Modelul predictiv 2 are o valoare
AUC sub curba ROC mai mare de 0,914 fatd de modelul clinic predictiv 3, care a prezentat un
coeficient de determinare inferior 0,842 (z=2,375, p=0,018).

In concluzie, pe baza indicatorilor furnizati, Modelul clinic predictiv 2 are indicatori mai
inalti decat modelul clinic predictiv 3. Ofera o explicatie mai buna a variatiei datelor, se potriveste
mai bine cu datele din cadrul ecuatiei create si prezintd o acuratete mai mare 1n clasificare.

Pornind de la rezultatele obtinute, s-a stabilit cd Modelul clinic predictiv 2 prezintd o
performanta generald mai buna fata de Modelul clinic predictiv 1 si Modelul clinic predictiv 3, atat
in ceea ce priveste explicarea variatiei datelor, cat si in ceea ce priveste numarul mai mare de
variablie incluse in ecuatie (6) precum: anemia fierodeficitard in sarcind (B = -2,124) cu (y24r1 =
6,494, p<0,011) (95% 1 0,023-0,612%), iminenta de avort spontan (B = 3,084) cu (241 = 13,581,
p<0,0001) (95% Ii: 4,237-112,668%), vulvovaginita in timpul sarcinii (B = 3,525) cu (}2df1 =
10,063, p<0,002) (95% Ii: 3,846-299,735%), acutizarea patologiei cronice preexistente sarcinii (B
= 3,887) cu (y24r1 = 12,762, p<0,0001) (95% Ii: 5,779-41 1,077%), varsta femeii mai mare de 30
de ani (B = 1,026), (x24r1 = 4,388, p<0,036) (95% 1 1,068-7,281%) si patologiile inflamatorii
asociate sarcinii ale sistemului respirator (B = 1,512) cu (x24s1 = 10,953, p<0,001) (95% Ii: 1,852-
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11,098%). Prin urmare, cu cat mai multi parametri sunt inclusi intr-un model predictiv, cu atat
probabilitatea de NP poate fi calculatd mai exact.

Asadar, modelul elaborat are capacitatea de predictie a nasterii premature, avand 6 predictori
dupa cum urmeaza: varsta femeii mai mare de 30 de ani reprezinta un indicator semnificativ pentru
nasterea prematurd cu OR=2,789 (95%I1 1,068-7,281%); prezenta patologiei infectioase-
inflamatorii a sistemului respirator creste probabilitatea nasterii premature cu OR=4,534 (95% Ii
1, 852-11,098%); anemia fierodeficitard in sarcind este un predictor care creste probabilitatea
pentru nasterea prematura cu OR=0,12 (95%I1 0,23-0,612%), iar iminenta de avort spontan creste
probabilitatea nasterii premature cu OR=21,849 (95% II 4,237-112,668%) ; un alt predictor —
vulvovaginita in timpul sarcinii creste probabilitatea de nastere prematura cu OR=33,952 (95%I1
3,846-299,735%), ultimul predictor cu cea mai mare putere de predictie reprezintd acutizarea
patologiei cronice preexistente sarcinii cu OR = 48,740 (95%I1 5,779-411,077%).

La fel, Modelul clinic predictiv 2 este mai echilibrat, oferind atit o sensibilitate ridicata
(determind corect majoritatea cazurilor pozitive), cat si o specificitate bunad (detecteaza corect
majoritatea cazurilor negative).

In concluzie, pe baza indicatorilor prezentati anterior, Modelul clinic predictiv 2 este de
electie, oferd o performanta mai buna atat in ceea ce priveste explicarea variatiei datelor, cat si in
ceea ce priveste acuratetea clasificarii si complexitatea datelor incluse in cadrul acestuia pentru
predictia NP.

A prezentat valori semnificativ mai mari comparativ cu Modelul clinic predictiv 1 (z = -
2.948, p = 0.003) si Modelul clinic predictiv 3 (z=2.375, p = 0.018), cu suprafete sub curba ROC
a Modelului clinic predictiv 1 si a Modelului clinic predictiv 3 similare (z = 0.247, p = 0.805)
comparativ cu cea a Modelului clinic predictiv 2 (z=-2,948, p=0,003), care, fiind mai extinsa, a
determinat un indicator superior celorlalte modele si acest model prezinta o abilitate discriminativa
mai buna fata de celelalte modele elaborate.

5.3. Dezvoltarea algoritmului pentru predictia nasterii premature

Elaborarea unui algorit pentru predictia nasterii premature reprezintd o directivd importanta
in contextul provocarilor legate de morbiditatea si mortalitatea neonatald asociatad. Astfel,
integrarea complexa a factorilor de risc din cadrul modelelor predictive 1n algoritmul predictiv
permite identificarea timpurie si exactd a gravidelor cu risc crescur de NP. Iar elaborarea unui
algoritm pentru predictia NP, bazat pe modele predictive clinice care integreaza biomarkeri serici,
prenatale. Asocierea acestor biomarkeri serici cu alti factori clinici, precum istoricul somatic si cel
obstetrical, varsta gestantei, prezenta patologiilor asociate sarcinii cu modelele clinice predictive

oferd un avantaj semnificativ prin reflectarea in mod direct a proceselor biologice asociate riscului
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de nastere prematura, cum ar fi inflamatia. Algoritmii bazati pe astfel de date permit o stratificare
mai exacta a riscurilor si oferd instrumente pentru luarea deciziilor si interventiilor timpurii.

Astfel, in conformitate cu rezultatele propriului studiu, a fost elaborat Algoritmul de conduita
a gestantelor cu risc de nastere prematura spontand. Drept urmare, detalierea unui algoritm pentru
identificarea gravidelor cu risc de travaliu prematur permite aplicarea unor interventii timpurii si
strategii de management personalizat, facilitand interventii terapeutice care ar putea imbunatati
rezultatele materno-fetale.

Algoritmul de conduitd a gestantelor cu risc de nastere prematura spontana este structurat
in trei etape esentiale, fiecare contribuind la identificarea si trierea tintitd a gravidelor cu risc de
travaliu prematur.

Etapa I: Identificara initiala a gravidelor cu risc potential de travaliu prematur.
Asadar, pentru identificarea initiald (la prima vizitd prenatald) a gestantelor care sunt supuse
riscului de travaliu pretermen, se va aplica Modelul clinic predictiv 2 de nastere prematura, care
a fost elaborat in cadrul cercetarii curente si care a prezentat valori semnificative mai mari
comparativ cu celelalte modele predictive elaborate. Astfel, se va realiza o evaluare amanuntita a
istoricului medical si obstetrical, inclusiv varsta, antecedentele obstetricale si comorbiditatile
existente. Se va aplica un sistem de punctaj, in care fiecare covariabild din Modelul clinic predictiv
va primi punctaj corespunzator:

e varsta mai mare de 30 de ani: 0-1 puncte;

e valoarea serica scazuta a Hg<11 g/dl: 0-1 puncte;

e prezenta patologiei inflamatorii a sistemului respirator asociata sarcinii: 0-1 puncte;
e acutizarea patologiei cronice infectioase asociate sarcinii: 0-1 puncte;

e iminentd de avort spontan: 0-1 puncte;

e prezenta vulvovaginitei In sarcina curentd: 0-1 puncte.

Punctajul total se va obtine prin sumarea punctelor pentru fiecare covariabild, cu un punctaj
maxim total de 6 puncte, astfel se va determina nivelul de risc pentru fiecare gravida, permitand o
clasificare preliminara in functie de scorul obtinut.

Scorurile vor fi interpretate si clasificate dupd cum urmeaza:

e 0-1 punct: risc scazut;
e 2-6 puncte: risc Tnalt.

Etapa 1II: Determinarea valorilor serice ale proteinelor polifunctionale
imunomodulatoare. Gravidele care vor fi incluse in grupul de ris inalt vor beneficia de evaluarea
paraclinica suplimentara care va include aprecierea valorilor serice ale proteinelor polifunctionale

imunomodulatoare precum Lactoferina si a2-Macroglobulina.
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Etapa III: Clasificarea gravidelor in functie de riscul evaluat. Gestantele cu valori serice
ale LF < 0,99 U/ml si a2-MG > 41,91 pg/ml vor fi incluse in grupul de risc sporit pentru nasterea
prematura si li se va aplica un protocol individualizat de evaluare clinica si interventie.

Conduita propusa pentru aceste gravide include:

e Elaborarea unui plan individualizat de monitorizare continud, care presupune evaluari
clinice si de laborator, se vor discuta optiunile terapeutice, de tratament al comorbiditatilor,
de profilaxie a detresei respiratorii si consiliere privind stilul de viata.

e Aprecierea repetata a valorilor serice ale LF si a2-MG la fiecare patru saptdmani, pentru a
monitoriza dinamica acestor biomarkeri imunitari.

e Efectuarea USG pentru aprecierea lungimii colului uterin si stdrii intrauterine fetale, la
fiecare 4 saptamani.

e Consilierea gravidelor cu privire la semnele iminente de nastere prematurd si educarea

acestora pentru a recunoaste simptomele de alarma.
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Algoritmul de conduita a gestantelor cu risc de nastere prematura spontana

ETAPAI  Se va aplica un sistem de
Identificara initiald a gravidelor cu risc punctaj, in care fiecare
potential de travaliu prematur prin covariabili din Modelul clinic
aplicarea Modelului clinic predictiv de predictiv. va primi punctaj
nagtere  prematurd cu aplicarea corespunzitor.,
punctajului:
- varsta gravidel mai mare de 30 ani:
(-1 puncte
- iminenid de avort spontan: -1 puncte |
- prezenta ancmici fierodificitare Punctajul total se va obtine prin A
(va]oarc:ﬁb( ll,g:;‘il,):g_’ll e smmr:n punctelor pent:?n ﬂe:nu
- prezenta vulvovaginitei: -1 puncic —=
- patologi inflamatoric a sistemului e e B
respirator asociatd sarcinii: 0-1 Scorurile vor fi interpretate i
. . . clasificate dupd cum urmeazi:
acutizarca patologiilor cronice e 0-1 punct: risc scizut
infectioase in sarcind: (-1 puncte e P

l \ l 4

ETAPA I
Determinarea valorilor serice a: Gravidele clasificate cu risc Tnalt
- Lactoferind (LF) W vor beneficia de  cvaluarca
- @2 —~ Macroglobulinei (02-MG) paraclinicd suplimentard carc va

include aprecicrea valonlor serice
a proteinclor polifuncfionale
imunomodulatorii: Lactoferina
§l a2-Macroglobulina.

ETAPA III
Clasificarea gravidelor in functie de riscul
evaluat.
- Femeile gravide care au valor serice

a LF <0,99 U/ml 51 a2-MG > 41,91
pe/ml sc include in grupul de risc
sporit pentru nastere prematurd;

Conduita:

- Elaborafi un plan individualizat de monitorizare continud, care presupunc
cvaluari clinice st de laborator, discutafl opfiunile terapeutice, de tratament a
comorbiditdtilor, de profilaxic a detresel respiratorii si consiliere privind stilul
de viaja.

- Stabilifi vizite antenatale suplimentare celor existente cu cfectuarca USG prin
aprecierca lungimii colulul uterin gt stirii intrauterine fetale.

- Repetati LF si 02-MG — ficcare 4 sdptiméni pana la nasterc.

- Consiliag! §i instruiti gravida in privinja semnelor iminentd de nagtere prematurd.
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Prin urmare, algoritmul propus oferd un cadru comprehensiv pentru managementul gravidelor
cu risc crescut de nastere prematurd. Prin integrarea factorilor de risc clinici si biomarkerilor serici,
algoritmul permite o identificare timpurie si o interventie personalizatd a gravidelor cu risc de NP,
avand ca obiectiv principal imbunatatirea prognosticului materno-fetal si reducerea incidentei

nasterii premature.
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SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Nasterea prematurd ramane a fi o prioritate de sandtate publicd la nivel mondial,
reprezentand cauza principald a morbiditatii si mortalitdtii neonatale, rezultatd din travaliu
pretermen, un sindrom care include etiologii multiple [33, 34, 195, 196].

Estimativ 152 de milioane de copii s-au ndscut inainte de termen 1n ultimul deceniu. Din 10
copii ndscuti, 1 este prematur, iar la fiecare 40 de secunde 1 dintre acesti copii decedeaza. Rata
natalitatii premature nu s-a schimbat in ultimul deceniu in nicio regiune a lumii, mai mult ca atat,
in unele tari Tnalt dezvoltate aceasta are o tendintd de crestere, fapt ce este putin explicat prin

Cauzele NP au fost studiate si relatate in literatura de specialitate, fiind determinat caracterul
polifactorial precum: nivelul scdzut de culturd, igiena alimentara precard, gestatiile multiple,
parietatea, varsta mamei, infectiile materne etc. [31, 38, 45, 48, 114, 117].

Literatura recentd subliniazd cd declansarea travaliului pretermen reprezintd un proces
complex si multifactorial, influentat de o combinatie de factori biologici, endocrini, psiholigici si
genetici. Intelegerea mai detaliatd a acestor ipoteze moderne poate contribui la dezvoltarea de
interventii preventive si terapeutice mai eficiente, pentru a reduce incidenta NP si a imbunatati
rezultatele perinatale. Una din cele mai certe ipoteze asociate cu declansarea travaliului prematur
spontan este cea inflamatorie. Studiile recente au aratat ca inflamatia poate induce contractii
uterine prin declansarea secretiei de citokine proinflamatorii si prostaglandine, substante care
joaca un rol crucial in procesul travaliului [149, 155, 160].

Actualmente existd putine instrumente predictive eficiente pentru nasterea prematura.
Predictorii disponibili existenti au de obicei o valoare predictiva pozitiva scazuta si un profil ridicat
al valorii predictive negative, prin urmare, inca nu au o capacitate ideala pentru a identifica toate
gestantele cu risc de travaliu pretermen [192, 198].

Analizand datele din literatura existenta despre factorii de risc, al caror management permite
descresterea ratei natalitdtii premature, pare valid sd ne concentrdm pe o analiza aprofundata a
factorilor de risc individuali si a efectului acestora asupra rezultatelor perinatale [166, 177]. Prin
urmare, o intelegere complexd a interactiunilor dintre factorii biologici (ai sistemului imun
innascut), psihologici si sociali care stau la baza declansarii NP ramane a fi o prioritate a medicinei
perinatale.

Astfel, a prezentat un interes deosebit evaluarea unor mecanisme etiopatogenetice,
aspectelor clinice si a relevantei sistemului imun 1inndscut, reprezentat de proteinele

polifunctionale imunomodulatoare, in mecanismul de dezvoltare a nasterii premature spontane.
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Analiza datelor obtinute privind varsta gestantelor incluse in studiu a constatat ca
aproximativ jumadtate din toate cazurile de NP s-au dezvoltat In limitele de varsta peste 30 de ani
(49,2%). Totusi, in urma studierii factorului de varsta a participantelor din ambele loturi, nu s-a
atestat o diferenta statisticd in privinta acestui indicator (p=0,177). Rezultate similare au fost
relatate si in cercetarile altor autori, care mentioneaza ca varsta mamei reprezintd un factor de risc
semnificativ in declansarea NP, iar o incidenta ridicata a nasterii premature se atestd in grupurile
de populatie cu varsta de peste 35 de ani. Prin urmare, factorul de varsta este unul semnificativ in
declansarea NP, influentand riscurile si complicatiile de-a lungul gestatiei atat pentru mamele
foarte tinere, cat si pentru cele de varstd avansatd. Astfel, pentru femeile de peste 35 de ani,
scaderea calitatii ovocitelor si prevalenta bolilor cronice influenteaza negativ evolutia sarcinii. in
plus, varsta avansata este adesea asociatd cu procese fiziologice mai lente de adaptare a sistemului
imun inndscut la sarcind, ceea ce creste considerabil vulnerabilitatea la inflamatii si infectii care
pot induce declansarea travaliului pretermen [142, 156, 166].

In urma analizei statutului socioeconomic al participantelor din ambele loturi (starea civila,
nivelul educational si locul de muncd) nu au fost atestate diferente statistice semnificative intre
loturi (p>0,05). Totodata, este necesar de mentionat faptul cd numarul cazurilor de nastere
prematurd a fost crescut la femeile care proveneau din mediul urban cu o diferenta statistica
semnificativa (y*1ar =4,127, p=0.042). Date similare au fost relatate in revizuirea sistematica a
literaturii efectuata de Bekkar B si colab. (2020), pe baza a 68 de studii si 57 de publicatii, care au
confirmat rolul nociv al poluantilor din aer (cum ar fi particule fine, oxizii de azot si ozonul) din
zonele ubane si asocierea cu o crestere semnificativa a inflamatiilor materne si a stresului oxidativ,
care pot declansa procese fiziologice ce initiaza travaliul prematur [33]. Aceste date subliniaza
importanta analizei mediului inconjurdtor asupra sanatatii sarcinii si sugereaza necesitatea unor
masuri de reducere a impactului factorilor de poluare.

Un subiect de interes au constituit datele despre actiunea factorilor nocivi la locul de munca,
analizate in detaliu in studiul nostru. Dupa cum a fost mentionat, unii autori sugereaza existenta
legaturii stranse dintre factorii nocivi la locul de munca si frecventa ridicata a riscului de nastere
prematurd [196]. Analiza factorilor nocivi in viata cotidiana sau la locul de munca al femeilor
incluse in cercetare precum: factori chimici, fizici, psihosociali etc. a constatat ca dintre toti factorii
studiati numai suprasolicitarea psihoemotionald la locul de munca a avut o diferentd statistica
semnificativa n randul femeilor care au nascut prematur (p=0,029). Prin urmare, rezultatele
obtinute in cadrul cercetdrii curente sustin concluziile altor autori care subliniaza rolul evocator al
stresului psihoemotional asupra declansarii NP. Stresul psihologic cronic in timpul gestatiei este
asociat cu modificari hormonale, cum ar fi nivelul crescut de cortizol si adrenalind, care activeaza

axa hipotalamo-hipofizo-suprarenald si raspunsul inflamator sistemic [191, 195, 196, 200].
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De mentionat cd, in urma evaluarii factorilor de risc comportamentali, a fost stablilitd o
incidenta Tnaltd a deprinderilor nocive (fumat) la femeile care au nascut prematur (10,8%). Date
similare au fost publicate si in revizuirea sistematica a literaturii efectuata de Matei A. si colab.
(2019), pe baza a 112 articole publicate, care a identificat cd prezenta factorilor socioeconomici si
comportamentali precum locul de trai, nivelul soicioeconomic scdzut, incidenta inaltd a
deprinderilor nocive, in special fumatul, este asociata cu o rata ridicatd de NP [117].

A prezentat un interes deosebit evaluarea aspectelor anamnestice si de evolutie a sarcinii,
nasterii la femeile cu travaliu prematur. Asadar, un element relevant care a fost cercetat in studiul
nostru il constituie parietatea femeilor. Rezultatele mai multor cercetari indica faptul cd nasterea
prematura este asociatd direct cu numarul de parietate, prin urmare, gestantele multipare au un risc
inalt de travaliu pretermen prin activarea mecanismelor distincte, in functie de experienta
reproductivd anterioard, printr-o combinatie de factori mecanici, hormonali, infectiosi si
nutritionali. Astfel, la femeile multipare colul uterin poate deveni mai lax si dezvolta o insuficienta
istmico-cervicald, iar miometrul suferd schimbari structurale care pot creste riscul de placentatie
defectuoasa, iar sarcinile survenite la intervale scurte duc la epuizarea rezervelor nutritionale ale
organismului cu suprasolicitarea capacitatii fiziologice de regenerare a uterului. Deficientele
nutritionale, in special de fier, calciu si proteine, sunt frecvente la femeile multipare si contribuie
la riscul de travaliu pretermen [8, 13, 31, 38, 45]. Datele cercetarii noastre nu au stabilit diferente
statistice intre loturi in ceea ce priveste parietatea (p=0,208), Insd este important de remarcat faptul
ca o treime din femeile care au ndscut prematur au fost multipare (24,6%).

Un aspect relevant l-au constituit datele privind anamneza obstetricald. Astfel, rezultatele
cercetarii noastre au atestat prezenta anamnezei obstetricale agravate care a exercitat, de asemenea,
un impact asupra riscului de nastere prematurd. Prin urmare, iminenta de nastere prematura in
sarcina precedentd a avut o incidenta ridicata in randul femeilor care au ndscut pretermen, cu o
diferenta statistica semnificativa (¥*14r=16,036, p=0,0001). Date similare au fost obtinute intr-un
studiu comprehensiv de catre Mohiddin A. si colab. (2023). Astfel, cercetarea datd identifica
iminenta de nastere prematura in sarcina precedenta ca factor de risc pentru dezvoltarea travaliului
prematur. [127]. Un alt aspect important al anamnezei obstetricale a fost rata de recurenta a nasterii
premature. Asadar, studiul a demonstrat o incidenta sporitd a respondentelor din lotul de cercetare
cu un istoric de NP in sarcinile anterioare, diferenta fiind semnificativa sub aspect statistic (y*14r
=7,398, p=0,007). Rezultatele noastre au fost confirmate de catre alti cercetatori, care relateaza ca
femeile care au avut in anamneza o nastere prematurd au o ratd inaltd de recurentd a acestei
patologii obstetricale. Factorii care contribuie la acest risc includ o combinatie de cauze
fiziologice, genetice si contextuale, astfel, conditiile medicale care au determinat prima NP pot

persista si in sarcinile urmatoare, mentinand riscul de recurenta [45, 97, 166]. Este important de
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remarcat cd, in conformitate cu datele actualului studiu, nu s-au depistat diferente statistice
semnificative intre numarul de avorturi medicale (p=0,199), avorturi spontane (p=0,300) si sarcini
stagnate (p=0,518), date ce contravin cu rezultatele mai multor studii care afirma ca incidenta
inalta de avorturi medicale, spontane si sarcini stagnate este asociatd cu o ratd sporitd de NP [45,
127, 192].

Evaluand particularitatile anamnezei extragenitale la femeile incluse in studiu, am
determinat ca in majoritetea cazurilor evolutia sarcinii la o gravida din lotul de studiu a survenit
pe fundalul unei patologii cronice preexistente sarcinii, in special de origine inflamatoare-
infectioasd. Astfel, in strucutura patologiei extragenitale, cea a tractului urinar (pielonefrita
cronica, bacteriurie, cistitd cronica, colicd renald, nefrolitiaza) a fost inregistratd mai frecvent, cu
o incidenta statistica semnificativa in randul femeilor care au nascut prematur (p=0,0001). La fel,
este important de mentionat ca rezultatele cercetarii noastre au relatat o frecventa relativ mare de
depistare a patologiei extragenitale, si anume: afectiuni cardiovasculare, respiratorii,
gastrointestinale si oculare, Tnsé fara diferente statistice semnificative (p>0,05). Datele noastre au
fost confirmate si de alti cercetatori, care au raportat ca patologia infectioasd cronica, cum ar fi
infectiile persistente la nivelul tractului urinar, genital sau infectiile peridontale, reprezinta un
factor de risc major pentru NP. Prin urmare, infectiile cronice genereaza un raspuns inflamator
constant Tn organism, care poate afecta atit sandtatea femeii, cat si dezvoltarea fatului. Inflamatia
prelungitd si substantele proinflamatorii, precum citokinele, eliberate in timpul unei infectii
cronice pot activa caile care declanseaza travaliul prematur [45].

Mai mult, rezultatele obtinute ne permit sd concluzionam ca anemia fierodeficitard a
reprezentat cea mai frecventa patologie extragenitala la femeile care au nascut inainte de termen,
depistatd in 57 de cazuri; ca frecventd, au urmat afectiunile nefro-urinare — 25 de cazuri,
reprezentate de pielonefritd cronicd, bacteriurie, cistitd cronicd, colicd renald, nefrolitiazd).
Celelalte patologii extragenitale cercetate au fost sporadice, fara diferente statistice semnificative
in ambele loturi.

Analiza evolutiei sarcinii la femeile cu NP a depistat anumite particularitati importante.
Astfel, s-a depistat o frecventa crescuta a hiperemezei gravidarum (p=0,001), a iminentei de avort
spontan, care a afectat fiecare a 3-a gravida din lotul de studiu (p=0,0001) si a iminentei de nastere
prematura (p=0,0001). Prin urmare, fiecare a 2-a — a 3-a femeie din lotul de studiu a avut cel putin
un episot de iminentd de nastere prematurd. Datele obtinute sunt in deplind concordanta cu cele
continute in literatura de specialitate, care relateaza ca hiperemeza gravidarum creste riscul de NP
prin multitudinea de efecte asupra organismului gestant, provocand deshidratare severa,
dezechilibre electrolitice si deficiente nutritionale, toate acestea afectand starea generala de

sdndtate si capacitatea organismului de a mentine sarcina pana la termen. Totodata, iminenta de
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avort spontan creste riscul de NP prin activarea proceselor inflamatorii care destabilizeaza
parcursul fiziologic al unei gestatii [13, 14, 45].

Studiile clinice si observationale de specialitate au evidentiat ca infectiile si inflamatiile
cronice, in special ale tractului urinar si genital, pot creste semnificativ riscul de NP. Aceste
conditii pot genera un mediu intrauterin proinflamator, favorizand activarea prematura a cascadei
inflamatorii care declanseaza travaliul. Prin urmare, prezenta patologiilor inflamatorii Tnaintea
sarcinii reprezintd un factor de risc major pentru NP [155, 162, 163, 181]. in acelasi timp, datele
studiului relevd o diferentd statisticd semnificativa (p=0,003) intre loturi in ceea ce priveste
acutizarea patologiei inflamatorii preexistente sarcinii. Astfel, s-a Inregistrat o incidenta sporita la
pacientele cu nastere prematurd, comparativ cu femeile care au nascut la termen, a patologiei
infectioase-inflamatorii a sistemul respirator (p=0,001), patologiei nefrourinare (0,026) si a
organelor genitale (p=0,001). Asadar, conform datelor prezentate, fiecare din patologiile
infectioase-inflamatorii asociate sarcinii a fost identificata ca factor determinant pentru nasterea
prematurd, diferentele fiind semnificative sub aspect statistic.

De remarcat cd rata cea mai naltd de acutizare a patologiei inflamatorii preexistente sarcinii,
in lotul de cercetare, s-a inregistrat in trimestrul II si III al sarcinii, fapt ce poate fi cert corelat cu
mecanismul de inducere a NP. Date similare au fost obtinute intr-un studiu recent (2020),
patologiile respective reprezentand factori de risc pentru dezvoltarea travaliului prematur [44, 45].

Analiza referitoare la adaosul ponderal pe parcursul sarcinii a relatat cd adaosul ponderal pe
parcursul gestatiei a constituit circa 3 kg si 11,3 kg, pmedian=11 kg n lotul de studiu vs 0,5 kg si
13,1 kg in lotul-martor, pmedian=13 kg, astfel, nu au fost stabilite diferente intre loturi (p>0,05).
Totodata, este important de mentionat faptul cé printre respondentele din lotul de cercetare nu au
fost identificate femei cu masa corporalda subponderald sau cu obezitate. Prin urmare, datele
obtinute contravin cu cele relatate in literatura de specialitate, care prezinta o incidenta ridicata de
NP spontana printre femeile cu masa corporald subponderala [49, 174].

A prezentat un interes deosebit evaluarea aspectelor clinice de evolutie a nasterii. Astfel,
analizand rezultatele obtinute, am constatat cd NP a fost asociata cu un risc crescut de aparitie a
rezultatelor materne si neonatale adverse [13, 14, 16, 25, 38]. De mentionat faptul ca la pacientele
cu nastere prematurd a fost identificata o frecventa mai mare a prezentatiilor fetale anormale in
lotul de studiu — prezentatie pelvina in 7 cazuri (10,8%), prezentatie transverala in 2 cazuri (3,1%),
(p=0,075).

De precizat faptul ca la pacientele cu nastere prematurd a fost atestatd o incidentd mai ridicata
a nasterilor prin operatie cezariana cu y*1ar= 5,190, p=0,004. Indicatia cea mai frecventa pentru
operatie cezariand au constituit-o prezentatiile fetale anormale. Datele noastre au fost confirmate

si de alti cercetatori, care au raportat o incidenta ridicatd a operatiei cezariene in NP, determinata
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de o combinatie de factori medicali, tehnologici si sociali, avand ca obiectiv principal reducerea
riscului pentru mama si fat. Prin urmare, prezentatia fetald anormala si maturitatea insuficienta a
fatului prematur pot face nasterea vaginala mai riscantd, crescand probabilitatea de traumatism
fetal sau esec al progresiei travaliului, contribuind la preferinta pentru operatie cezariana ca metoda
mai sigura de nastere [197, 198, 201].

Un factor cu influenta directd asupra indicilor perinatali reprezintd masa corporald a nou-
nascutilor la nastere. In urma studiului realizat, am constatat ci majoritatea copiilor nascuti in lotul
de studiu au avut masa corporald 700 — 3330 g; tmedian=2440 g vs 2100 — 4491 g; tmedian=3440 g
in lotul de control (p=0,0001). Un alt criteriu cu diferente statistice semnificative intre loturile de
studiu a fost durata internarii pacientelor in stationar (p=0,0001). Deci, pacientele cu nastere
prematurd s-au aflat o perioadd de timp mai indelungatd in stationar, cauza fiind morbiditatea
neonatald a nou-nascutilor prematuri, care au necesitat Ingrijiri postpartum suplimentare,
indelungate si costisitoare. Datele noastre au fost confirmate si de rezultatele obtinute de catre alti
cercetdtori, care demonstreaza ca prematuritatea are un impact colosal asupra sistemului de
sdndtate prin necesitatea ingrijirilor indelungate ale copiilor ndscuti inainte de termen [61, 87, 102,
126, 201]. Astfel, De Paula E. si colab. intr-o revizuire sistematica (2019) a cauzelor aflarii
indelungate in stationar a copiilor ndscuti prematur au raportat o incidenta Tnaltd a spitalizarii
indelungate a acestora, asociata direct cu consecintele prematuritatii, precum greutatea mica la
nastere si morbiditatea poliorganica, care a necesitat o asistentd medicala multidisciplinara si
costisitoare [47].

Romero R. si colab. intr-o serie de publicatii au mentionat importanta sistemului imun in
mentinerea unei gestatii. Astfel, autorii relateaza ca activarea sistemului imun proinflamator cu
secretia nemijlocitd de citokine proinflamatorii reprezinta verigi principale ale declansarii
travaliului prematur [57, 160, 161]. Alti autori au raportat importanta sistemului imun inndscut in
medierea si directionarea raspunsului imun in cazul unei gestatii fiziologice si patologice. Prin
urmare, totalitatea mecanismelor patologice care precurseaza activarea verigii proinflamatorii in
cazul unei nagteri premature reprezintd cauza primordiald a unei nasteri premature spontane, iar
identificarea precoce a markerilor sugestivi pentru aceastd cascada de evenimente biochimice
poate anticipa travaliul prematur, astfel facilitind descresterea ratei acestei complicatii obstetricale
cu impact perinatologic semnificativ [81, 129, 162].

Prin urmare, printre markerii biochimici de laborator stabiliti in conformitate cu protocolul
cercetarii, a fost propusd evaluarea nivelului de LF si a2-MG din sangele periferic al femeilor
incluse in studiu. Studierea acestor indicatori importanti ai sistemului imun innascut in sangele

periferic matern este deosebit de importantd pentru intelegerea mecanismelor care stau la baza
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declansarii spontane a travaliului prematur, precum si pentru prognozarea dereglarilor posibile la
interfata materno-fetala [4, 29, 98, 144, 155].

Rezultatele recentei cercetari denota ca in cazurile cu NP, valorile LF serice materne au avut
niveluri medii net inferioare celor de referinta, cu o mediana de — pmedian= 0,99 U/ml, ce explica o
capacitate deficitard de defensa a sistemului imun Innascut, prin scaderea drastica a LF, substanta
biologic activa, de prima linie a imunitatii innascute. Totodatd, in lotul de control, am depistat
valori medii ale LF cu mult mai ridicate, care au constituit — fmedian= 40,68 U/ml, aceste diferente
fiind semnificative sub aspect statistic (Irank biserial =0,98, 95%CI 0,97, 0,99; p<0,001). In cadrul
cercetarii actuale am manifestat interes pentru fluctuatia nivelului seric al LF materne in
dependenta de subgrupele de NP. Datele de literatura releva ca travaliul pretermen se declanseaza
la termen mai precoce In dependentd de gravitatea procesului inflamator si reactivitatea sistemului
imun innascut. Prin urmare, in cazul cand activitatea sistemului imun innascut este carenta,
inflamatia induce activarea cailor biochimice care duc la declansarea travaliului inainte de termen
[46]. Rezultatele studiului evidentiaza ca valoarea medie sericd a LF a fost semnificativ mai
scazutd 1n cazul femeilor cu nastere extrem de prematura (< 28 de sdptimani amenoree) cu Umedian=
0,29 U/ml, fiind de 2 ori mai scazutd fatd de grupul de nasteri foarte premature (28-31° de
saptdmani amenoree) cu Umedian= 0,67 U/ml si de aproape 5 ori mai joasa decat in cazul nasterilor
moderat premature — Umedian= 1,41 U/ml, ceea ce denotd o capacitate de aparare carentd a
sistemului imun inndscut.

Rezultatele cercetarii noastre sunt in concordanta cu cele din literatura de specialitate, care
relateaza ca LF reprezintd o componentd importanta a sistemului imun inndscut pentru mentinerea
procesului de reproducere si progresie a unei gestatii pand la termen [144], astfel pentru
prolongarea gestatiei si raspunsului imun adecvat este necesara mentinerea unui nivel fiziologic al
LF.

In cadrul studiului nostru am constatat o crestere semnificativa, in cazul nasterilor premature,
a valorilor serice materne de a2-MG. In lotul de cercetare, valoarea medie a a2-MG in serul
matern a constituit Umedian=41,91 pg/ml, fiind semnificativ mai mare decat in lotul de control —
Umedian= 1,10 pg/ml (trank biseriat =0,97, 95%CI -0,98, -0,96 p<0,001).

De mentionat faptul ca in cadrul cercetarii au fost identificate valori medii serice ale a2-MG
semnificativ mai ridicate in cazul grupului de femei cu nasteri extrem de premature (< 28 de
sdptamani amenoree) — Umedian= 85,89 pg/ml, fiind de peste 2 ori mai ridicate decat in cazul
grupului de nasteri moderat premature — Umedian= 39,13 pg/ml, ceea ce semnificd o activare a

raspunsului imun inndscut prin modularea inflamatiei.
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Prin urmare, rezultatele studiului nostru releva ca valori medii semnificativ mai mai ridicate
au fost depistate 1n serul femeilor, in cazul nagterilor extrem de premature. Aceste date au fost
confirmate 1n cadrul altor cercetari, care considera ca valoarea a2-MG poate varia in functie de
termenul la care survine nasterea prematurd, fiind mai ridicatd in cazul nasterilor premature
comparativ cu cele la termen, reflectand astfel gravitatea procesului inflamator si adaptativ al
organismului matern [29].

Potrivit mai multor cercetari, pe parcursul evolutiei unei sarcini fiziologice are loc supresia
sistemului imun inndscut matern, cu scopul de a proteja produsul de conceptie alogen, astfel scad
expresiile componentelor proinflamatorii ale acestuia, care deriva din necesitatea de asigurare a
procesului de crestere si dezvoltare pana la termen a sarcinii [94, 100, 160]. Dat fiind faptul ca o2-
MG are o activitate polifunctionala de reglare, mediere a raspunsului imun, mentinerea unor valori
optimale in lichidele biologice, inclusiv endometru, joacd un rol crucial in prolongarea unei
gestatii. Excedenta concentratiei de a2-MG a fost determinatd in sange, endometru si lichidul
amniotic in manifestarile clinice inflamatorii [3, 4, 6, 7, 29, 88, 95].

Datele obtinute in urma cercetdrii realizate subliniaza inca o datd rolul important al
Lactoferinei si al a2-Macroglobulinei. Nivelurile scazute de lactoferind (Umedian=0,99 U/ml,
p<0,001) la gravidele cu prematuritate sugereaza o capacitate redusa de aparare imunologica, ceea
ce favorizeaza colonizarea bacteriand excesiva si inflamatia intrauterind. Nivelurile crescute de
a2-Macroglobulind (Umedian=41,91 pg/ml, p<0,001) sunt asociate cu hiperactivarea raspunsului
inflamator. Aceste rezultate sunt sustinute de studii internationale care au aratat ca dezechilibrul
intre aceste proteine reprezintd un mecanism-cheie n declansarea prematuritatii (Mohiddin et al.,
2023).

Asadar, rezultatele studiului nostru denota ca travaliul prematur spontan se dezvolta pe
fundalul afectarii sistemului imun, manifestat prin activarea cascadei proinflamatorii, sporirea
valorilor de a2-MG si reducerea nivelului de LF, care reprezinta un puternic agent protector
antiinflamator [4, 29, 88, 95, 98, 139, 144].

Este recunoscut faptul ca pe parcursul unei gestatii fiziologice au loc o serie de modificari
adaptative ce vizeazd mentinerea si progresarea acesteia, cu scopul de prevenire a respingerii
produsului de conceptie aloimun prin protectia acestuia impotriva factorilor inflamatori endogeni
si exogeni. In momentul declansirii cascadei raspunsului imun la factorul inflamator are loc
generarea unui raspuns imun sistemic manifestat prin activarea neutrofilelor si monocitelor, cu
cresterea concentratiei de interleukine proinflamatorii si scaderea celor antiinflamatorii [4, 5, 15,

82, 88, 118].
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Studiile observationale umane sustin asocierea dintre nivelurile crescute de citokine pro-
inflamatorii circulante si nasterea prematurd. Mai exact, aceste cercetdri relateaza implicarea IL-
1B, IL-6 si TNF-o. ca mediatori primordiali in declansarea travaliului pretermen. In plus,
polimorfismele genelor pro si antiinflamatorii, inclusiv mediatorii mentionati mai sus, au fost
asociate direct cu multe complicatii obstetricale, inclusiv NP [4, 5, 15, 82, 88, 118, 125, 134, 146].

Dat fiind faptul ca numeroase studii care sunt bazate pe identificarea markerilor biologici
predictivi ai nasterii premature relateaza o expresie sporitd a citokinelor proinflamatorii la femeile
cu travaliu prematur, ne-am propus sa studiem valorile serice ale I-1p, IL-6 si TNF-a in sangele
periferic la femeile care au ndscut prematur, comparativ cu valorile obtinute ale citokinelor vizate
la gestantele din lotul-martor, cele cu nastere la termen.

Datele cercetarii noastre au aratat o diferentd semnificativa crescutd a valorii serice medii I-
1B — Umedian=3,99 pg/ml in lotul de cercetare, fiind de peste 3 ori mai mare la femeile care au nascut
prematur, comparativ cu fmedian= 1,08 pg/ml lotul de control (Trank biserial =0,84, 95%CI -0,89, -0,77
p<0,001). La fel, este important de mentionat faptul ca rezultatele cercetarii au identificat o
valoare medie serica a IL-1p semnificativ mai ridicata in cazul femeilor cu nasteri extrem de
premature (< 28 de sdptdmani amenoree) — Umedian= 8,39 pg/ml, fiind de peste 2 ori mai ridicate
decat in cazul nasterilor moderat premature (32-37 de saptdmani amenoree) — Umedian= 3,68 pg/ml
si aproape duble fatd de grupul de nasteri foarte premature (28-31"° 9 saptdmani amenoree) —
Umedian= 4, 81 pg/ml, ceea ce caracterizeaza severitatea procesului inflamator, care prevaleaza in
subgrulul de nasteri extrem de premature, p<0.001. Astfel, rezultatele cercetarii noastre pot fi
comparabile cu datele din literatura de specialitate, care sugereaza ca nivelul seric al IL-1[3 este
strans legat de termenul nasterii premature, servind drept un potential biomarker pentru evaluarea
riscurilor asociate [134, 161].

Este necesar de mentionat faptul cd datele obtinute in cadrul cercetarii noastre confirma
datele prezentate in mai multe studii care identifica IL-1 ca fiind unul dintre cei mai importanti
mediatori ai inflamatiei, la fel, cercetdrile relateaza implicarea IL-1f in diferite procese
inflamatorii in diverse organe, inclusiv tractul genital [4, 28, 30, 43, 128]. IL-13 este prima
citokina proinflamatorie asociata cu declansarea travaliului prematur, astfel aceasta a fost detectata
in miometru, colul uterin si membranele amniotice la femeile care au nascut prematur [43, 50, 59].
Conform datelor relatate de alte cercetari, concentratia de IL-1f este marita n plasma si lichidul
amniotic al femeilor cu nastere prematura [63, 118, 168].

O tendinta similard a fost determinata pentru IL-6. Prin urmare, la pacientele cu NP, valoarea
sericd a IL-6 a fost de circa 2,4 ori mai ridicatd si a constituit Umedian=51,90 pg/ml, versus

HUmedian=21,51 pg/ml in lotul de control, la femeile care au nascut la termen (frank biseriat =0,85, 95%CI
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-0,89, -0,78 p<0,001). Nivelul ridicat de IlI-6, una din cele mai importante citokine pro-
inflamatorii, in sangele femeilor care au nascut inainte de termen, reprezintd un indicator al
activarii raspunsului imun, cauzat de factori intrinseci sau extrinseci, cu ulterioara derulare a
cascadei proinflamatorii si activarea fazei acute a inflamatiei. Prin urmare, nivelurile ridicate de
11-6 induc blocarea receptorilor de progesteron, secretie a oxidului nitric si inevitabil declansarea
travaliului prematur [30, 35, 58, 118, 168]. Un alt aspect important abordat in studiu a fost
aprecierea valorilor IL-6 la femeile care au nascut inainte de termen, in dependentd de subgrupa
de NP. Astfel, rezultatele cercetarii releva ca valoarea medie serica a IL-6 a fost semnificativ mai
ridicatd In cazul femeilor cu nastere extrem de prematurd (< 28 de sdptdmani amenoree) —
Umedian=144,06 pg/ml, fiind de aproape 3 ori mai ridicatd decat in cazul nasterilor moderat
premature (32-37 de saptamani amenoree) — Umedian=2,11 pg/ml si mai ridicatd fata de grupul de
nasteri foarte premature (28-31"° siptimani amenoree) — HUmedian=124,73 pg/ml, ceea ce
caracterizeazd severitatea procesului inflamator, mai ales in cazul subgrupului de nasteri extrem
de premature, p<0.001.

Rolul TNF-a in nasterea prematura este complex si multifactorial. Aceasta citokind pro-
inflamatorie joacd un rol crucial in initierea proceselor inflamatorii si in activarea contractiilor
uterine. Prin urmare, a prezentat un interes, in cadrul cerecetdrii actuale, aprecierea nivelurilor
medii ale TNF-a in dependenta de subgrupele de nasteri premature pentru a intelege mai bine cum
aceastd citokind proinflamatorie contribuie la activarea travaliului prematur. Astfel, rezultatele
cercetdrii noastre au evidentiat o diferentd statisticd semnificativa a valorilor TNF-a la femeile
care au nascut pretermen. Valoarea medie a TNF-a 1n sangele matern a constituit: fmedian=26,54
pg/ml in lotul de cercetare, comparativ cu Umedian=12,40 pg/ml in lotul de control (Trank viserial =-
0,78, 95%CI -0,85, -0,69 p<0,001). La fel, a prezentat un interes, in cadrul cerecetarii actuale,
aprecierea nivelurilor medii ale TNF-a in dependenta de subgrupele de nasteri premature pentru
a intelege mai bine cum aceastd citokind proinflamatorie contribuie la activarea travaliului
prematur. Asadar, rezultatele cercetarii releva ca valoarea medie serica a TNF-o a fost semnificativ
mai ridicatd in cazul femeilor cu nasteri extrem de premature (< 28 de sdptamani amenoree) —
Umedian=71,55 pg/ml, fiind de aproape 3 ori mai ridicata decat in cazul nasterilor moderat premature
(32-37 de saptamani amenoree) — Umedian=25,77 pg/ml si mai ridicata fatd de grupul de nasteri
foarte premature (28-31% sdptdméni amenoree) — Umedian=60,28 pg/ml, ceea ce caracterizeaza
severitatea procesului inflamator, mai ales in cazul subgrupului de nasteri extrem de premature.

Este stabilit deja faptul ca, pe parcursul gestatiei, are loc o serie de modificari adaptative ce
vizeazd mentinerea sarcinii, cu prevenirea initierii travaliului prematur. in cazul unei gestatii

dominate de activarea sistemului imun cu secretie de citokine proinflamatorii precum TNF-a, are
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loc dinamizarea prematurd a enzimei fosfolipaza, care in tandem cu TNF-a stimuleaza eliberarea
acidului arahidonic din membranele amniotice si initierea travaliului prematur [58, 62, 79, 80].
Conform opiniei altor cercetdtori, TNF-a reprezinta una din cele mai importante citokine care
initiaza travaliul la termen si cel prematur, insd valorile acestei citokine, in cazul unei sarcini
fiziologice, sunt mentinute la nivel minim in lichidul amniotic si cervix, iar in cazul unei sarcini
compromise de un proces inflamator, nivelul local de TNF-o creste considerabil, astfel se
declanseaza cascada travaliului pretermen prin initierea de productie a acidului arahidonic,
eliberarea de prostaglandine, stimularea contractiilor uterine [28, 35, 58, 62, 68, 79, 80]. Asadar,
rezultatele studiului nostru denota ca travaliul prematur spontan se dezvolta pe fundalul perturbarii
homeostazei in sistemul imun inndscut, manifestat prin activarea cascadei pro-inflamatorii prin
sporirea valorilor de TNF-a..

Totodatd, in cadrul obiectivelor initiale, conform algoritmului elaborat, ne-am propus
aprecierea corelatiei dintre markerii sistemului imun inndscut reprezentati de LF, a2-MG si
citokinele proinflamatorii (I-1p, IL-6 si TNF-a). Astfel, analiza corelationala, efectuata in scopul
determinarii unei relatii intre valorile serice materne ale LF si IL-1f in lotul de studiu, a stabilit un
coeficient de corelatie negativ (p=0,001), corelatia Pearson fiind inversa, ceea ce demonstreaza
faptul ca cu cat nivelul seric al LF este mai mic, cu atit este mai mare nivelul seric al IL-1f.
Rezultatele obtinute releva ca in cadrul studiului dat, in lotul de baza, nasterile premature au
survenit pe fundalul unei defense imune atenuate a sistemului de aparare fiziologica a
organismului unam, reprezentat de LF si secretia In exces a citokinei proinflamatorii IL-1f3. La fel,
in urma analizei corelationale dintre valoarea serica materna a LF si IL-6 1n lotul de studiu, a fost
stabilit un coeficient de corelatie negativ (p=0,002), corelatia Pearson fiind inversa. Date similare
au fost obtinute Tn urma analizei corelationale dintre valorile serice materne ale LF si TNF-a in
lotul pacientelor cu nastere prematurd, n care s-a stabilit un coeficient de corelatie negativ
(p<0,002), corelatia Pearson fiind inversa.

Potrivit numeroaselor cercetari, sarcina fiziologicd este dominatd de o stare inerentd a
inflamatiei materne. Cu toate acestea, inflamatia materna patologica in timpul unei gestatii este
asociatd cu numeroase complicatii precum avort spontan, sarcina stagnata, restrictia de crestere
intrauterina si nasterea prematura. In plus, inflamatia patologica produsa in organismul matern
poate afecta negativ sistemul imun fetal cu ulterioare dereglari poliorganice. Procesul inflamator
matern rezulta dintr-un dezechilibru imun intre citokinele pro- si antiinflamatorii, cu predominarea
celor proinflamatorii (I-1f3, IL-6 si TNF-a). Acest proces initiaza sinteza unei cascade de mediatori
secundari, precum prostaglandinele cervicale care contribuie la scurtarea lungimii colului uterin,

ruperea prematura pretermen a membranelor amniotice si in final la debutul travaliului prematur
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[4, 5, 28, 62, 64, 67, 68, 80]. LF ca o proteina polifunctionald cu activitate antiinflamatoare
puternica poate contribui la reglarea si supresia raspunsului inflamator prin corectia nivelului
mediatorilor pro- si antiinflamatori, imbunatatind astfel starea clinica si prelungirea sarcinii pana
la termen [56, 98, 136, 138, 139]. Mai multe studii au demonstrat cd mentinerea unui nivel seric
adecvat al LF poate servi drept profilaxia travaliului prematur prin reducerea concentratiei de
citokine proinflamatorii si prostaglandine in lichidul cervicovaginal [144].

Asadar, rezultatele studiului nostru denotd ca nasterea prematura se dezvoltd pe fundalul
unei inflamatii materne patologice, care se manifestd sub forma unui dezechilibru intre factorii
imuni protectori ai sarcinii reprezentati de LF si sporirea valorilor de citokine proinflamatorii
precum I-1f3, IL-6 si TNF-a..

Rezultatele inregistrate n privinta analizei corelationale Intre valorile serice materne ale o.2-
MG si ale citokinelor proinflamatorii IL-1f3, IL-6 si TNF-a in lotul pacientelor care au ndscut
prematur au stabilit o corelatie Pearson directd cu un coeficient de corelatie pozitiv intre a2-MG
si IL-1B (p=0,019), a2-MG si IL-6 (p<0,001), a2-MG si TNF-a (p<0,001), corelatia Pearson fiind
directd, ceea ce demonstreaza cad acesti biomarkeri interactioneaza in acealsi sens: cu cat nivelul
seric al a2-MG creste, cu atat este mai mare nivelul seric al citokinelor proinflamatorii.

Se stie cd a2-MG reprezinta o proteina polifunctionald, pleiotropd cu multiple actiuni,
inclusiv de modelare a raspunsului imun. Recentele studii de interactiune biochimica au aratat ca
majoritatea citokinelor proinflamatorii sunt legate si transportate de catre forma activa a a2-MG.
Prin urmare, a2-MG serveste drept rezervor si potentiator al timpului de injumatatire a citokinelor,
astfel marindu-le durata de viatd. Cu toate acestea, alti cercetitori au ardtat cd in conditii
fiziologice, in circulatia sangvina, citokinele proinflamatorii sunt inactive, fiind legate de a2-MG,
in schimb, in timpul declansérii raspunsului inflamator are loc proteoliza a2-MG cu eliberarea
rapida a formelor active de citokine proinflamatorii [29, 160, 161, 181].

In cadrul capitolelor precedente, a fost pregitit un teren pentru elaborarea modelelor
predictive pentru precizia probabilitatii nasterii premature spontane. Prin urmare, au fost
identificate variabile ,.eficiente” care conduc la dezvoltarea acestei complicatii obstetricale.
Analiza efectuatd a dat posibilitatea de a obtine informatii pretioase in sensul impactului
covariatelor si utilizarea acestora pentru predictie, inclusiv prin analiza complexd. De asemenea,
au fost analizate modalitatile de includere si interactiunile posibile in cadrul modelelor elaborate,
ceea ce ar creste puterea lor predictiva. La fel, a fost efectuata evaluarea comparativa a modelelor
predictive elaborate pentru identificarea modelului cu cea mai mare putere de prognozare a

travaliului prematur.
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Asadar, au fost elaborate modele predictive pentru dezvoltarea nasterii premature in baza
datelor anamnestice, de evolutie a sarcinii si a patologiei asociate acesteia. Astfel, au fost elaborate
trei modele predictive: Modelul clinic predictiv I a demonstrat abilitatea de a prezice probabilitatea
nasterii premature avand 4 predictori, dupa cum urmeaza: valoarea sericd joasd a hemoglobinei,
iminenta de avort spontan, vulvovaginita in timpul sarcinii §i acutizarea patologiei cronice
preexistente sarcinii. Modelul clinic predictiv 1 elaborat a demonstrat abilitatea de a prezice
travaliul prematur, ipoteza nula fiind respinsa (Omnibus Test of Model Coefficients (y24ts = 63,311,
p <0,001)). Iar analiza ulterioara a manifestat urmatoarele caracteristici ale acestui model. Astfel,
indicatorul de determinare, Nagelkerke R Square, a aratat valoarea 0,533 (53,3%), ceea ce
inseamnd cd predictorii (covariabilele din acest model precum: valoarea sericd joasd a
hemoglobinei, iminenta de avort spontan, vulvovaginita In timpul sarcinii si acutizarea patologiei
cronice preexistente sarcinii) au explicat mai mult de jumatate din dispervariabilele dependente.

Dat fiind faptul ca modelul a fost elaborat pe un numar relativ redus de unitati statistice, ceea
ce creste riscul de instabilitate a acestuia, a fost efectuata reesantionarea prin booststapping. Prin
urmare, modelul a ardtat stabilitatea predictorilor inclusi: anemia fierodeficitara in sarcind,
iminenta de avort spontan, vulvovaginita in timpul sarcinii §i acutizarea patologiei cronice
preexistente sarcinii (p = 0,003, p = 0,001, p = 0,004 si p = 0,001, respectiv). Astfel, indicatorii
determinati reprezintd potentiali predictori pentru travaliul prematur.

Din neajunsurile modelului elaborat, este important de mentionat faptul ca aproximativ 40%
din dispersie a rdmas neexplicatd, constanta fiind semnificativd. Deci, modelul elaborat are nevoie
de completare cu parametri/variabile, care reprezintd asociere cu NP fara a fi corelate cu parametrii
inclusi In modelul elaborat, cel putin pana la valoarea 0.80 (80%) a coeficientului de determinare.

Modelul clinic predictiv 2 elaborat a fost suplinit cu mai multe covariabile precum: varsta
pacientei si existenta patologiei inflamatoare-infectioase a sistemului respirator. Aceasta, probabil,
a permis includerea mai multor informatii despre gravida si evolutia sarcinii curente, in felul
acesta, a propus detalierea relatiilor din cadrul ecuatiei eventuale si drept rezultat a imbunatatit
caracteristicile modelului elaborat. Acest model a demonstrat abilitatea de a prezice nasterea
prematurd, ipoteza nuld fiind respinsd (Omnibus Test of Model Coefficients (¥24fs = 90,309, p <
0,001). Indicatorul de determinare, Nagelkerke R Square, a aratat valoarea 0,668 (66,8%), ceea ce
denota ca predictorii au explicat/acoperit 2/3 din dispersia variabilei de interes dependente. Dat
fiind faptul ca modelul a fost elaborat pe un numar relativ redus de unitéati statistice, ceea ce creste
riscul de instabilitate a acestuia, a fost efectuata reesantionarea prin booststapping pentru a creste
stabilitatea modelului elaborat. Prin urmare, modelul a aratat stabilitatea predictorilor inclusi in
ecuatie precum: patologii inflamatorii asociate sarcinii (a sistemului respirator), varsta gestantei

mai mare de 30 de ani, anemia fierodeficitard in sarcina curentd, iminenta de avort spontan,
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vulvovaginita in timpul sarcinii si acutizarea patologiei cronice preexistente sarcinii (p = 0,003, p
=0,011,p=0,013,p=0,001, p=0,002 si p=0,001, respectiv). Prin urmare, indicatorii determinati
reprezinta potentiali predictori pentru travaliul prematur.

Din dezavantajele modelului elaborat este important de mentionat faptul ca aproximativ 30%
din dispersie a ramas neexplicatd, constanta fiind relativd. Deci, modelul elaborat ar putea fi
completat cu parametri/variabile, care reprezintd asociere cu NP fara a fi corelate cu parametrii
inclusi in modelul elaborat, pana la valoarea 0.80 (80%) a coeficientului de determinare

Modelul clinic predictiv 3 elaborat a inrolat in calitate de covariate urmétoarele variabile:
patologiile inflamatoare-infectioase asociate sarcinii, a sistemului respirator, tractului genital si a
sistemului renal, aditional fiind inclusa si variabila de varsta a gestantei, cu abilitatea de a prezice
nasterea prematurd, ipoteza nula fiind respinsa (Omnibus Test of Model Coefficients (y24r=56,076,
p <0,001). Indicatorul de determinare, Nagelkerke R Square, a aratat valoarea 0,467 (46,7%,), ceea
ce denota ca aproape 50% din dispersia de interes (nasterea prematurd) a fost explicatd/acoperita
de catre covariatele din modelul predictiv propus. Avand in vedere faptul ca modelul a fost elaborat
pe un numar relativ redus de unitati statistice, ceea ce creste riscul de instabilitate a acestuia, a fost
efectuata reesantionarea prin booststapping. Prin urmare, modelul a aratat stabilitatea predictorilor
inclusi in ecuatie precum: patologiile inflamatoare-infectioase asociate sarcinii: (sistemului
respirator, tractului genital si a sistemului renal) si varsta gestantei mai mare de 30 de ani (p =
0,001, p=0,002, p=0,003 si p=0,069, respectiv). Toti indicatorii determinati reprezinta potentiali
predictori pentru travaliul prematur.

Din dezavantajele modelului elaborat este important de mentionat faptul cad marea majoritate
a cazurilor, aproximativ 50% din dispersie a ramas neexplicata, constanta fiind relativa. Deci,
modelul elaborat are nevoie de completare cu parametri/variabile, care reprezinta asociere cu NP
farda a fi corelate cu parametrii inclusi In modelul elaborat pand la valoarea 0.80 (80%) a
coeficientului de determinare.

Evaluarea comparativdi a modelelor elaborate a ardtat caracteristici (coeficientul de
determinare, indicatorii de calibrare a modelelor si capacitatea discriminativd) superioare ale
Modelului clinic predictiv 2 elaborat si validat fata de celelalte modele (z=-2,948, p=0,003), fiind
mai extins — acest model prezintd o abilitate discriminativd mai buna fatd de celelalte modele
elaborate. Pornind de la concluziile trasate, a fost cuantificat un model predictiv capabil sa
anticipeze riscul de travaliu prematur. Totusi, efectele Modelului clinic predictiv 2 necesita a fi
elucidate in studii clinice ulterioare, in pofida semnificatiei si stabilitatii din cadrul regresiei liniare
si reesantiondrii, precum si semnului coeficientului B.

Analiza rezultatelor obtinute aratd ca parametrii examinati in cadrul modelelor predictive

prezintd corelatii in conformitate cu datele descrise in literatura de specialitate, si anume, varsta
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gestantei mai mare de 30 de ani, prezenta patologiilor inflamatoare-infectioase asociate sarcinii,
acutizarea patologiilor cronice in sarcind reprezintd particularitati care pot fi explicate prin relatii
complexe Intre componentele raspunsului imun, prin efectele multiple ale cascadei de reactii pro-
inflamatorii care variaza in diferite momente de evolutie a sarcinii sau prin raspunsul organismului
matern la triggerii dati [31, 38, 45, 48,49, 114, 117, 127].

Pe baza rezultatelor obtinute, a fost elaborat un Algoritm de conduitd a gestantelor cu risc
de nastere prematura spontana, structurat in trei etape:

— Etapa I: Screening initial: aplicarea Modelului clinic predictiv 2 pentru identificarea
gravidelor cu risc crescut.

— Etapa II: Determinarea biomarkerilor serici: masurarea Lactoferinei si  02-
Macroglobulinei.

— Etapa III: Interventie personalizatd: monitorizare intensiva, administrarea de
corticosteroizi, antibioticoterapie profilactica si preventia detresei respiratorii.

Astfel, la Etapa I: Identificara initiald a gravidelor cu risc potential de travaliu
prematur,
pentru o identificare precoce (de la prima vizita prenatald) si tintita a gravidelor cu risc de travaliu
prematur, se va aplica Modelul clinic predictiv 2 de nastere prematura, dezvoltat in cadrul
cercetarii curente. Fiecarei variabile din Modelul clinic predictiv i se va atribui un punctaj specific
de la 0 la 1 punct. Gravidele care vor acumula un punctaj de 2-6 puncte vor fi incluse in grupul de
risc 1nalt si vor fi trecute la urmatoarea etapa de evaluare.

Etapa II: Determinarea valorilor serice ale proteinelor polifunctionale
imunomodulatoare prin monitorizarea nivelurilor de LF si a2-MG ca metoda de screening
prenatal pentru identificarea gravidelor predispuse la nastere prematura. Scaderea nivelului
seric al Lactoferinei ar putea fi utilizatd ca un indicator timpuriu al unui proces inflamator
intrauterin, oferind posibilitatea unei interventii prompte. Cresterea nivelului seric al a2-
Macroglobulinei poate sugera activarea unui raspuns inflamator sever, permitand supravegherea
intensiva si ajustarea tratamentului obstetrical.

Etapa I1I: Clasificarea gravidelor in functie de riscul evaluat. Gestantele cu valori serice
ale LF < 0,99 U/ml si a2-MG > 41,91 pg/ml vor fi incluse in grupul de risc sporit pentru nasterea
prematura.

Utilizarea unui model predictiv bazat pe biomarkeri imunologici si factori clinici va putea
imbunatati precizia diagnosticarii riscului de prematuritate si optimizarea managementului clinic
al gravidelor cu risc de prematuritate.

Pacientele cu risc ridicat de prematuritate pot beneficia de masuri preventive adaptate,

precum:
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e Elaborarea unui plan individualizat de monitorizare continud, care presupune evaluiri
clinice si de laborator, cu discutarea optiunilor terapeutice, de tratament al
comorbiditatilor, de profilaxie a detresei respiratorii si consiliere privind stilul de viata si
nutritie.

e Aprecierea repetata a valorilor serice ale LF si a2-MG la fiecare patru saptdmani, pentru a
monitoriza dinamica acestor biomarkeri imunitari.

e Efectuarea USG pentru aprecierea lungimii colului uterin si a starii intrauterine fetale, la
fiecare 3-4 saptamani.

e Administrarea de corticosteroizi antenatal pentru maturizarea pulmonard fetala la
termenele oportune.

e Terapie antiinflamatoare specifica, bazatd pe monitorizarea biomarkerilor.

e Antibioterapie profilacticd pentru prevenirea infectiilor asociate cu inflamatia intrauterina.

e Consilierea gravidelor cu privire la semnele iminente de nastere prematurd si educarea
acestora pentru a recunoaste simptomele de pericol.

In concluzie, Algoritmul de conduiti a gestantelor cu risc de nastere prematurd spontand
elaborat reprezintd o metoda structuratd si integratd de identificare si gestionare a gravidelor cu
risc crescut de NP. Prin combinarea factorilor de risc anamnestici, clinici cu biomarkerii serici ai
sistemului imun Tnnascut, algoritmul permite o evaluare precisa si timpurie a gravidelor predispuse
la complicatii obstetricale. Aceasta abordare faciliteazd implementarea unor strategii de
supraveghere si interventie personalizatd, contribuind la reducerea incidentei nasterii premature si
la Tmbunatatirea rezultatelor materno-fetale. Astfel, algoritmul se dovedeste a fi un instrument
valoros in practica medicald, optimizand managementul gravidelor si sporind siguranta sarcinii $i
a nasterii.

Asadar, rezultatele cercetarii noastre, realizate pe un vast material clinic, cu utilizarea
metodelor contemporane de diagnostic, au identificat o noua veriga de intelegere detaliatd a
proceselor biologice la interfata materno-fetala, a infectiei/inflamatiei, imunologiei care stau la
baza travaliului prematur. Studiul dat vine sd completeze teoriile patogenetice ale proceselor
imunologice si ale mecanismelor celulare si moleculare care declanseaza travaliul prematur cu
oferirea de oportunititi de reducere a morbiditatii si mortalitatii asociate nasterii premature. in
afard de aceasta, algoritmul de management propus poate ghida medicii obstetricieni in luarea

deciziilor privind supravegherea sarcinii si momentul optim al nasterii.
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CONCLUZII GENERALE

Rezultatele studiului realizat ne-au permis sa formuldm urmatoarele concluzii:

Evaluarea particularitatilor anamnestice si de evolutie a sarcinii la femeile care au nascut
prematur a stabilit o frecventd mai mare a iminentei de avort spontan (y*14=22,031,
p=0,0001), iminentei de nastere prematura (y*14r=23,269, p=0,0001), cat si a recurentei de
nastere prematura (y*14=7,398, p=0,007), a afectiunilor tractului nefrourinar preexistente
sarcinii (y*1ar 22,031, p=0,0001), a unei rate Inalte de anemie feripriva (y*uar 7,488,
p=0,024), a patologiei infectioase-inflamatorii 1n trimestrul II si I1I al sarcinii ((respiratorie
(¥*=18,667, p=0,001), nefrourinare (¥*=9,290, p=0,026), a tractului genital (y*=16,321,
p=0,001)), precum si a suprasolicitarii psihoemotionale (¥*14r=4,795, p=0,029), comparativ
cu lotul de control.

. Nivelurile serice scazute ale Lactoferinei (LF) la pacientele cu nastere prematura,

comparativ cu respondentele care au nascut la termen ( fmedian= 0,99 U/ml, trank biseria=0,98,
95%I1 0,97, 0,99; p<0,001), confirma rolul protector al acestei proteine in mentinerea
echilibrului imunologic si prevenirea inflamatiei intrauterine. Valoarea semnificativ redusa
a LF in grupul cu prematuritate sugereaza cd deficitul acestui biomarker este un semnal de
alarma pentru initierea prematura a travaliului. Concomitent, nivelurile serice crescute ale
a2-Macroglobulinei (a2-MGQG) la femeile cu nastere prematurd (Umedian= 41,91 pg/ml,
Thiseria=0,97, 95%I1 -0,98, -0,96; p<0,001) indici o activare excesivd a raspunsului
inflamator, ceea ce poate accelera maturizarea colului uterin i initierea contractiilor
uterine.
In urma studiului s-a constatat ca citokinele proinflamatorii IL-1p, IL-6 si TNF-a au fost
semnificativ mai ridicate la pacientele cu nastere prematurd comparativ cu nasterea la
termen ((IL-1B (Frank biseria=0,84, 95%I1 -0,89, -0,77; p<0,001), I1-6 (Irank biseria=0,83, 95%I1
-0,89, -0,78; p<0,001) si TNF-a (Trank biseriai=0,78, 95%I1 -0,85, -0,69:; p<0,001)), ceea ce
confirmd importanta inflamatiei sistemice materne in initierea prematurd a travaliului.
Complementar, citokinele IL-6 ((median=144,06 pg/ml; tmedian=52,11 pg/ml; pmedian=124,73
pg/ml; pmedian=124,73 pg/ml; p<0,001) si TNF-0 (Umedian=71,55 pg/ml; timedian=25,77
pg/ml; pmedian=00,28 pg/ml; p<0,001) au prezentat corelatii puternice cu severitatea
prematuritatii, consolidand rolul acestor citokine ca potentiali biomarkeri predictivi pentru
aceasta complicatie obstetricala.

. Analiza corelationala dintre biomarkerii imunomodulatoare si citokinele proinflamatorii in
lotul de studiu a demonstrat o relatie inversa intre LF si citokinele IL-18, IL-6, TNF-a ((LF
si IL-1PB (rs=-0,396 95%CI -0,608, -0,133; p=0,001); LF si IL-6 (rs=-0,377 95%CI -0,580,
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-0,148; p=0,002); LF si TNF-a (rs=-0,450 95%CI -0,654, -0,212; p<0,002, corelatia
Pearson fiind inversd)), dar o corelatie pozitiva intre a2-MG si IL-1f (1s=0,289 95%CI
0,028, 0,525; p=0,019), a2-MG si IL-6 (r:=0,609 95%CI 0,406, 0,757; p<0,001, a2-MG
si TNF-a (1:=0,522 95%CI 0,291, 0,693; p<0,001, corelatia Pearson fiind directa, ceea ce
sugereaza un dezechilibru imunologic puternic la pacientele cu nastere prematura.

In urma cercetarii au fost elaborate trei modele predictive, care au demonstrat abilitatea de
a prezice probabilitatea nasterii premature: Modelul clinic predictiv 1, indicatorul de
determinare, Nagelkerke R Square - 0,533 (55,3%), Modelul clinic predictiv 2, indicatorul
de determinare, Nagelkerke R Square - 0,668 (66,8%) si Modelul clinic predictiv 3, cu
indicatorul de determinare, Nagelkerke R Square - 0,467 (46,7%). Evaluarea comparativa
a modelelor elaborate a demonstrat caracteristici superioare ale Modelului clinic predictiv
2 fatd de celelalte modele (z=-2,948, p=0,003). Utilizarea in practica clinica a acestui
model predictiv permite identificarea gestantelor supuse riscului sporit de travaliu
pretermen, cu includerea ulterioara a lor in ,,4lgoritmul de conduita a gestantelor cu risc
de nastere prematura spontana’”’, elaborat pe baza studiului realizat, ce ar putea optimiza
managementul sarcinilor cu risc, permitand o interventie medicald timpurie si mai
eficienta.

Rezultatele obtinute confirma ca nasterea prematura este un fenomen complex, determinat
de conditii socio-anamnestice si patologice, iar factorii de risc identificati in studiu au
evidentiat importanta anamnezei obstetricale si a starii de sanatate a gravidei asupra
evolutiei sarcinii si a prognosticului perinatal. Identificarea timpurie a gravidelor cu risc,
prin evaluarea anamnezei obstetricale si a istoricului medical ar permite aplicarea unor
strategii personalizate de preventie, ceea ce ar putea reduce incidenta nasterii premature.
Datele obtinute valideazd ipoteza conform careia descresterea valorilor serice ale LF si
ridicarea valorilor 02-MG actioneaza ca un amplificator al inflamatiei, contribuind la
declansarea travaliului prematur, iar integrarea testarii LF si a2-MG 1n screeningul prenatal
ar putea duce la o mai bund stratificare a riscului obstetrical, permitand interventii

preventive personalizate.
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RECOMANDARI PRACTICE

In baza rezultatelor obtinute si a factorilor de risc identificati pentru nasterea prematura, se

propun urmatoarele recomandari clinice pentru optimizarea supravegherii gravidelor si prevenirea

prematuritatii in practica obstetricala:

1.

Implementarea unui screening precoce si detaliat al gravidelor, prin stabilirea
antecedentelor obstetricale (inclusiv istoricului de avorturi spontane, nasteri premature
anterioare), a comorbiditatilor (in special infectii urinare, respiratorii, a tractului genital,
anemie feripriva si patologii renale), va permite identificarea timpurie a gestantelor cu risc
crescut de nastere prematura.

Elaborarea unui plan individualizat de monitorizare antenatald pentru gravidele cu istoric
de nastere prematurd si integrarea acestora in programe specializate de supraveghere.
Asigurarea la aceste femei a unor consulturi regulate, multidisciplinare, cu evaluari
ecografice repetate si interpretarea dinamica a parametrilor clinici.

Realizarea unui screening infectios riguros la gravidele din grupul de risc prin identificarea
precoce a infectiilor materne (vaginale, urinare, virale si bacteriene), urmat de instituirea
tratamentului corespunzator, ce va contribui la reducerea incidentei inflamatiei intrauterine
— un factor major in declansarea travaliului prematur.

Integrarea markerilor imunologici in algoritmii de screening prenatal, in special testarea
Lactoferinei (LF) si a a2-Macroglobulinei (¢2-MG), in paralel cu parametrii clinici si
ecografici, pentru o stratificare mai precisa a pacientelor cu risc inalt de nastere prematura.

Monitorizarea profilului citokinelor proinflamatorii (IL-1p3, IL-6, TNF-a) la gravidele cu
factori de risc potentiali, corelat cu evaluarea ecografica a lungimii colului uterin, pentru
cresterea sensibilitatii si specificitatii diagnosticului de risc a nasterii premature.
Optimizarea managementului clinic al gravidelor cu risc de prematuritate, conform
»Algoritmul de conduita a gestantelor cu risc de nastere prematurd spontand”, prin
monitorizarea intensiva a pacientelor cu valori serice anormale ale LF, a2-MG, IL-1p3, IL-
6 si TNF-a cu includerea lor intr-un program de supraveghere medicala frecventd, cu
controale ecografice regulate si evaluari serologice periodice ce ar permite aplicarea unor
masuri preventive eficiente.

Dezvoltarea si implementarea unui model predictiv multifactorial, care sd integreze
anamneza obstetricala, datele ecografice si parametrii imunologici (LF, a2-MG, IL-1, IL-
6 si TNF-0). Acest model ar permite personalizarea conduitei medicale, reducerea
interventiilor obstetricale inutile si imbunétatirea alocarii resurselor disponibile, cu impact

direct asupra descresterii morbiditatii si mortalitatii perinatale.
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ANEXE

Anexa 1. Formular de chestionar pentru analiza fiselor obstetricale ale pacientelor din

Fisa de observatie nr. (Formular nr. 096-1/¢)

Sectia

loturile de studiu

Chestionar Ne

Data, ora internarii

Data nasterii

Data completarii chestionarului

AN S o

10.
11.

12.
13.
14.

I. DATE GENERALE:
Varsta: 1. <20 ani; 2. 21-30 ani; 3. 31-40 ani; 4. >40 ani.

Starea civila: 1. casatorie inregistratd; 2. concubinaj; 3. necasatorita.
Mediul de trai: 1. urban; 2. rural.
Studii: 1. Superioare; 2. Medii; 3. Lipsesc.
Locul de munca: 1. Functionard; 2. Muncitoare; 3. Casnica;
4. Studenta
Nationalitatea
Pana la ce termen de sarcina ati lucrat in timpul sarcinii?
1. I trimestru; 2. II trimestru; 3. III trimestru.
Factori nocivi: 1. Chimici (substante toxice , medicamente contraindicate 1n sarcind__,
fumatul activ sau pasiv__, alcoolul , droguri recreationale ); 2. Ffizici (radiatie
ionizantd , cdldurd excesivd , zgomot puternic ); 3. Biologici (infectii
(toxoplasmoza , rubeola , CMV__, herpes_ , HIV_, TORCH , alte _; 4. Psihosociali
(stres intens , stres cronic_ , depresie , anxietate , violentd domesticd , lipsa
suportului familial sau social ); 5. Stilul de viatd (alimentatie dezechilibrata , lipsa
somnului__, exercitii fizice excesive sau sedentarism__); 6. Alte; 7. Nu.
Deprinderi nocive: 1. Fumat; 2. Consumul de alcool; 3. Consumul de droguri; 4.
Alimentatie nesandtoasd; 5. Automedicatie; 6. Lipsa activitatii fizice (sedentarismul); 7.
Privare de somn; 8. Expunerea la stres prelungit; 9. Lipsa deprinderilor nocive.
Evidenta la medicul de familie: 1. Da; 2. Nu.
A vizitat medicul obstetrician-ginecolog in timpul sarcinii actuale?

1. Da; 2. Nu.
Grupa de sange: 1. O(I); 2. A(II); 3. B(II); 4. AB(IV).
Rh-factor: 1. Rh(+); 2. Rh(-).
Reactii alergice: 1. da, ;2. nu.
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15. Diagnosticul de trimitere:

16. Diagnosticul la internare:

17. Diagnosticul clinic:

II. ANAMNEZA SOMATICA:

18. Tipul constitutional: 1.-Normostenic; 2. Hipostenic; 3. Astenic.

19. iniltimea: 1. Mai putin de 160 cm; 2. Intre 160-165 cm; 3. Mai mult del165cm.

20. Indicele masei corporale: 1. Normal 18,5-24,9; 2. Subponderal <18,5;
3.-Supraponderal 25-29,9; 4. Obezitate gr. I 30-34,9; 5. Obezitate gr. II 35-39,9 6.
Obezitate gr. I11 >40.

21. Hemoglobina: 1. Mai putin de 71 g\l; 2. 71-90 g\I; 3. 91-110 g\l; 4. 120 g\l si mai mult.

22. RW: 1.-Da, termenul s.a; 2.-Nu.

23. Examenul la Gonoree: 1.-Pozitiv; 2.-Negativ.

24. Afectiuni cardiovasculare: 1. Da ; 2.-Nu.

25. Afectiuni nefro-urinare: 1. Da ; 2.-Nu.

26. Afectiuni respiratorii: 1. Da ; 2.-Nu.

27. Afectiuni endocrine: 1. Da ; 2.-Nu.

28. Afectiuni digestive: 1. Da ; 2.-Nu.

29. Afectiuni SNC: 1. Da ; 2.-Nu.

30. Traumatisme: 1. Da ; 2.-Nu.

31. Afectiune osteo-articulara: 1. Da ; 2.-Nu.
32. Afectiune oculara: 1. Da ; 2.-Nu.
33. Afectiune autoimuna: 1. Da ; 2.-Nu.

III. ANAMNEZA OBSTETRICALA:

34. Paritatea: 1.-Primipara; 2.-Secundipard; 3.-Multipara.
35. Avorturi medicale: 1.-0 2.-1; 3.-2; 4.-3; 5.-mai multe.
36. Avorturi spontane: 1.-0; 2.-1; 3.-2; 4.-3; 5.-mai multe.
37. Sarcini stagnate: 1. 0; 2.-1; 3.-2; 4.-3; 5.-mai multe.
38. Sarcina ectopica in anamneza: 1.-Da; 2.-Nu.

39. Nasteri premature in anamnezi: 1.- Da termenul ; 2.-Nu. .

40. Daca a fost nastere prematura in anamneza, la care termen: 1.<28 s.a.;
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41.
42.

43.
44.

45.
46.
47.
48.

49.
50.
S1.
S52.

53.
54.
55.
56.
57.
S8.

59.

60.
61.
62.
63.
64.
65.

2.28-<32 s.a.; 3. 32-<37 s.a..

Sarcind multipld in anamneza: 1.-Duplex; 2.-Triplex; 3.-Cvadriplex.
Prezentatie patologica a fatului in anamneza: 1.-Prezentatie pelvina;
2.-Prezentatie oblica; 3.-Prezentatie transversala.

Iminenti de nastere prematuri in anamneza: 1.-Da; b)-Nu.

Patologie asociata sarcinii in anamneza: 1. Renala ;

2. Hepatica ;

3. Cardiovasculara ; 4. Respiratorie ;

Operatie cezariana: 1.-0; 2.-1; 3.-2; 4.-3; 5.-mai multe ( indicati ).
Moarte in perioada neonatali: 1.-Da, termenul s.a.; 2.-Nu.
Mortalitate intranatala in anamneza: 1.-Da, termenul s.a.; 2.-Nu.

Mortalitate antenatala in anamneza: 1.-Da, termenul s.a.; 2.-Nu.

IV. ANAMNEZA GINECOLOGICA:

Menarha: 1.- pana la 13 ani; 2.- 13-16 ani; 3.- >16 ani.

Ciclul menstrual: 1.-regulat; 2.-neregulat.

Infantilism: 1.-Da; 2.-Nu.

Boala inflamatorie pelvina: 1.-Salpingite; 2.-Ooforite; 3.-Anexite; 4.-Pelvioperitonite;
5.-Peritonite generalizata; 6.-Colpitd; 7.-Vulvovaginita.

TORCH infectii: 1.-Da,specificat ; 2.-Nu.

Miom uterin: 1.-Difuz; 2.-Nodular; 3.-Lipseste.
Chist ovarian: 1.-Da; 2.-Nu.
Endometrioza: 1.-Adenomioza; 2.-Anexelor uterine; 3.-Alte organe.

Sterilitate: 1.-Primara; 2.-Secundara; Cauza

Contraceptie inainte de sarcina: 1.-Hormonald; 2.-De bariera; 3.-Calendaristica; 4.-

DIU.

Alte patologii ginecologice: 1.-Da, specificat ; 2.-Nu.
V. PATOLOGIA EXTREGENITALA:

Afectiuni cardiovasculare: 1.-Da,specificat ; 2.-Nu.
Afectiuni nefro-urinare: 1.-Da, specificat ; 2.-Nu.
Afectiuni respiratorii: 1.-Da, specificat ; 2.-Nu.
Afectiuni endocrine: 1.-Da, specificat ; 2.-Nu.
Afectiuni digestive: 1.-Da, specificat ; 2.-Nu.
Afectiuni ale SNC: 1.-Da, specificat ; 2.-Nu.
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66.
67.
68.
69.

70.
71.

72.
73.
74.
75.
76.
77.
78.
79.
80.
81.

82.
83.

84.
8s.
86.
87.
88.

89.
90.
91.
92.
93.

Traumatisme: 1.-Da, specificat ; 2.-Nu.
Afectiuni osteo-articulare: 1.-Da, specificat ; 2.-Nu.
Afectiuni oculare: 1.-Da, specificat ; 2.-Nu.
Afectiuni autoimune: 1.-Da, specificat ; 2.-Nu.

VI. EVOLUTIA SARCINII PREZENTE:
Termenul la care s-a spitalizat pacienta: s.a..
Conceperea sarcinii: 1.- spontand; 2.- prin tehnologii de reproducere asistatd ( de
specificat ).
Iminenta de avort spontan: 1.-Da, termenul  s.a.; 2.-Nu.
Iminenti de nastere prematuria: 1.-Da, termenul  s.a.; 2.-Nu.
Eliminari sangvinolente pe parcursul sarcinii: 1.- Da, termenul__s.a.; 2.-Nu.
Patologia LA: 1.- Absentd; 2.-Oligoamnios; 3.- Hidroamnios.
Insuficienta circulatorie: 1.-Da, gradul ; 2.-Nu.
Restrictie de crestere intrauterina a fatului: 1.-Da; 2.-Nu.

Anemie feripriva: 1.-Da; 2.-Nu.

Gestoza: 1.-Precoce; 2.-Tardiva; 3.-Lipseste.

Prezenta HTA gestationale: 1.-Da; 2.-Nu.

Localizarea placentei la examenul ecografic: 1.-Anterior; 2.-Posterior; 3.-Fundul
uterin; 4.-Nu sunt date.

Medicamente administrate in sarcina: 1.-Da ; 2.Nu.

Acutizarea patologiei cronice preexistente sarcinii:

1.-Da ( care? ); 2.-Nu.
VII. DATELE EXAMENULUI OBIECTIV AL GRAVIDE:

Talia: cm.

Masa ponderala pana la sarcina: kg.

Adaosul ponderal pe parcursul sarcinii: kg.

Exopelvixul: 1.-Normal; 2.-Patologic.

Circumferinta abdominala: 1.-Corespunde termenului de gestatie; 2.-Mai mic; 3.-Mai
mare.

IFU: 1.-Corespunde termenului; 2.-Mai mica; 3.-Mai mare.

Prezentatie fetala: 1.-Craniana; 2.-Pelvina; 3.-Transversa.

Situs fetal: 1.-Longitudinal; 2.-Oblic; 3.-Transvers.

Varietatea: 1.-Anterioard;2.-Posterioara.

BCF: 1.-Normocardie; 2.-Bradicardie; 3.-Tahicardie.
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94. Caracterul lichidului amniotic: 1.-Curat;2.-Meconial fluid;3.-Meconial dens;4.-
Hemoragic.
95. Maturitatea colului uterin: 1.-Da; 2.-Nu (Scorul Bishop  puncte).
VIII. TERMENUL SARCINII:

96. Conform primei zile a ultimei menstruatiei s.a..
97. Conform datelor USG s.a..
IX. EVOLUTIA NASTERII:

98. Tactica de conduita: 1.-Nastere per vias naturalis; 2.-Operatie cezariand plana;
3.-Operatie cezariand urgenta.

99. Durata nasterii per vias naturalis: 1.-<6h; 2.-7h-12h; 3.->13h.

100. Durata perioade alichidiene: 1.-<12h; 2.-12-16h; 3.-18h>.

101. Analgezia travaliului: 1.-Nu; 2.-Epidurald; 3.-i/v; 4.-Alte

102. Insuficienta fortelor de contractie: 1.-Primara; 2.-Secundara.

103. Perfuzie cu oxitocina: 1.-Da; 2.-Nu.

104. Operatie cezariana: 1.-Planica; 2.-Urgenta,(indicatii ).
105. Aplicarea ventuzei obstetricale: 1.-Da; 2.-Nu.

106. Emisia de sange la nastere: 1.-Fiziologica; 2.-Patologicd  ml..

X. STATUTUL NOU-NASCUTULUI:
107. Nou-nascut: 1.-Viu; 2.-Mort.

108. Mortalitate: 1.-Antenatald; 2.-Intranatald; 3.-Neonatald precoce; 4.-Neonatalda
tardiva.

109. Sexul nou-nascutului: 1.-Masculin; 2.-Feminin.

110. Greutatea nou-nascutului: g.

111. Talia nou-nascutului: cm.

112. Starea nou-nascutului: 1. Satisfacatoare; 2.-Asfixie usoara, medie, grava;

3.-Insuficienta respiratorie; 4.-Insuficienta cardiovasculara; 5.-Sdr. de aspiratie; 6.-
Afectiune hipoxico-ischemicd; 7.-Traumatism.

113. Scorul Apgar (la 1min ): 1.-0-3 puncte; 2.-4-5 puncte; 3.-6-7puncte;
4.-8puncte; 5.->8 puncte.

114. Scorul Apgar (1a S min ): 1.-0-3 puncte; 2.-4-5 puncte; 3.-6-7 puncte; 4.-8 puncte;

5.- >8 puncte.
115. Circulara de cordon: 1.-absent; 2.-1 data; 3.-2; 4.-3; 5.->3.
116. Starea de adaptare a nou-nascutului: 1.-Normald; 2.-Transferat in sectia de

reanimare; 3.-Transferat la respiratie asistata.
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117. Prezenta semnelor de prematuritate: 1.-Lanugo 2.-Tesut adipos

118.
119.
120.
121.

122.

123.

subdezvoltat; 3.-Turgorul pielii; 4.-Unghiile nu acopera loja unghiala;
5.-Pavilioanele urechii moi si deformate.

Reflexele nou-niscutului: 1.-Prezente; 2.-Atenuate; 3.-Absente.

Anomalii de dezvoltare a nou-nascutului: 1.-Prezente, 2.-Absente.
Morbiditatea nou-nascutului: 1.-Prezenta, 2.-Absenta.

Tipul morbiditatii nou-nascutului: 1.-Infectie intrauterin;

2.-Pneumonie congenitald acuta; 3.-SDR usor; 4.-SDR mediu; 5.-SDR sever; 6.-Sepsis
neonatal; 7.-Boala membranelor hialine; 8.-Septicemie; 9.-Meningitd; 10.-
Hiperbilirubinemie; 11.-Atelectazie pulmonard; 12.-Hepatomegalie; 13.-Persistenta

circulatiei fetale; 14.-Hipoplazie pulmonard; 15.-Apneea prematurului; 16.-Hipotermie;

17.-Hipoglicemie;18.-Acidoza; 19.-Pareza intestinala. 20.-Alta
patologie
105. La cat timp dupa nastere s-a instalat lactatia: 1.-Imediat; 2.-2-3 zile; 3.-

peste 1 sdptimana; 4.-nu s-a stabilit deloc.
La cat timp dupa nastere a fost aplicat copilul la san: 1.-< 30 min; 2.-2-3 ore;

3.-2-3 zi; 4.-mai mult.

124. USG la 3-a zi a nou-nascutului:
125. Externat:1.- La domiciliu; 2.-La etapa II-a.
126. Transferat in alta sectie:
XI. EXAMENUL DE LABORATOR:
130. Nivelul Lactoferine din singele periferic matern: U/ml.
131. Nivelul Lactoferine din singele cordonul ombilical: U/ml.
132. Nivelul a2-Macroglobulinei din singele periferic matern: pg/ml.
133. Nivelul a2-Macroglobulinei din singele cordonului ombilical: pg/ml.
134. Nivelul IL-1B din sangele periferic matern: pg/ml.
135. Nivelul IL-1B din singele cordonului ombilical: pg/ml.
136. Nivelul IL-6 din sangele periferic matern: pg/ml.
137. Nivelul IL-6 din singele cordonului ombilical pg/ml.
138. Nivelul TNFa din sangele periferic matern: pg/ml.
139. Nivelul TNFa din sangele cordonului ombilical: pg/ml.
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Anexa 2. Evaluarea comparativa a nivelurilor serice ale proteinelor polifunctionale
imunomodulatoare si a citokinelor pro inflamatorii in loturile cercetate

Lotul

Lotul de studiu Lotul de control

Min | Max | Mea SD Medi | Per 25| Per | Min | Max | Mea | SD |[Medi| Per | Per
n an 75 n an 25 75

LF, 0.02 | 1090 | 1.19 | 1.68 [ 099 | 048 [ 1.17 ] 0.78 [ 62.73 |38.46| 12.80(40.68 | 33.98|46.34
U/ml

a2-MG, | 5.06 | 99.88 |46.97| 23.14 [41.91| 32.90 | 57.56( 0.76 | 80.84 | 2.75 [ 9.93 | 1.10 | 0.99 | 1.79
pg/ml
IL-1B, | 0.99 | 10.60 | 436 | 2.28 | 3.99 | 2.88 | 5.77 | 0.05| 3.16 | 1.23 | 0.63 | 1.08 | 0.88 | 1.71
pg/ml
IL-6, [ 0.99 |192.93|70.83| 45.67 [51.90| 45.81 | 76.87| 9.65 | 137.9|26.44|17.57|21.51[18.51(29.56
pg/ml 7

TNF-a, | 12.51 ] 121.72 [ 34.78 | 23.11 | 26.54| 20.56 |33.77| 9.23 | 45.42 | 15.34| 7.41 | 12.40(11.35|15.67
pg/ml

Nota. Min — valoarea minimala, Max — valoarea maximala, Mean — valoarea medie, SD —
devierea standard, Median — mediana, Per 25 — percentila 25, Per 75— percentila 75 +.
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Anexa 3. Analiza corelationala (p Spearman) a proteinelor polifunctionale
imunomodulatoare si citokinelor proinflamatorii la respondentele din lotul de studiu

LF, U/ml | LF, @2-MG, | 02-MG, |IL-1B, | IL-1p, 1L-6, 1L-6, TNF-o, | TNF-o,
(m) U/ml (f) | pg/ml pg/ml pg/ml pg/ml (f) pg/ml pg/ml (f) | pg/ml pg/ml
(m) (H (m) (m) (m) (H

LF,

U/ml 0.940%% | -0305% | -0399% | 0396%* | -0.409%F | 03775 | -0361% | 04505 | oo

(m) '

Sig.

- <0.001 0.014 | 0001 0.001 0.001 0.002 | 0003 | <0.001 |<0.001

tailed)

0

9C51A’ 0.883 0536 | 0575 | -0.608 0616 | -0.580 0558 | -0654 |-0.674

0.971 0041 | 0171 | -0.133 0141 | -0.149 0125 | -0212 | -0.280

LF. | 0940~

Ulml 03165 | -0387%* | 0.437%% | 0459%* | _0.418%* | -0.390%* | -0.480%* | -513%*

(H

Sig. | <0.001

- 0010 | 0001 | <0001 | <0.001 0.001 0.001 | <0.001 |<0.001

tailed)

0

9C51A’ 0.883 0553 | 0581 | -0.627 -0.653 0610 | -0584 | -0.654 | -0.694
0.971 0050 | -0.150 | -0.187 0221 0190 | -0.160 | -0244 |-0282

o2-

rlzé(/}r;ﬂ 0.305% | -0.316* 0.795%% | 0289% | 0294* | 0.609%* | 0.636** | 0.522%% | 0.489%*

(m)

Sig.

@-  |o0o014 |0.010 <0001 | 0.019 0.017 <0001 | <0.001 | <0.001 | <0.001

tailed)

0

9C51A’ 0536 | -0.553 0.628 0.028 0.034 0.406 | 0.449 0291 | 0263
0041 | -0.050 0.914 0.525 0.518 0.757 | 0.792 0.693 | 0.665

o2-

Il\)/;}nil L0.399%* | -0.387*% | 0.795%* 0.328%% | 0318%*% | 0.524%% | 0.587%% | 0.542%% | 0.622%*

(H

Sig.

- | o0.001 0.001 <0.001 0.008 0.010 <0001 | <0.001 | <0.001 | <0.001

tailed)

0

9C51A’ 0575 | -0.581 0.628 0.065 0.046 0284 | 0363 0315 | 0426
0171 | -0.150 0.914 0.559 0.533 0.704 | 0.742 0.717 | 0.761

IL-

[l)g}ml L0.396%* | -0.437%% | 0.289% | 0.328%* 0.858%% | 0.520%% | 0.404%* | 0486** | 0.449%*

(m)

Sig.

- | o0.001 <0.001 | 0.019 0.008 <0001 | <0001 | 0001 | <0.001 | <0.001

tailed)
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o
2:514 -0.608 -0.627 0.028 0.065 0.712 0.290 0.159 0.241 0.216
-0.133 -0.187 0.525 0.559 0.956 0.680 0.613 0.663 0.644
IL-
[I)S;ml -0.409** | -0.459** | 0.294* 0.318** 0.858** 0.528** | 0.500%* | 0.475%* | 0.544**
()
Sig.
(2- 0.001 <0.001 0.017 0.010 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
tailed)
o
gSIA) -0.616 -0.653 0.034 0.046 0.712 0.324 0.276 0.258 0.345
-0.141 -0.221 0.518 0.533 0.956 0.691 0.673 0.663 0.706
IL-6, -0.692™ 0.716™ 0.699" 0.671" 0.699" 0.846™ 0.687 | 0.712™
pg/ml -0.418**
(m)
Sig. <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
(2- 0.001
tailed)
95% -0.776 0.591 0.576 0.575 0.610 0.745 0.558 0.588
cl -0.610
-0.578 -0.190 0.815 0.803 0.742 0.772 0.914 0.791 0.812
IL-6, -0.766™ 0.833™ 0.821™ 0.663" 0.713™ 0.846™ 0.666™ | 0.754™
pg/ml -.390%*
()
Sig. <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
(2- 0.001
tailed)
95% -0.821 0.742 0.729 0.549 0.610 0.745 0.526 0.641
I -0.584
-0.689 -0.160 0.892 0.885 0.750 0.790 0.914 0.782 0.847
TNF- | -0.642" 0.673" 0.667" 0.654™ 0.653™ 0.687" 0.666" 0.918"
a, - *x
pe/ml 0.480
(m)
Sig. <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
(2- <0.001
tailed)
95% -0.748 0.554 0.545 0.533 0.530 0.558 0.526 0.863
I -0.654
-0.516 -0.244 0.770 0.771 0.740 0.742 0.791 0.782 0.953
TNF- | -0.727" 0.745™ 0.767" 0.660" 0.682™ 0.712" 0.754™ 0.918"
a, - *x
peg/ml 0.513
()
Sig. <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
(2- <0.001
tailed)
95% -0.799 0.649 0.676 0.545 0.572 0.588 0.641 0.863
I -0.694
-0.623 -0.282 0.811 0.830 0.748 0.767 0.812 0.847 0.953

Nota. 95% CI — 95% confidence interval, **Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed),
*Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).
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Anexa 4. Reprezentarea grafica a analizei corelationale dintre proteinele polifunctionale
imunomodulatoare si citokinelor proinflamatorii la respondentele din lotul de studiu

LFm 094 -0 | 36 -0.45 -0.50

7wt 044 046 39 -0.48 -0.51

—(_—amm 079 029 029 061 064 052 049

D0 — 7 ami 033 032 052 059 054 0.62
07 < L 086 052 040 049 045
R R« 7 11053 050 047 054
O 0 T 27 em 082 064 055
QR 7 et 048 054
O 0 T o e ™ 08
Q_[Q—Q/g/g/g/gg/mm
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Anexa 5. Analiza corelationala (p Spearman) a proteinelor polifunctionale
imunomodulatoare si citokinelor proinflamatorii la respondentele din lotul de control

LF, LF, | o2-MG, | o2-MG, | IL-1p, | IL-1, | IL6, | IL6, | TNF-a, | TNF-a,
U/ml U/ml pg/ml pg/ml pg/ml pg/ml pg/ml pg/ml pg/ml pg/ml
(m) (H (m) (H (m) (H (m) (H (m) (H
LF, U/ml
(m) 0.751%% | -0297% | -0322%* | -0.018 | 0.015 | 0.078 | -0.014 | 0.122 0.063
Sig. (2-
: <0001 | 0.016 0.009 0.889 | 0.907 | 0539 | 0911 | 0332 0.621
tailed)
95% CI 0560 | -0514 0524 | -0290 | 0259 | -0.191 | 0294 | 0173 | -0.230
0.909 | -0.036 0079 | 0242 | 0279 | 0328 | 0257 | 0399 0321
LF’(E/ ml | 75 0362%*% | -0276% | -0.097 | -0.047 | 0.036 | -0.036 | 0.104 0.066
St;giie(ciz)- <0.001 0.003 0.026 0444 | 0707 | 0774 | 0778 | 0408 0.603
95%CI | 0.560 20,563 0487 | -0339 | -0301 | -0244 | 0299 | -0.183 | -0229
0.909 20.108 0034 | 0163 | 0225 | 0279 | 0234 | 0370 0.328
a2-MG, )
pgml | 0.207% | o 0.787% | 0230 | 0.110 | -0.113 | 0279% | -0.066 | 0.049
(m) '
St;giie(ciz)- 0.016 | 0.003 <0001 | 0066 | 0384 | 0371 | 0025 | 0.602 0.700
95%CIL | 0514 | -0.563 0.611 | -0.008 | -0.142 | -0385 | 0003 | 0336 | -0212
20036 | -0.108 0.918 0471 | 0367 | 0.182 | 0528 | 0227 0313
a2-MG, | 350mx | 0276% | 0.787%* 0.054 | 0.023 | -0.107 | 0.268% | -0.096 | 0.062
pg/ml (f)
St;giie(ciz)- 0.009 | 0.026 | <0.001 0.672 | 0853 | 0396 | 0031 | 0448 0.626
95%Cl | -0.524 | -0487 | 0611 0203 | -0233 | -0362 | -0.024 | 0371 | -0.188
0079 | -0034 | 0918 0326 | 0294 | 0.154 | 0506 | 0202 0313
IL-1B,
pg/ml | -0.018 | -0.097 | 0.230 0.054 0.800%* | -0.020 | -0.021 | 0.088 0.023
(m)
St;giie(ciz)- 0.889 | 0444 | 0.066 0.672 <0001 | 0876 | 0866 | 0487 0.853
95%CI | 0290 | -0339 | -0.008 20203 0.610 | -0299 | -0319 | -0.179 | -0.241
0242 | 0163 | 0471 0.326 0914 | 0250 | 0238 | 0344 0.297
IL-1B, 1 5015 | -0.047 | 0.110 0.023 | 0.800% 0.098 | 0.066 | 0.106 | -0.010
pg/ml (f)
St;giie(ciz)- 0.907 | 0707 | 0.384 0.853 | <0.001 0437 | 0.602 | 0.402 0.935
95% CI -0.259 | -0.301 -0.142 -0.233 0.610 -0.161 | -0.234 | -0.147 -0.278
0279 | 0225 | 0367 0.294 0.914 0343 | 0336 | 0347 0.234
L6,
pg/ml | 0078 | 0036 | -0.113 0107 | -0.020 | 0.098 0.425% | 0239 | 0.281%
(m)
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St;ffl'e(dz)' 0.539 0.774 0.371 0.396 0.876 0.437 <0.001 | 0.055 0.024
95%CI | -0.191 | -0.244 -0.385 -0.362 -0.299 | -0.161 0.170 | -0.018 0.022
0.328 0.279 0.182 0.154 0250 | 0.343 0.641 0.479 0.519
IL-6, -0.014 | -0.036 0.279%* 0.268* -0.021 | 0.066 | 0.425%* 0.144 0.290%*
pg/ml (f)
Sig. (2- 0.911 0.778 0.025 0.031 0.866 0.602 | <0.001 0.252 0.019
tailed)
95%CIL | .0.294 | -0.299 0.003 -0.024 0319 | -0.234 | 0.170 -0.142 0.021
0.257 0.234 0.528 0.506 0.238 0.336 0.641 0.424 0.536
TNF-a,
pg/ml 0.122 0.104 -0.066 -0.096 0.088 0.106 0.239 0.144 0.809%*
(m)
St;ffl'e(dz)' 0.332 0.408 0.602 0.448 0.487 0.402 0.055 0.252 <0.001
95%CI | .0.173 | -0.183 -0.336 -0.371 -0.179 | -0.147 | -0.018 | -0.142 0.644
0.399 0.370 0.227 0.202 0344 | 0.347 0.479 0.424 0.916
TNF-a, | 6063 | 0066 | 0.049 0.062 0.023 | -0.010 | 0.281* | 0.290% | 0.809%*
pg/ml (f)
St;ffl'e(dz)' 0.621 0.603 0.700 0.626 0.853 0.935 0.024 | 0.019 | <0.001
95% CI -0.230 | -0.229 -0.212 -0.188 -0.241 | -0.278 | 0.022 0.021 0.644
0.321 0.328 0.313 0.313 0.297 0234 | 0.519 0.536 0.916

Nota. 95% CI — 95% confidence interval, **Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed),
*Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).
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Anexa 6. Reprezentarea grafica a analizei corelationale dintre proteinele polifunctionale

imunomodulatoare si citokinelor proinflamatorii la respondentele din lotul de control
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Anexa 7. Recomandare metodicd ,,Sistemul imun innédscut — veriga in declansarea nasterii
premature”
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SISTEMUL IMUN
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VERIGA IN DECLANSAREA
NASTERII PREMATURE
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Anexa 9. Model predictiv pentru diagnosticul gravidelor cu risc de travaliu prematur
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