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INTRODUCERE
Actualitatea si importanta problemei abordat

Nagterea prematura (NP) reprezintd una dintre cele mai mari provocari ale
obstetricii contemporane, o problema de sanatate perinatala globald, reprezentand
cauza principald a morbiditdtii, mortalitatii neonatale si infantile la nivel mondial.
Conform datelor statistice, in ultimul deceniu frecventa prematuritatii a pastrat o
tendintad stabila la nivel global, mai mult ca atit, in unele tari inalt dezvoltate, rata
acestel patologii obstetricale a crescut [19, 22, 25]

In prezent, in practica obstetricald sunt utilizate pe larg metode contemporane de
prognostic si preventie a nasterii premature. Totusi, in pofida acestui fapt, aproximativ
I milion de nou-nascuti anual decedeaza din cauza complicatiilor asociate
prematuritatii, iar alte milioane de prematuri supravietuiti raman cu dizabilitati pe tot
parcursul vietii [21, 24]. Astfel, Organizatia Mondiald a Sanatatii (2023) a stabilit noi
strategii de preventie a nasterii premature prin aprofundarea cercetarilor in domeniul
identificarii mecanismelor ce stau la baza travaliului pretermen, precum si detectarea
predictorilor eficienti ai acestei patologii obstetricale.

Datele literaturii de specialitate relateaza ca in structura nasterii premature 2/3
reprezintd nasterea prematura spontand [14, 15, 16], iar cercetdrile stiintifice din
domeniul obstetricii contemporane afirma ca nasterea prematurd reprezinta un sindrom
care include cauze multiple si etiologii asociate [1, 2, 8, 13]. Astfel, printre cauzele
certe ale nasterii premature spontane au fost demonstrate cele inflamatorii, in special
inflamatia intraamniotica [17, 18]. Aceasta poate surveni in doud contexte diferite: prin
invazia microbiana intraamnionald, in timp ce a doua survine in absenta substratului
microbian si este asociata cu o crestere locald a semnalelor de pericol endogen, numita
astfel inflamatia sterila [5, 9, 10].

Intr-un numir tot mai mare de publicatii stiintifice este subliniat ci aceste doua
stari inflamatorii au rezultate clinice similare, iar corelatia dintre sistemul imun
inndscut si evolutia infectiei intraamniotice sterile ori nonsterile este cruciald [3, 17,
18].

Studiile realizate n ultimul timp au constatat existenta unei legaturi intre sistemul
imun si evolutia inflamatiei sterile sau nonsterile (infectiei intraamniotice). Prin
urmare, modificdrile care survin in sistemul imun inndscut in cazul infectiei
intraamniotice sau al inflamatiei sterile intraamniotice este esentiald pentru intelegerea
mecanismelor de dezvoltare a nasterii premature si determinarea corectd a
managementului pacientelor cu risc de prematuritate [4, 6, 7, 11, 12]. Totodata,
identificarea precoce a schimbadrilor in sistemul imun innascut ar oferi posibilitatea
unui prognostic de dezvoltare a inflamatiei sterile sau infectioase (nonsterile) asociate
riscului de nastere prematurd, ar oferi posibilitatea elaborarii unei conduite obstetricale
adecvate, care poate contribui la imbunatatirea rezultatelor perinatale [20, 23, 25].



Sumarizdnd cele expuse, concluziondm cd nasterea prematurd reprezintd o
problemd perinatald importantd prin complexitatea si subtilitatea mecanismelor
polietiologice ce stau la baza acesteia. In acelasi timp, intelegerea mai detaliati a
modificarilor in sistemul imun matern oferd posibilitatea elaborarii noilor metode
prognostice, care vor facilita preventia in timp util a nasterii premature si dezvoltarea
strategiilor terapeutice care vor imbunatati rezultatele perinatale scontate [20, 23, 25].

Prin urmare, particularitatile polietiologice si complexe ce stau la baza nasterii
premature au stat la baza elaborarii studiului prezent, definind scopul si obiectivele de
cercetare.

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
nastere prematura spontana.

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

3. Evaluarea valorilor serice ale citokinelor proinflamatoare (11-18, I1-6 si TNF-a)
in nasterea prematurd spontana.

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

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

Metodologia generala a cercetarii. Cercetarea a fost organizata si realizata in
baza Departamentului Obstetrica si Ginecologie din cadrul IP USMF Nicolae
Testemitanu, 1n 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. 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.
16 din 21 noiembrie 2017) si de catre 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 i a rezultatelor perinatale la
gestantele cu nastere prematurd spontand. In cadrul studiului, in ansamblu, au fost
apreciate valorile serice atat ale LF si a2-MG, cat si ale citokinelor proinflamatorii (I1-



1B, I1-6 s1 TNF-a.), precum si corelatia acestor markeri inflamatori la femeile cu nastere
prematura spontand. A fost elaborat un model predictiv de nastere prematura, 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 spontand 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,
confirmidnd rolul determinant al inflamatiei intrauterine si al dezechilibrului
imunologic in initierea travaliului prematur. Analiza biomarkerilor serici, in special
Lactoferina (LF), a2-Macroglobulina (2-MG) si citokinele proinflamatorii (IL-18, 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 aplicativa a lucrarii. Integrarea testarii biomarkerilor in screeningul
prenatal permite identificarea gravidelor cu risc ridicat, inainte ca semnele clinice ale
travaliului prematur sa devina evidente.

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

Modelele predictive dezvoltate in cadrul cercetarii curente pot fi folosite pentru a
ghida interventiile clinice, asigurdand o mai buna alocare a resurselor medicale si
evitand 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, utilizarea terapiilor antiinflamatoare si a antibioterapiei
preventive.

Identificarea biomarkerilor serici ai prematuritatii poate optimiza monitorizarea
sarcinilor cu risc crescut, permitdnd diagnosticul 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 Tmbunatdti precizia diagnosticului, ghidarea tratamentului si reducerea
complicatiilor neonatale asociate prematuritatii.

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

o 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, lasi, 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 fetala si Neonatald cu participare
internationald. Romania, Bucuresti, 11-13 mai 2023.

e The 28:» 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 37w Balkan Medical Week "PERSPECTIVES OF BALKAN MEDICINE
IN THE POST COVID-19 ERA”. Chisindu, 7-9 iunie 2023.

e Conferinta stiintifico-practicd nationald ,,ZILELE ACADEMICIANULUI
GHEORGHE PALADI LA A 95-A ANIVERSARE”. Chisindu, 17 mai 2024.

e Al 13-lea Congres National al Societatii de Obstetricd si Ginecologie din
Romania. Romania, Bucuresti, 21-23 noiembrie 2024.

Publicatiile la tema tezei. in baza materialelor studiului au fost publicate 25 de
lucrari, inclusiv 2 articole fard coautori si 2 articole cu includerea coautorilor, 7
rezumate in lucrdrile conferintelor stiintifice nationale si internationale, 1 certificat de
inovator, 1 certificat de inregistrare a obiectelor dreptului de autor si drepturilor
conexe, 4 comunicdri la foruri stiintifice internationale si 2 nationale, 5 postere
internationale, 1 recomandare metodica.

Volumul si structura tezei. Teza este expusa pe 162 pagini de text dactilografiat
si constd din: introducere, review-ul literaturii (capitolul 1), material si metode de
cercetare (capitolul 2), trei capitole de rezultate proprii (capitolele 3, 4, 5), sinteza
rezultatelor obtinute, concluzii generale, recomandari practice, bibliografie cu 203
surse, 11 anexe, informatii privind valorificarea rezultatelor cercetarii. Lucrarea
contine 20 de tabele, 22 de figuri.

Cuvinte-cheie: nastere prematurd, imunitate innascuta, inflamatie, inflamatie
sterild, proteine polifunctionale imunomodulatoare, lactoferina, a.2-macroglobulina,
morbiditate, mortalitate.

1. NASTEREA PREMATURA, PROBLEMA ACTUALA iN OBSTETRICA
CONTEMPORANA. ROLUL SISTEMULUI IMUN INNASCUT IN
DECLANSAREA NASTERII PREMATURE
Capitolul constituie o sinteza a datelor bibliografice care vizeaza: actualitatea
problemei nasterii premature, configuratii legate de etiopatogenie si factorii de risc,



criterii de clasificare, conceptul modern de predictie a nasterii premature, impactul
patologiei date asupra rezultatelor perinatale.

Este bine cunoscut faptul ca evolutia unei sarcini este direct dependenta de statutul
imunologic matern, astfel, in momentul declansarii nasterii premature pe fundalul unui
proces inflamator are loc activarea sistemului imun cu catalizarea raspunsului imun si
drept rezultat schimbarea raportului elementelor pro- si antiinflamatorii care duc la
compromiterea evolutiei sarcinii.Din pacate, cu toate cd sunt bine cunoscuti factorii de
risc ai travaliului prematur, in prezent, nu exista metode eficiente de predictie,
prevenire sau tratament al nasterilor premature spontane, iar eforturile tarilor
dezvoltate de aplicare a tehnologiilor care cresc rata de supravietuire a copiilor
prematuri nu amelioreazd impactul maladiei pe plan mondial, marind astfel
morbiditatea la distantd a acestor copii.

Astfel, o intelegere mai bund a mecanismelor sistemului imun va permite
clarificarea patogenezei nasterii premature. In mod cert, se vor putea dezvolta noi
metode prognostice, care vor facilita prevenirea in timp util a nasterii premature cu
dezvoltarea strategiilor teraperutice care vor imbunatati rezultatele perinatale.

Nasterea prematura reprezinta o problema stringenta a obstetricii contemporane,
conditionand, prin urmare, succesiunea cercetarilor, pentru a descreste rata morbiditatii
st mortalitdtii perinatale.

2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

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 s1 Laboratorul Biochimie al IP USMF Nicolae Testemitanu, cu permisiunea
administratiei institutiilor respective pentru colectarea si prelucrarea datelor primare in
perioada 2018-2022.

A fost planificat si realizat un studiu prospectiv de cohortd, in cadrul caruia au
fost examinate cazurile cu nastere prematura spontana.

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

1 2z, +z,)xP(1-P)
(-1~ (&-ny
(1)

Prin urmare, numarul optimal de respondente al unui lot de cercetare, cu o valoare
reprezentativi, este de cel putin 65 de paciente. In cadrul cercetarii a fost selectat un
numdr total de 150 de femei si dupd selectie, conform criteriilor de includere si
excludere, precum si dupa refuzul de participare, am ajuns la cifra reprezentativa de
130 de paciente, care au fost repartizate in doud loturi cu raportul 1:1, dupa cum
urmeaza: lotul de cercetare (Li) a inclus 65 de respondente care au ndscut prematur;



lotul de control (Lo) a inclus 65 de respondente care au ndscut la termen. Pentru
selectarea pacientelor au fost aplicate criterii de includere si de excludere din cercetare.
Criterii de includere in cercetare:
1. Varsta gestationald intre 22%° si 36" saptimani internate in sectiile obstetricale
cu nastere prematurd spontana;
2. Sarcind survenitd spontan;
3. Sarcina monofetala;
4. Nastere prematurd spontana;
5. Varsta pacientei > 18 ani;
6. Acordul informat, in forma scrisa, pentru participarea in studiu.
Criteriile de excludere din cercetare:

[

Varsta gestationala intre 227 si 36" de sdptimani internate in sectiile obstetricale
cu nastere prematurd indusa;

Sarcina survenitd prin aplicarea tehnologiilor de reproducere asistata;

Sarcind multipla;

Prezenta malformatiilor congenitale ale fatului;

Patologie extragenitald grava (decompensatd) a pacientei;

Patologie infectioasa acuta la momentul nasterii;

Nagstere prematurd iatrogena;

Perioada alichidiana indelungatd > 18 ore;

. Varsta pacientei < 18 ani;

SO PNk w N

0.Lipsa acordului informat de participare in studiu.

Lotul de cercetare (L;=65) Lotul de control (Lo=65)
Paciente cu nagtere prematurd spontand Paciente cu nagtere la termen

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

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

e Determinarea valorilor serice ale citokinelor proinflamatorii (I1-1p, II-6 §i TNF-a);

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

l

e Determinarea predictorilor potentiali pentru nagterea prematuré cu elaborarea algoritmului
pentru optimizarea conduitei obstetricale i imbunatitirea rezultatelor perinatale a gravidelor
cu risc de nagtere prematura.

Figura 1. Designul studiului
In urma studierii si extragerii datelor din documentatia medicald (carnet
perinatal, fisa de observatie a pacientei, fisa nou-ndscutului), a fost efectuatd
examinarea complexa a pacientei si a nou-ndscutului, care a inclus aspectul clinic si
cel paraclinic.
Examenul clinic (culegerea datelor anamnestice si clinice prin intervievare
standardizata, determinarea statutului obiectiv general si a celui obstetrical-ginecologic



al pacientei, aprecierea datelor antropometrice, a varstei de gestatie si stdrii nou-
nascutului la nastere (scorul Apgar)). Examenul paraclinic si cel de laborator au fost
efectuate in Laboratorul Biochimic al IP USMF ,, Nicolae Testemitanu ” prin detectarea
valorilor serice materne si, respectiv, fetale ale proteinelor polifunctionale
imunomodulatoare ca LF si a2-MG@G, precum si aprecierea nivelului seric al citokinelor
proinflamatorii (Il-1B, 11-6 si TNF-a). Astfel, pentru aprecierea markerilor biochimici
propusi, la respondente au fost prelevate cate 10 ml de sange venos periferic din vena
cubitald in prima perioadd de nastere. Ulterior, sdngele obtinut a fost centrifugat, iar
serul obtinut a servit ca material de cercetare pentru determinarea parametrilor vizati
in cercetare. Determinarea proteinelor polifunctionale imunomodulatoare a fost
efectuatd cu ajutorul chiturilor de analize ELISA-sandwich enzyme-linked
imunosorbente ale firmei AESKU.DIAGNOSTICS GmbH & Co.KG (Germania)
pentru LF si CLOUD-CLONE Corp. (SUA) pentru a2-MG conform instructiunilor
anexate la setul de reactivi. Aprecierea citokinelor proinflamatorii a fost efectuata cu
ajutorul chiturilor de analize sandwich imunosorbente cu utilizarea anticorpilor mono-
si policlonali ale firme1 VECTOR-BEST (Rusia) conform instructiunilor anexate la
setul de reactivi.

Rezultatele obtinute au fost incluse in chestionarul special elaborat si aplicabil pentru
ambele loturi, care a inclus unsprezece compartimente si 139 de intrebari (Anexa 1).
Acordul de participare in cercetare a fost obtinut direct de la participante (formulare de
informare si acceptare).

Datele colectate au fost analizate cu ajutorul programelor RStudio versiunea 4.1.3
(rstudio-com.netlify.app) st 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 minimala, valoarea
maximala, valoarea medie cu devierea standard, valoarea medianei cu abaterea
interquartila, indicatorii sus-numiti fiind partea componenta a statisticii
descriptive.

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

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

e A fost estimata si marimea efectului (rang biserial test) cu intervalul de incedere
95%. Acest test permite estimarea atdt cu semnificatie statisticda, cat si cu
semnificatie practica.
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Pentru variabilele categoriale (fie ordinale, fie nominale) au fost estimate:
frecventele absolute, frecventele relative (%), completate cu 95% interval de
incredere.

Vizualizarea a fost realizatd prin intermediul graficelor barplot.

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

Analiza corelationala pentru datele numerice a fost efectuata prin intermediul
testului p Spearman, interpretarea coeficientilor determinati fiind efectuata in
contextul intervalelor de incredere 95%.

Identificarea predictorilor potentiali pentru nasterea prematura a fost efectuata
prin intermediul analizei multivariate, s1 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.
Initial, pentru fiecare model au fost formulate ipoteze (cea nula, precum si
alternativa), dupd 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).

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.

De asemenea, 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.

Pentru totalitatea testelor statistice aplicate in cadrul lucrarii actuale, valoarea
prag (a) a fost considerata valoarea 0.05.

3. PARTICULARITATILE CLINICO-ANAMNESTICE, EVOLUTIA
SARCINII, A NASTERII SI STABILIREA FACTORILOR DE RISC
PENTRU NASTEREA PREMATURA
3.1. Particularitatile anamnestice si clinico-evolutive ale gestantelor cu
nastere prematura
In contextul obiectivelor stabilite, au fost evaluate particularititile anamnestice si
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clinico-evolutive ale participantelor in studiu. In urma analizei datelor obtinute privind
varsta gestantelor incluse in studiu, am constatat ca NP s-a dezvoltat mai frecvent in
limitele de varsta de peste 30 de ani (49,2%; 95% I 37,9-61,2%), iar in lotul de
control, nasterea a survenit mai frecvent in intervalul de varsta 21-30 de ani (55,4%;
95% I1: 43,3-67,0%). Analiza coeficientului de variatie a varstei participantelor in
studiu din ambele loturi nu a relevat o diferenta statistica in privinta acestui indicator,
cu y%dr= 3,465, p=0,177, ceea ce indica o omogenitate a grupurilor dupa acest criteriu.
In lotul de studiu, respondentele proveneau prevalent din mediul urban — 92,3% (95%
Ii: 84,0-97,0%), y*1ar=4,127, p=0.042. Examinarea statutului socioeconomic (starea
civila, nivelul educational, locul de muncd) al participantelor in cercetare nu a stabilit
diferente semnificative sub aspect statistic intre loturi (p>0,05). Evaluarea frecventei
factorilor nocivi in randul gestantelor la care a survenit nasterea prematura comparativ
cu gestantele care au nascut la termen a constatat cd, dintre toti factorii studiati, numai
suprasolicitarea psihoemotionald la locul de munca a avut o incidentd semnificativa
sub aspect statistic in randul femeilor care au ndscut prematur cu y*14r=4,795, p=0,029.
Studierea factorilor de risc comportamentali a remarcat o incidentd inaltd a
deprinderilor nocive la femeile care au ndscut prematur, astfel 10,8% (95% 1i: 4,9-
20,0%) erau fumatoare active si au mentionat ca fumeaza de la 4 pana la 22 de tigari
pe zi. Analiza repartizarii gestantelor conform criteriilor de parietate a determinat ca
majoritatea femilor care au niscut prematur sunt secundipare — 43,1% (95% Ii: 31,6-
55,2%), y*ar =3,143, p=0,208. De mentionat faptul ca in lotul de cercetare s-a
inregistrat o frecventd mare de iminenta a nasterii premature in anamneza sarcinilor
precedente, cu rata de 16 (24,6%) cazuri, diferentele fiind semnificative din punct de
vedere statistic (y*1ar= 18,246, p=0,0001; 95% Ii: 15,4-36,0%). Un aspect important al
anamnezei obstetricale 1-a constituit rata de recurentd a nasterii premature pentru
sarcinile viitoare. Ca urmare, rezultatele cercetarii au demonstrat ca 7 femei sau 10,8%
(95% Ii: 4,9-20,0%) din lotul de cercetare au fost diagnosticate cu nastere prematura
in sarcinile anterioare. In lotul de control, nicio gestanti nu a avut nastere prematura in
anamneza, diferentele fiind semnificative sub aspect statistic (y*iar 7,398, p=0,007;
95% Ii: 4,9-2,0%). In structura patologiei extragenitale am constatat ci, in majoritetea
cazurilor, evolutia sarcinii la o gravida din lotul de studiu a survenit pe fundalul une1
patologii cronice preexistente sarcinii, in special de origine inflamatoare-infectioasa.
In special, in strucutura patologiei extragenitale diagnosticate la pacientele din lotul de
cercetare, afectiunile tractului nefrourinar (pielonefritd cronica, bacteriurie, cistitd
cronicd, colicd renala, nefrolitiazd) au fost inregistrate mai des, cu o ratd de 21 sau
32,3% (95% If: 21,9-44,3%) cazuri in L;, comparativ cu 9 sau 13,8% (95% : 7.1-
23,7%) cazuri in Lo, cu %*14r 6,240, p=0,012.

In cercetarea realizata au fost examinate evolutia, conduita clinica si complicatiile
survenite in cursul sarcinii actuale, constatandu-se ca fiecare a 2-a femeie din lotul de
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studiu a avut valori serice scazute de hemoglobind, cu y*ar 7,488, p=0,024. La fel, s-a
depistat o frecventa crescutd a hiperimezei 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 iminentei
de nastere prematura (p=0,0001).

Tabelul 1. Anamneza obstetricala a pacientelor din loturile cercetare

Loturile de studiu
L1=65 Lo=65 Ve p
Criterii
abs % abs %
(95% 1) (95% 1)
Nr.
Avort 1|7 10,8% 5 7,7% 4,649 | 0,199
medical (4,9-20,0%) (3,0-16,0%)
2 | 2| 3,1%0,6-9,5%) | O 0,0% 4,649 | 0,199
3] 2 3,1% 0 0,0% 4,649 | 0,199
(0,6-9,5%)
Avort 1|8 12,3% 4 6,2% 2,410 | 0,300
spontan (6,0-21,9%) (2,1-14,0%)
210 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%)
311 1,5% 0 0,0% 2,273 | 0,518
(0,2-7,0%)
Sarcina 1 1,5% 2 3,1% 0,341 | 0,559
ectopica (0,2-7,0%) (0,6-9,5%)
Iminenta de 16 24,6% 0 0,0% 18,246 | 0,0001
nastere (15,4-36,0%)
prematurd in
anamneza
Nastere 7 10,8% 0 0,0% 7,398 | 0,007
prematura in (4,9-20,0%)
anamneza
Operatie 3 4,6% 1 1,5% 1,032 | 0,310
cezariand (1,3-11,8%) (0,2-7,0%)

Prin urmare, fiecare a 2-a — a 3-a femeie din lotul de studiu a avut cel putin un
episod de iminentd a nasterii premature. Conform datelor actualului studiu, nu s-au
depistat diferente semnificative sub aspect statistic intre numarul de avorturi medicale
(p=0,199), avorturi spontane (p=0,300) si sarcini stagnate (p=0,518) (tabelul 1).

Evaluand particularitatile anamnezei extragenitale la femeile incluse in studiu, am
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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-infectioasa.

Astfel, in strucutura patologiei extragenitale, cea a tractului urinar (pielonefrita
cronicd, bacteriurie, cistita cronicd, colicd renald, nefrolitiaza) a fost inregistratd mai
des, cu o incidenta semnificativd sub aspect statistic in rindul femeilor care au nascut
prematur (p=0,026). In acelasi timp, datele studiului releva o diferentd semnificativa
sub aspect statistic (p=0,003) intre loturi in ceea ce priveste acutizarea patologiei
inflamatorii preexistente sarcinii. La fel, s-a Tnregistrat o incidenta sporita la pacientele
cu nastere prematurd, comparativ cu femeile care au nascut la termen, a patologiei
infectioase-inflamatorii a sistemului respirator (p=0,001), nefrourinar (0,026) si
organelor genitale (p=0,001) (tabelul 2).

Tabelul 2. Repartizarea cazurilor in functie de patologia infectioasa—
inflamatorie a gestantelor

Patologia infectioasa- Loturile de studiu
inflamatorie L=65 L=65 Ve p
abs.| % |abs.| %

Afectiuni Trimestrul 1 2 3,1 1 1,5

respiratorii Trimestrul 11 7 10,8 0 0 18,66 | 0,0001
Trimestrul 11169 1 [1,5] 7
1T

Afectiuni Trimestrul 1 1 1,5 3 4,6

nefrourinare Trimestrul II | 7 10,8 | 4 | 6,2 | 9,290 | 0,026
Trimestrul 13 | 20,0 3 4,6
1T

Afectiuni ale Trimestrul I 0 0 1 1,5

tractului genital Trimestrul 11 6 9,2 1 1,5 16,32 | 0,001
Trimestrul | 10 | 154 | 0 | 0 1
1T

Prin urmare, conform datelor prezentate, fiecare din patologiile infectioase-
inflamatorii asociate sarcinii a fost identificatd ca factor determinant pentru nasterea
prematura, datele fiind semnificative sub aspect statistic, iar rata cea mai inaltd a
acutizarii patologiei inflamatorii preexistente sarcinii, in lotul de cercetare, s-a
inregistrat in trimestrul II s1 III al sarcinii, fapt ce poate fi cert corelat cu mecanismul
de inducere a NP.

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

Analiza particularitatilor evolutiei nasterii la femeile din loturile de studiu,
modalitatea de finalizare a sarcinii, incidenta si structura operatiei cezariene,
complicatiile care au survenit in travaliu, caracteristica nou-ndscutilor, precum si
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structura morbiditatii s1 a mortalitatii perinatale a stabilit urmatoarele: in lotul de baza,
rata nasterii prin operatie cezariand a fost semnificativ mai ridicata in comparatie cu
femeile care au nascut la termen cu y*1ar= 5,190, p=0,004. De mentionat faptul ca
indicatia cea mai frecventd pentru operatie cezariand a constituit-o prezentatiile fetale
anormale. Conduita nasterii la respondentele cu nastere prematura a inclus analgezia
travaliului mai frecventd in comparatie cu lotul de control — 17 (26,2%) vs 5 (7,7%)
cazuri, cu y*4r= 10,317, p=0,006. Astfel, putem concluziona cad necesitatea de aplicare
mai frecventd a analgeziei travaliului a fost asociatd, Tn marea majoritate a cazurilor,
cu operatia cezariana care a avut o incidentd mai mare in lotul de studiu. Nu au fost
constatate diferente semnificative sub aspect statistic intre loturi cu privire la durata
perioadei alichidiene, care a constituit: pand la 12 ore — 61 (93,8%) de cazuri in lotul
de cercetare vs 60 (92,3%) de cazuri in lotul de control si 12-18 ore — 4 (6,2%) cazuri
in lotul de studiu vs 5 (7,7%) cazuri in lotul de control, cu ¥*14sr = 0,119 p=0,730.
Impactul patologiei cercetate asupra rezultatelor perinatale raméane a fi unul colosal.
Astfel, a prezentat interes evaluarea caracteristicilor copiilor ndscuti de la mamele
incluse in cercetare. Pentru aprecierea starii nou-ndscutilor la nastere a fost utilizat
scorul Apgar la primul si al cincilea minut de viata (figura 2).
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Figura 2. Distributia loturilor conform scorului Apgar la minutul 1 si minutul 5
de viata a nou-nascutilor (puncte)

In baza datelor obtinute a fost evaluati frecventa asfixiei nou-niscutului, care a
constatat ca, Tn primul minut de viata, scorul Apgar a fost de 3-9 puncte, pmedian=7 in
lotul de cercetare vs 7-9 puncte, Umedian=9 1n lotul de control (Trank biseriar=0,82, 95% Ii:
75,0-88,0%), iar la minutul al 5-lea scorul Apgar a constituit 1-9 puncte, pmedian=8 In
lotul de cercetare vs 7-10 puncte cu pmedian=9 in lotul de control (Trank biseria=0,78, 95%
11: 68,0-84,0%).

Un factor cu influentd directa asupra indicilor perinatali este masa corporald a
nou-niscutilor la nastere. In urma studiului realizat, am constatat ci majoritatea
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copiilor ndscuti in lotul de studiu au avut masa corporald 700-3330 g; tUmedian=2440 g
vs 21004491 g; Umedian=3440 g in lotul de control (p=0,0001). A prezentat interes
studierea numarului copiilor in functie de sex, astfel, repartizarea in ambele loturi
cercetate a fost omogend: nou-niscuti de sex feminin — 37 sau 56,9% (95% Ii: 44.8-
68,4%) in lotul de baza vs 39 sau 60,0% (95% Ii: 47,9-71.3%) in lotul de control; nou-
nascuti de sex masculin — 28 sau 43,1% (95% Ii: 31,6-55,2%) in lotul de baza vs 26
sau 40,0% (95% Ii: 28,7-52.1%), cu y*14e= 0,127, p=0,859.

In procesul de evaluare a nou-nascutilor in lotul de studiu s-a atestat o incidenta
inaltd a diferitor stari patologice.

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

Un alt aspect important ce tine de complicatiile nasterii pretermen este prezenta
semnelor de prematuritate la nou-nascuti, care Tn mod direct poate afecta morbiditatea
acestora. Astfel, am constatat ca copiii din lotul de cercetare au urmatoarele semne de
prematuritate: lanugo — 51 de copii sau 78,5% (95% I 67,4-87,1%) cu y*1ar= 83,924,
p=0,0001 in 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*14ar= 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 y?14e= 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% I 59,0-80,7%) cu y*1ar= 71,190, p=0,0001 in lotul de studiu vs niciun caz in
lotul de control; turgorul pielii diminuat — 38 de copii sau 58,5% (95% Ii: 46,3-69,9%)
cu y*ar= 53,696, p=0,0001 in lotul de studiu vs niciun caz in lotul de control. Prin
urmare, copiil nascuti tnainte de termen in majoritatea cazurilor, indiferent de gradul
de prematuritate, au semne specifice de subdezvoltare si, prin urmare, de dezadaptare
care au indus necesitatea de ingrijiri suplimentare postpartum pe o perioadd de timp
mai indelungata.

Rezultatele referitoare la durata internarii pacientelor in stationar au scos in
evidenta un sir de devieri: in lotul de studiu aceasta a variat intre 3 s1 294 zile/pat, 46
(70,8%) de cazuri vs 1 si 3 zile/pat, 65 (100%), cu y*1a=71,190, (95% I: 59,0-80,7%),
p=0,0001. Deci, pacientele cu nastere prematura s-au aflat o perioadda de timp mai
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indelungatd in stationar, cauza fiind morbiditatea neonatald la nou-nascutii prematuri,
care au necesitat Tngrijiri postpartum suplimentare, indelungate si costisitoare.

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

In cadrul cercetdrii realizate, cu scopul evaluirii rolului proteinelor
polifunctionale imunomodulatoare ca verigd patogeneticd in procesul de dezvoltare a
nasterii premature, a fost apreciat nivelul seric al Lactoferinei (LF) si o2-
Macroglobulinei (02 — MG) in singele matern. In urma analizei efectuate, am
determinat ca valorile serice materne ale LF in lotul de cercetare au variat in limitele
0,02 — 10,90 U/ml, valoarea medie constituind — fimedian= 0,99 U/ml. n lotul de control,
valoarea medie a LF din serul matern a constituit- fmedian= 40,68 U/ml, variind intre
0,78 — 62,73 U/ml, dimensiuniea efectului fiind una mare (Trank biseriat =0,98, 95%CI
0,97, 0,99; p<0,001) (figura 3).
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Figura 3. Nivelul seric al LF la femeile incluse in studiu

Rezultatele studiului evidentiaza ca valoarea medie serica a LF materne
fluctueaza considerabil in dependentd de termenul de gestatie la care a survenit NP.
Astfel, valoarea medie serica a LF a fost semnificativ mai scazuta in cazul femeilor cu
nasteri extrem de premature (< 28 saptamani amenoree) cu Umedian= 0,29 U/ml, fiind de
2 ori mai scazutd fatd de grupul de nasteri foarte premature (28-31"° de saptimani
amenoree) cu Umedian= 0,67 U/ml si de aproape 5 ori mai joasd decat in cazul nasterilor
moderat premature - fmedian= 1,41 U/ml.

Un alt indicator biochimic important al actualului studiu a fost a2-MG. Astfel,
nivelul mediu al a2-MG 1n 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
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au fost mari (Trank biserial =0,97, 95%CI -0,98, -0,96 p<0,001), variind in ambele loturi
de studiu (L; — 5,06-99,88 pg/ml vs Lo — 0,76-80,84 U/ml) (figura 4).
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Figura 4. Nivelul seric al a2-MG la femeile incluse in studiu

Important de mentionat faptul cd in cadrul cercetdrii au fost identificate valori
medii serice ale a2-MG semificativ mai ridicate in cazul femeilor cu nasteri extrem de
premature (< 28 saptdmani amenoree) — Umedian= 85,89 pg/ml, fiind de peste 2 ori mai
ridicate decat in cazul nasterilor moderat premature — pmedian= 39,13 pg/ml, ceea ce
semnificd o activare a raspunsului imun inndscut prin modularea inflamatiei.

4.2. Aprecierea valorilor serice ale citokinelor proinflamatorii Ila
participantele din studiu

In cadrul studiului realizat am analizat nivelul seric al citokinelor proinflamatorii
(IL-1B, I1-6 si TNF-a) pentru aprecierea severitatii sindromului inflamator la femeile
cu nastere prematura. Prin urmare, in cazul tuturor respondentelor incluse in cercetare,
in conformitate cu scopul propus, a fost stabilitd valoarea sericd a IL-1P, care a
determinat o valoare medie de pmedian=3,99 pg/ml in lotul de cercetare, comparativ cu
Umedian= 1,08 pg/ml in lotul de control, dimensiunile efectului (trank biserial =0,84, 95%CI
-0,89, -0,77 p<0,001) variind semnificativ in ambele loturi de studiu (L; —0,99-10,60
pg/ml vs Lo — 0,05-3,16 pg/ml). Totodatd, rezultatele cercetarii relevd ca valoarea
medie sericd a [L-1[3 a fost semificativ mai ridicata in cazul femeilor cu nasteri extrem
de premature (< 28 de saptdmani amenoree) — Umedian= 8,39 pg/ml, fiind de peste 2 ori
mai ridicatd decit in cazul nasterilor moderat premature (32-37 de saptamani
amenoree) — Umedian= 3,68 pg/ml si aproape dubla fatd de grupul de nasteri foarte
premature (28-317° saptimani amenoree) — Umedian= 4,81 pg/ml, ceea ce caracterizeaza
severitatea procesului inflamator care este mai remarcat in subgrupul de nasteri extrem
de premature, p<0.001.

Valorarea serica medie materna a [1-6 a constituit: fmedian=51,90 pg/ml in lotul de
cercetare, comparativ cu Umedian=21,51 pg/ml in lotul de control, dimensiunile efectului
(Trank biserial =0,85, 95%CI -0,89, -0,78 p<0,001) variind semnificativ in ambele loturi de
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studiu (L1 —0,99-192,93 pg/ml vs Lo —9,65-137,97 pg/ml). La fel, rezultatele cercetarii
releva ca valoarea medie sericd materna a IL-6 a fost semnificativ mai ridicata in cazul
femeilor cu nasteri extrem de premature (< 28 de saptdmani 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=52,11 pg/ml si mai
ridicatd fatd de grupul de nasteri foarte premature (28-317° siptiméini amenoree) —
Umedian=124,73 pg/ml, ceea ce caracterizeaza severitatea procesului inflamator, mai ales
in cazul subgrupului de nasteri extrem de premature, p<0.001.

Valoarea medie a TNF-a in sangele matern a constituit: fmedian=26,54 pg/ml in
lotul de cercetare, comparativ cu fmedian=12,40 pg/ml in lotul de control, diferenta fiind
mare (Trank biserial =-0,78, 95%CI -0,85, -0,69 p<0,001), variind semnificativ in ambele
loturi de studiu (L1 — 12,51-121,72 pg/ml vs Lo — 9,23-45,42 pg/ml). Rezultatele
cercetdrii releva ca valoarea medie sericd a TNF-a a fost semnificativ mai ridicata in
cazul femeilor cu nasteri extrem de premature (< 28 de saptdmani amenoree) —
Umedian=71,55 pg/ml, fiind de aproape 3 ori mai ridicatd decat in cazul nasterilor
moderat premature (32-37 de saptamani amenoree) — Umedian=25,77 pg/ml si mai
ridicatd fatd de grupul de nasteri foarte premature (28-317° siptiméini amenoree) —
Umedian=60,28 pg/ml, ceea ce caracterizeaza severitatea procesului inflamator, mai ales
in cazul subgrupului de nasteri extrem de premature.

4.3. Analiza corelationala a proteinelor polifunctionale imunomodulatoare
si citokinelor proinflamatorii

Analiza corelationald, efectuata in scopul determinarii unei legaturi intre valorile
serice materne ale LF si IL-1f3 in lotul de studiu, a stabilit un coeficient de corelatie
negativ (r;=-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. Analiza
corelationala efectuatd pentru a determina relatia dintre valorile serice materne ale LF
si IL-6 1n lotul de studiu a stabilit un coeficient de corelatie negativ (rs=-0,377 95%CI
-0,580, -0,148; p=0,002), corelatia Pearson fiind invers proportionald, ceea ce
demonstreaza cd aceste criterii coreleaza in sens opus: cu cat nivelul seric al LF este
mai mic, cu atat este mai mare nivelul seric al [L-6. Analiza corelationala, efectuata cu
scopul de a determina legatura dintre valorile serice materne ale LF s1i 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 proportionald, ceea ce demonstreaza
ca aceste criterii coreleaza in sens opus: cu cat nivelul seric al LF este mai mic, cu atét
este mai mare nivelul seric al TNF-a (tabelul 4).

In urma analizei corelationale efectuate pentru determinarea unei legaturi intre
valorile serice materne ale a2-MG si IL-1 1n lotul de studiu, s-a stabilit un coeficient
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de corelatie pozitiv (1:=0,289 95%CI 0,028, 0,525; p=0,019), corelatia Pearson fiind
directd, ceea ce demonstreazd cd aceste criterii coreleaza direct proportional: cu cat
nivelul seric al a2-MG creste, cu atat este mai mare nivelul seric al IL-1f (tabelul 3).

Tabelul 3. Analiza corelationala (p Spearman) pentru proteinele polifunctionale
imunomodulatoare si citokinele proinflamatorii din serul matern in lotul de

studiu

IL-18, TNF-a,

pg/ml IL-6, pg/ml pg/ml

LF, U/ml -0,396** -0,377** -0,450%**
Sig. (2-tailed) 0,001 0,002 <0,001
95% CI -0,608 -0,580 -0,654
-0,133 -0,149 -0,212

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

Datele ce reflecta analiza corelationala pentru determinarea unei legdturi intre
valorile serice materne ale a2-MG si IL-6 in lotul de studiu au stabilit un coeficient de
corelatie pozitiv (r;=0,609 95%CI 0,406, 0,757; p<0,001), corelatia Pearson fiind
directd, ceea ce demonstreaza ca aceste criterii coreleaza in sens direct proportional:
cu cat nivelul seric al a2-MG creste, cu atat este mai mare nivelul seric al IL-6. La fel,
datele ce reflectd analiza pentru determinarea unei legdturi intre valorile serice materne
ale a2-MG si TNF-a in lotul de studiu releva 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 coreleaza direct proportional: cu cét nivelul seric al a2-
MG creste, cu atat este mai mare nivelul seric al TNF-a..

S. DETERMINAREA PREDICTORILOR POTENTIALI PENTRU
NASTEREA PREMATURA CU ELABORAREA ALGORITMULUI
PENTRU OPTIMIZAREA CONDUITEI OBSTETRICALE SI
iMBUNATAIIREA REZULTATELOR PERINATALE

5.1. Elaborarea modelelor predictive clinice pentru nasterea prematura

Unul din obiectivele cercetarii a fost elaborarea modelelor predictive pentru
dezvoltarea nasterii premature In baza datelor anamnestice, de evolutie a sarcinii si a
patologiei asociate. Astfel, pentru a rdspunde la intrebarea de baza din cercetare au fost
elaborate urmatoarele modele predictive: Modelul clinic predictiv 1 propus este un
model elaborat in baza datelor anamnestice si de evolutie a sarcinii, care a inclus
covariabilele: anemia feriprivd 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 — informatia despre
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evolutia sarcinii, prezenta patologiei asociate sarcinii si/sau acutizarea patologiei
cronice preexistente nu poate sd prezicd probabilitatea de nastere prematura mai bine
decat un model care este bazat doar pe o constantd (o singura patologie); si Ipoteza
alternativa — informatia despre evolutia sarcinii, prezenta patologiei asociate sarcinii
si/sau acutizarea patologiei cronice preexistente poate sd prezicd probabilitatea de
nastere prematurd mai bine decat un model care este bazat doar pe o constanta. Pentru
~Modelul clinic predictiv 1’ au fost obtinute date confirmative ce au demonstrat
abilitatea acestuia de a prezice probabilitatea nasterii premature, ipoteza nula a fost
respinsa (Omnibus Test of Model Coefficients (¥24t4 = 63,311, p<0,001), iar analiza
ulterioard a depistat urmatoarele caracteristici ale modelului validat. Indicatorul de
determinare, Nagelkerke R Square, a aratat valoarea 0,533 (53,3%), ceea ce inseamna
ca predictorii (covariabilele din acest model) au explicat mai mult de jumatate (53,3%)
din dispervariabilele dependente. lar indicatorul de calibrare (testul Hosmer-
Lemeshow) a demonstrat o valoare nesemnificativa, y244 = 0,864, p = 0,930 — un
indicator al calibrarii suficiente, adicd, scorul are capacitatea bund de a determina daca
gestanta va naste la termen sau prematur cu abilitatea de a stratifica riscurile. Indicatorii
de discriminare din tabelul de clasificare, si anume specificitatea si sensibilitatea, au
fost egale cu 69,2% si, respectiv, 90,8%, procentul sumar (global) fiind apreciat la nivel
de 80,0%. Rezultatele au fost obtinute la valoarea de 0,5 a punctului critic (figura 5).

Figura 5. Graficul de clasificare a probabilititii de nastere prematura
pentru Modelul clinic predictiv 1
Modelul a inclus constanta (B = 1,114), dintre care: valoarea serica scazuta a

hemoglobinei (B = -1,977) cu (x2an = 7,576, p<0,001) (95% Ii: 0,034-0,566%),
iminenta de avort spontan (B = 2,671) cu (y24r1 = 14,599, p<0,001) (95% IM: 3,673-
56,914%), vulvovaginita in timpul sarcinii (B = 3,553) cu (%2411 = 9,908, p<0,002)
(95% 1I: 3,822-319,159%), precum si acutizarea patologiei cronice preexistente
sarcinii (B = 3,040) cu (%24 = 9,379, p<0,002) (95% Ii: 2,987-146,195%).
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Tabelul 4. Rezultatele reesantiondrii prin bootstrapping pentru variabilele
incluse in Modelul clinic predicitv 1
Bootstrap®
o
B Std. Sig. 95% Confidence

Bias Error | (2-tailed) Interval
Lower | Upper

Anemie fierodeficitard |y o579 | ;379 | 4740 | 0,003 | -20,175 | -0,896
1n sarcina

Iminenta de avort 2,671 | 1,124 | 5,007 | 0,001 | 1.436 | 21,709
spontan
Vulvovaginita 3.553 | 7.555 | 10,874 | 0,004 | 1.875 | 38.747

Acutizarea patologiei
cronice preexistente 3,040 | 3,549 | 7,588 | 0,001 1,867 | 22,283
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.

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 fatd raméne neschimbat
(tabelul 4).

Suprafata sub curba ROC, pentru Modelul clinic predictiv 1, a constituit 0,852
(95% 11 0,786, 0,918), cu diferentd semnificativa fati de valoarea 0,5 (p < 0,001)
(figura 6).
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Figura 6. Curba ROC de estimare a probabilititii de nastere prematura
a Modelului clinic predictiv 1
Asadar, modelul elaborat are capacitatea predictivd pentru nasterea prematura,

avand 4 predictori dupd cum urmeazd. Anemia fierodeficitard in sarcind este un
predictor care creste probabilitatea pentru nasterea prematura cu OR=0,139 (95%l1
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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 de ori (95%I1 3,822,
319,159), ultimul predictor fiind acutizarea patologiei cronice preexistente sarcinii cu
OR=20,897 (95%I1 2,987, 146,195).

Modelul clinic predictiv 2 elaborat a fost suplinit, in comparatie cu Modelul clinic
predictiv 1, cu mai multe covariabile, printe care: varsta femeii mai mare de 30 de ani
si existenta patologiei inflamatoare-infectioase a sistemului respirator. Astfel,
elaborarea Modelului clinic predictiv 2 a permis suplinirea informatiilor despre gravida
si evolutia sarcinii curente, cu detalierea relatiilor din cadrul ecuatiei eventuale si, drept
rezultat, a imbunadtatit modelul elaborat. Modelul clinic predictiv 2 a demonstrat
abilitatea de a prezice nasterea prematura, ipoteza nula fiind respinsd (Omnibus Test of
Model Coefficients (¥2d4t6 = 90,309, p<0,001), iar analiza ulterioara a depistat
urmatoarele caracteristici ale modelului validat. 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. De mentionat faptul
ca valoarea acestui model este mai mare decat in modelul precedent. Indicatorul de
calibrare (festul Hosmer—Lemeshow) a ardtat o valoare nesemnificativa, y24r = 2,102,
p = 0,910, ceea ce semnificd un indicator al calibrarii suficient, adica, scorul are
capacitate bund de a determina daca gestanta va naste la termen sau prematur, cu
abilitatea de a stratifica riscurile. 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%. Rezultatele au fost obtinute
la valoarea de 0,5 a punctului critic (figura 7).

Figura 7. Graficul de clasificare a probabilititii de nastere prematura
pentru Modelul clinic predictiv 2
Modelul a inclus constanta (B = -1,758) cu urmatoarele variabile: anemia

fierodeficitard in sarcind (B = -2,124) cu (y24r1 = 6,494, p<0,011) (95% I1: 0,023-
0,612%), iminenta de avort spontan (B = 3,084) cu (y24r1 = 13,581, p<0,0001) (95%
1i: 4,237-112,668%), vulvovaginita in timpul sarcinii (B = 3,525) cu (y24n1 = 10,063,
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p<0,002) (95% Ii: 3.846-299,735%), precum si acutizarea patologiei cronice
preexistente sarcinii (B = 3,887) cu (y2in = 12,762, p<0,0001) (95% Ii: 5,779-
411,077%), completate cu varsta femeii mai amre de 30 de ani (B = 1,026), (y24r1 =
4,388, p<0,036) (95% I1: 1,068-7 ,281%) si patologiile inflamatorii asociate sarcinii ale
sistemului respirator (B = 1,512) cu (324 = 10,953, p<0,001) (95% Ii: 1,852-
11,098%).

Analiza stabilitatii prin reesantionarea modelului propus pentru determinarea
probabilitatii nasterii premature prin metoda bootstrapping (1000 de esantioane) a
aratat ca coeficientul este stabil, semnificativ si semnul in fatd ramane neschimbat, ceea
ce denota ca predictorii potentiali identificati din acest model rdmén a fi stabili (tabelul
5).

Tabelul 5. Rezultatele reesantiondrii prin bootstrapping pentru variabilele
incluse in Modelul clinic predictiv 2

Bootstrap?
Std. | Sig. (2- 95% Ii
B Bias | Error | tailed) | Lower | Upper
Varsta mai mare de 30 1,026 0,153 0,530 0,011 0,262 2,365
de ani
Patologii inflamatorii 1,512 2,020 4,374 0,003 0,934| 15,255
asociate sarcinii
[Sistemul respirator]
Vulvovaginitd in 3,525 7,164| 10,309 0,002 2,131| 37,215
sarcina
Acutizarea patologiei 3,887 4,301| 8,086 0,001 2,350 24,523
cronice preexistente
sarcinii
Anemia fierodeficitara | -2,124|-2,089| 6,594 0,013(-24,724| -0,506
in sarcina
Iminenta de avort 3,084 | 1,454 6,452 0,001 1,625| 23,475
spontan
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 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.

Suprafata sub curba (AUC) ROC, pentru modelul predictiv, a constituit 0,914,
informativitatea testului fiind apreciatd excelenta, cu 95% interval de incredere (0,865,
0,963) si cu diferentda semnificativa fata de valoarea 0,5 (p < 0,001) (figura 8).
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Figura 8. Curba ROC de estimare a probabilititii de nastere prematura
a Modelului clinic predictiv 2
Asadar, modelul elaborat are capacitatea de predictie a nasterii premature,

avand 6 predictori dupd cum urmeaza. Varsta femeii mai mare de 30 de ani reprezinta
un indicator semnificativ pentru nasterea prematurd cu OR=2,789 (95%Ii 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 este un predictor care creste probabilitatea pentru nasterea prematura cu
OR=0,12 (95%Ii 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%Ii 3,846, 299,735), ultimul predictor fiind acutizarea patologiei
cronice preexistente sarcinii cu OR = 48,740 95%I1 5,779, 411,077.

Modelul clinic predictiv 3 elaborat a inrolat in calitate de covariate patologiile
inflamatoare-infectioase asociate sarcinii ale sistemului respirator, tractului genital si
ale sistemului renal, aditional fiind inclusa si1 variabila de varsta a gestantei mai mare
de 30 de ani. Modelul dat elaborat a demonstrat abilitatea de a prezice nasterea
prematurd, ipoteza nuld fiind respinsd (Omnibus Test of Model Coefficients (¥2dt
=56,076, p<0,001).
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Figura 9. Graficul de clasificare a probabilitatii de nastere prematura
pentru Modelul clinic predictiv 3
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Analiza ulterioara a depistat urmatoarele caracteristici ale modelului validat.
Indicatorul de determinare, Nagelkerke R Square, a aratat valoarea 0,467 (46,7%), ceea
ce denotd cd 46,7% din dispersia de interes (nasterea prematurd) a fost
explicatd/acoperita de catre covariatele din modelul clinic predictiv propus. Indicatorul
de calibrare (testul Hosmer—Lemeshow) a demonstrat o valoare nesemnificativa,
v24r7=10,636, p=0,155 — un indicator al calibrarii suficient, datele fiind fidele in sensul
preciziei rezultatelor obtinute pe toatd amplitudinea scorurilor prezise 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 egale 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
9).

Modelul a inclus constanta de baza (B=-3,062) dintre care: varsta mai mare de 30
de ani (B=0,681) cu (yx2an=3,301, p=0,069) (95% 1i:0,948-4,115), patologii
inflamatorii asociate sarcinii ale sistemului renal (B=0,646) cu (¥24r1=8,671, p=0,003)
(95% 11:1,241-2,933), tractului genital (B=1,308) cu (x24n=9,275, p=0,002) (95%
11:1,594-8,578) si ale sistemului respirator (B=1,436) cu (y24n1=12,115, p=0,001) (95%
11:1,873-9,436).

Tabelul 6. Rezultatele reesantiondrii prin bootstrapping pentru variabilele

incluse in Modelul clinic predictiv 3
Bootstrap?®

95%
B . Std. Sig. Confidence
Bias Error | (2-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 0,770 110,355
[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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Analiza stabilitatii prin reesantionarea modelului propus pentru determinarea
probabilitatii nasterii premature prin metoda bootstrapping (1000 de esantioane) a
aratat ca coeficientul este stabil, semnificativ si semnul in fatd raméne neschimbat
(tabelul 6).

Suprafata sub curba ROC, pentru modelul predictiv, a constituit 0,842,
informativitaea testului fiind una foarte buna, cu 95%I1 (0,771, 0,912) si cu diferenta
semnificativa fata de valoarea 0,5 (p < 0,001) (figura 10).
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Figura 10. Curba ROC de estimare a probabilitatii de nastere prematura
pentru Model clinic predictiv 3
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 femeii, cu atat creste probabilitatea nasterii premature cu OR=1,975
(95%Ii 0,948, 4,115), existenta patologiilor inflamatorii ale sistemului renal, tractului
genital si ale sistemului respirator, respectiv, va creste probalilitatea de nastere
prematurd cu OR=1,908 (95%I1 1,241, 2,933), OR=3,698 (95%I1 1,594, 8,578) si
OR=4,204 (95%I1 1,873, 9,436).

5.2. Evaluarea comparativa a modelelor predictive pentru nasterea

prematura

In procesul cercetirii, pornind de la obiectivele studiului si de la rezultatele obtinute,
a fost efectuatd analiza comparativa a modelelor predictive obtinute pentru a identifica
care din aceste trei a prezentat valori semnificative mai mari (tabelul 7).

Prin urmare, 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%), calibrarea fiind adecvata in cazul ambelor modele:
modelul clinic predictiv 1 (y24=0,864, p=0,930) comparativ cu modelul clinic
predictiv 2 (¥24t6=2,102, p = 0,910). Mai mult decat atat, a fost determinata si diferenta
semnificativd a valorilor suprafetei sub curba ROC (z=-2,948, p=0,003), fiind mai
extinsa pentru modelul clinic predictiv 2 — un indicator ce determind ca acest model
prezinta o abilitate discriminativa mai buna fatd de modelul clinic predictiv 1.
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Analiza comparativa a Modelului clinic predictiv 1, comparativ cu Modelul clinic
predictiv 3, a prezentat un coeficient de determinare mai mare (55,3% vs 46,7%), fiind
bine calibrat / (%24:=0,864, p = 0,930) si cu suprafete sub curba ROC similare (z =
0.247, p = 0.805). Rezultatele obtinute au demonstrat faptul cad Modelul clinic predictiv
3 are caracteristici inferioare comparativ cu Modelul clinic predictiv 1.

Tabelul 7. Evaluarea comparativa a curbelor ROC pentru modelele elaborate

Diferenta
AUC |deeroare| Intervalul de
Asymptotic Diferenta | srandart incredere 95%
Limita Limita
zZ Sig. (2-tail)* inferioard | superioard

Modelul 1 — -2,948 0,003 -0,062 | 0,231 | -0,103 | -0,021
Modelul 2

Modelul 1 - 0,247 0,805 0,010 0,255 | -0,071 0,092
Modelul 3

Modelul 2 — 2,375 0,018 0,072 0,243 0,013 0,132
Modelul 3

Analizand Modelul clinic predictiv 2 care a inclus mai multe comorbiditati,
precum si variablia de varstd a pacientei, comparativ cu Modelul clinic predictiv 3, am
obtinut un coeficient de determinare maximal de 66,8% pentru Modelul predictiv 2,
fiind bine calibrat (y24r=2,102, p = 0,910) si semnificativ mai mare dupa valoarea
suprafetei sub curba ROC (z=2,375, p=0,018) fatd de Modelul clinic predictiv 3, care
a prezentat un coeficient de determinare inferior — 46,7%. Pornind de la rezultatele
obtinute, s-a stabilit cd Modelul clinic predictiv 2 a prezentat valori semnificative 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 Modelul clinic
predictiv 1 si a Modelul 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
deteminat un indicator superior celorlalte modele si acest model prezintd o abilitate
discriminativd mai buna fatd de celelalte modele elaborate.

5.3 Dezvoltarea algoritmului pentru predictia nasterii premature

In conformitate cu rezultatele studiului nostru, a fost elaborat Algoritmul de
conduita a gestantelor cu risc de nastere prematura spontana. Aplicarea unui algoritm
pentru identificarea gravidelor cu risc de travaliu prematur permite aplicarea unor
interventii timpurii si strategii de management personalizat, facilitind interventii
terapeutice care conduc la imbunatatirea rezultatelor materno-fetale.

Astfel, Algoritmul de conduita a gestantelor cu risc de nastere prematura
spontana elaborat 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 vizita prenatala) a gestantelor
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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 semnificativ mai mari comparativ cu celelalte modele predictive. Astfel, se va
realiza o evaluare amanuntitd 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 scdzutd a Hg<11 g/dl: 0-1 puncte;

e prezenta patologiei inflamatorii a sistemului respirator asociatd sarcinii: 0-1
puncte;

e acutizarea patologiei cronice infectioase asociatd sarcinii: 0-1 puncte;

e iminentd de avort spontan: 0-1 puncte;

e prezenta vulvovaginitei in sarcina curenta: 0-1 puncte.

Punctajul total se va obtine prin sumarea punctelor pentru fiecare covariabila, cu un
punctaj maxim total de 6 puncte, astfel se va determina nivelul de risc pentru fiecare
gravidd, permitind o clasificare preliminard in functie de scorul obtinut.

Scorurile vor fi interpretate si clasificate dupd cum urmeaza:

e (-1 punct: risc scazut;

e 2-6 puncte: risc inalt.

Etapa II: Determinarea valorilor serice a proteinelor polifunctionale
imunomodulatoare. Gravidele care vor fi incluse in grupul de ris inalt vor beneficia
de evaluarea paraclinicd suplimentara, care va include aprecierea valorilor serice ale
proteinelor polifunctionale 1munomodulatoare precum Lactoferina s1  o2-
Macroglobulina.

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 prematurd 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
evaludri 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 repetatd a valorilor serice ale LF si a2-MG la fiecare patru
sdptamani, pentru a monitoriza dinamica acestor biomarkeri imunitari.

e Efectuarea USG pentru aprecierea lungimii colului uterin si starii intrauterine
fetale, la fiecare 4 saptdmani.
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e Consilierea gravidelor cu privire la semnele iminente de nastere prematura si
educarea acestora pentru a recunoaste simptomele de alarma.
Algoritmul de conduita a gestantelor cu risc de nastere prematura spontana

ETAPAIL Se wva aplica un sistem de
Identificara initiali a gravidelor cu risc punctaj, in care fiecare
potential de travaliu prematur prin covariabili din Modelul clinic
aplicarea Modelului clinic predictiv de |Gy predictiv va primi punctaj
nastere prematuri cu aplicarea corespunzitor.
punctajului:
-  warsta gravidei mai mare de 30 ani:
0-1 puncte
- iminenta de avort spontan: O-1 puncic
- prezenta ancmici fierodificitare Punctajul total se va obfine prin
(valoare a l'{b = 11 gidl): 8..11 puncte sumarea punctelor pentru fiecare
- prezenta vulvovaginitei: punctc
- patologii inflamatoric a sistemului Mottt e st
respirator asociata sarciniiz O-1 Scorurile vor fi interpretate si
punctc - ) clasificate dup3 cum urmeazi:
acutizarca patologiilor cronice e ©-1 punct: risc schzut
infectioase in sarcina: O-1 punctc -
* 2-6 puncte risc Tnalt

1 1

ETAPAII
Determinarca valorilor scrice a: Gravidele clasificate cu risc inalt
- Lactoferina (LF) mmm vor beneficia de  cvaluarca
- @2 — Macroglobulinei (x2-MG) paraclinici suplimentarid carc va
include aprecierea valorilor serice
a protcinclor polifunctionale
imunomodulatorii: Lactoferina

si a2-Macroglobulina.
ETAPA III
Clasificarea gravidelor in functie de riscul

evaluat.
- Femeile gravide carc au valori serice
a LF < 0,99 U/ml 5i 62-MG > 41,91
pr/ml sc include in grupul dc risc
sporit pentru nagtere prematurd;

Conduita:

- Elaboraji un plan individualizat dc monitorizarc continuid, carc presupunc
cvaluari clinice st de laborator, discutaji opjiunile terapcutice, de tratament a
comorbiditatilor, de profilaxic a detresei respiratorii si consilicre privind stilul
de viaja.

- Stabiliji vizite antenatale suplimentare cclor existente cu cefectuarca USG prin
aprecicerca lungimii colulul uterin gt starii intrauterine fetale.

- Repetagi LF si o2-MG — ficcarc 4 saptimini pana la nasterc.

- Consiliagi §i instruifi gravida In privinia scmnclor iminenti de nagtere prematura.

CONCLUZII GENERALE

Rezultatele studiului realizat ne-au permis sa formulam urmatoarele concluzii:
1. 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
(*14/=22,031, p=0,0001), iminentei de nastere prematurda (y*14=23,269,
p=0,0001), cat si a recurentei de nastere prematurd (y*4=7,398, p=0,007), a
afectiunilor tractului nefrourinar preexistente sarcinii (y*14r22,031, p=0,0001), a
unei rate inalte de anemie feripriva (y*4r 7,488, p=0,024), a patologiei
infectioase-inflamatorii n trimestrul II si III al sarcinii ((respiratorie (¥*>=18,667,
p=0,001), nefrourinare (¥*>=9,290, p=0,026), a tractului genital (¥*>=16,321,
p=0,001)), precum si a suprasolicitarii psihoemotionale (y*1ar=4,795, p=0,029),

comparativ cu lotul de control.
2. Nivelurile serice scdzute ale Lactoferinei (LF) la pacientele cu nastere
prematurd, comparativ cu respondentele care au nascut la termen ( Umedian= 0,99
U/ml, Trank biseria=0,98, 95%I1 0,97, 0,99; p<0,001), confirma rolul protector al
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acestei proteine in mentinerea echilibrului imunologic si prevenirea inflamatiei
intrauterine. Valoarea semnificativ redusa a LF in grupul cu prematuritate
sugereazd ca deficitul acestui biomarker este un semnal de alarmad pentru
initierea prematurd a travaliului. Concomitent, nivelurile serice crescute ale a2-
Macroglobulinei (a2-MG) la femeile cu nastere prematurd (Umedian= 41,91
pg/ml, tyiseriar=0,97, 95%I1 -0,98, -0,96; p<0,001) indica o activare excesiva a
raspunsului inflamator, ceea ce poate accelera maturizarea colului uterin si
initierea contractiilor uterine.

. In urma studiului s-a constatat ci citokinele proinflamatorii IL-1B, IL-6 si TNF-
a au fost semnificativ mai ridicate la pacientele cu nastere prematura comparativ
cu nasterea la termen ((IL-1B (trank biseria=0,84, 95%]I1 -0,89, -0,77; p<0,001), II-
6 (rank biseria=0,85, 95%I1 -0,89, -0,78; p<0,001) si TNF-0t. (Trank biseriai=0,78, 95%I1
-0,85, -0,69; p<0,001)), ceea ce confirmda importanta inflamatiei sistemice
materne In initierea prematura a travaliului. Complementar, citokinele IL-6
(Umedian=144,06  pg/ml;  pmedian=52,11 pg/ml;  pUmedian=124,73  pg/ml;
Umedian=124,73 pg/ml; p<0,001) si TNF-a0 (Umedian=71,55 pg/ml; tmedian=25,77
pg/ml; Umedian=00,28 pg/ml; p<0,001) au prezentat corelatii puternice cu
severitatea prematuritatii, consolidind rolul acestor citokine ca potentiali
biomarkeri predictivi pentru aceastd complicatie obstetricala.

. Analiza corelationala dintre biomarkerii imunomodulatoare si citokinele
proinflamatorii in lotul de studiu a demonstrat o relatie inversa intre LF si
citokinele IL-1p, IL-6, TNF-a ((LF si IL-1B (rs=-0,396 95%CI -0,608, -0,133;
p=0,001); LF s1 IL-6 (rs=-0,377 95%CI -0,580, -0,148; p=0,002); LF si TNF-a
(rs=-0,450 95%CI -0,654, -0,212; p<0,002, corelatia Pearson fiind inversa)), dar
o corelatie pozitivd intre a2-MG si IL-1B (1=0,289 95%CI 0,028, 0,525;
p=0,019), a2-MG si IL-6 (1=0,609 95%CI 0,406, 0,757; p<0,001, a2-MG si
TNF-a (r:=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 cercetirii 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%) s1 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 fata de
celelalte modele (z=-2,948, p=0,003). Utilizarea in practica clinicd a acestui
model predictiv permite identificarea gestantelor supuse riscului sporit de
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travaliu pretermen, cu includerea ulterioard a lor in ,,Algoritmul 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.

6. 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 sandtate a gravidel asupra evolutiei sarcinii si a prognosticului perinatal.
Identificarea timpurie a gravidelor cu risc, prin evaluarea anamnezei obstetricale
st a istoricului medical ar permite aplicarea unor strategii personalizate de
preventie, ceea ce ar putea reduce incidenta nasterii premature.

7. Datele obtinute valideazad ipoteza conform careia descresterea valorilor serice
ale LF si ridicarea valorilor a2-MG actioneaza ca un amplificator al inflamatiei,
contribuind la declansarea travaliului prematur, iar integrarea testarii LF s1 a2-
MG in screeningul prenatal ar putea duce la 0 mai buna stratificare a riscului
obstetrical, permitand interventii preventive personalizate.

RECOMANDARI PRACTICE
In baza rezultatelor obtinute si a factorilor de risc identificati pentru nasterea

prematurd, se propun urmadtoarele recomandari clinice pentru optimizarea
supravegherii gravidelor si prevenirea prematuritdtii 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.

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

3. 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.

4. Integrarea markerilor imunologici in algoritmii de screening prenatal, in special
testarea Lactoferinei (LF) si a a2-Macroglobulinei (a2-MG), in paralel cu
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parametrii clinici s1 ecografici, pentru o stratificare mai precisa a pacientelor cu
risc 1nalt de nastere prematura.

Monitorizarea profilului citokinelor proinflamatorii (IL-1f3, 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 conduitd a gestantelor cu risc de nastere prematura
spontand”, prin monitorizarea intensiva a pacientelor cu valori serice anormale
ale LF, a2-MG, IL-1B, IL-6 si TNF-a cu includerea lor intr-un program de
supraveghere medicald frecventd, cu controale ecografice regulate si evaluari
serologice periodice ce ar permite aplicarea unor masuri preventive eficiente.
Dezvoltarea s1 implementarea unui model predictiv multifactorial, care sa
integreze anamneza obstetricald, datele ecografice si parametrii imunologici
(LF, a2-MG, IL-1B, IL-6 si TNF-a). Acest model ar permite personalizarea
conduitei medicale, reducerea interventiilor obstetricale inutile s1 imbunatatirea
alocdrii resurselor disponibile, cu impact direct asupra descresterii morbiditatii
st mortalitdtii perinatale.
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ADNOTARE
Cotelea Veronica. Rolul proteinelor polifunctionale imunomodulatoare in
nasterea prematurd declansata, teza de doctor in stiinte medicale, Chisinau, 2025

Teza este expusa pe 162 de pagini si constd 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.
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Cuvinte cheie: nastere prematurd, imunitate inndscuta, inflamatie, inflamatie
sterild, proteine polifunctionale imunomodulatoare, lactoferina, a2 — macroglobulina,
morbiditate, mortalitate.

Domeniul de studiu: medicind, obstetricd si ginecologie.

Scopul studiului: a fost de a determina rolul proteinelor polifunctionale
imunomodulatoare in nasterea prematura declansatd pentru optimizarea conduitei
obstetricale s1 imbunatatirea rezultatelor perinatale.

Obiectivele studiului: 1. Studierea evolutiei sarcinii, nasterii si a rezultatelor
perinatale la femeile cu nastere prematurd spontana. 2. Aprecierea valorilor serice ale
proteinelor polifunctionale imunomodulatoare (LF si a2 — MG) in nasterea prematura
spontand. 3. Evaluarea valorilor serice ale citokinelor proinflamatorii (Il-1p, 11-6 si
TNF-a) in nasterea prematura spontand. 4. Determinarea raportului corelational intre
valorile serice ale proteinelor polifunctionale imunomodulatoare si a citokinelor
proinflamatorii in nasterea prematurd spontana. 5. Determinarea predictorilor
potentiali pentru nasterea prematura cu elaborarea algoritmului pentru optimizarea
conduitei obstetricale si imbundtatirea rezultatelor perinatale a gravidelor cu risc de
nastere prematura.

Noutatea si originalitatea stiintifica a rezultatelor obtinute. Studiul efectuat a
elucidat particularitatile de evolutie a sarcinii, nasterii i a rezultatelor perinatale la
gestantele cu nastere prematurd spontani. In cadrul studiului, in ansamblu au fost
apreciate valorile serice ale LF s1 a2 — MG cét si a citokinelor proinflamatorii (I1-18,
I1-6 s1 TNF-a), precum si corelatia acestor markeri inflamatori la femeile cu nastere
prematurda spontana. A fost elaborat model predictiv de nastere prematura, in baza
anamnezei, comorbiditdtilor femeilor sarcina carora 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 spontand pentru optimizarea
conduitei clinice si imbunatatirii 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 in initierea travaliului prematur. Analiza biomarkerilor serici, in special
Lactoferina (LF), a2-Macroglobulina (02-MGQG) si citokinele proinflamatorii (IL-13,
IL-6, TNF-a), a oferit noi perspective asupra screening-ului si preventiei prematuritatii,
deschizand calea pentru implementarea unor metode mai eficiente de identificare si
management al pacientelor cu risc crescut de nastere prematura.

Valoarea aplicativa a lucrarii: Integrarea testarii biomarkerilor in screening-ul
prenatal permite identificarea gravidelor cu risc ridicat, inainte ca semnele clinice ale
travaliului prematur sa devind evidente.

Monitorizarea nivelurilor serice de LF si 02-MG ar putea ajuta medicii
obstetricieni sd stabileasca prognosticul evolutiei sarcinii si sa ajusteze planul de
ingrijire individualizat.

Modelele predictive dezvoltate in cadrul cercetarii curente, pot fi folosite pentru
a ghida interventiile clinice, asigurdnd o mai buna alocare a resurselor medicale si
evitand tratamentul excesiv la pacientele cu risc scazut.
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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, utilizarea terapiilor antiinflamatorii si a antibioterapiei
preventive.

Identificarea biomarkerilor serici ai prematuritdtii, poate optimiza monitorizarea
sarcinilor cu risc crescut, permitind 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 Tmbunatdti precizia diagnosticului, ghidarea tratamentului si reducerea
complicatiilor neonatale asociate prematuritatii.

Implementarea rezultatelor stiintifice: In baza studiului realizat a fost propus
Model predictiv de nastere prematura, 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 practica a medicilor specialisti din
domeniu: obstetricii s1 ginecologi, medicinei de familie ai [P USMF Nicolae
Testemitanu. In baza studiului efectuat a fost elaborat o Recomandare Metodicd
implementatd in procesul didactic al disciplinei Obstetrica si Ginecologie in cadrul
USMF Nicolae Testemitanu si in activitatea serviciului perinatal al Centrului
Perinatologic din cadrul IMSP Spitalul Clinic Municipal Gheorghe Paladi.

AHHOTAIUA
Koreas Beponuka. Pono ummynomooyaupyrouiux noau@yHKyuoHaibHolx 6e1Koe
6 pazeumue CHOHMAHHBIX NPEHCOCBPEMEHHBIX POOAX, HA COUCKAHUE YUEHOU
CTEIEHU KaHJW1aTa MEIUIIMHCKUX HayK, Kumunes, 2025.

Juccepranusa npeacrtapiieHa Ha 162 cTpaHunax, COCTOUT U3: BBEJCHHUS, 5 TJaB,
CHUHTE3a MOJIyYEHHBIX PpE3YyJbTaTOB, BBIBOJOB, NPAKTUYECKUX peKoMeHiauui, 11
npuwioxeHui, 20 tabnui, 22 pucyHkoB. bubnuorpadus Bkiroyaer 203 UCTOUYHUKOB.
[Tony4yeHHsble pe3ynbTaThl OMYOIMKOBAaHbI B 25 Hay4YHbIX paboTax.

KuaroueBbie cioBa: mpexaeBpeMEHHBIE POAbL, BPOXIACHHBIA HMMYHUTET,
BOCHAJICHUE, CTEpUIIbHOE BOCIIAJICHHE, MHOI0()yHKIIMOHAIbHBIE
MMMYHOMOTYJIUPYIOIIIHE OenKu, naktodeppuH, 0.2—MaKpOorIo0yIuH,
3200J1€Ba€MOCTh, CMEPTHOCTb.

OobJs1acTh MCCJIeI0BAHUS . MEIUIIMHA, AKYILIEPCTBO U THHEKOJIOTHSI.

Hean HCCJIeIOBAHUA: U3YYUTh poib UMMYHOMOTYJIUP YOI X
NOMU(DYHKIIMOHAJIBHBIX OEJIKOB MpPH MPEKIEBPEMEHHBIX POJAxX Il ONTHUMHM3aLUU
aKyIIEPCKOW TAKTHKHU U YJIy4YIIEHUs IEPUHATATbHBIX UCXO0B.

3agaum wucciaenoBanmus: 1. M3yuuTh TeueHue OEPEMEHHOCTH, POJOB H
NEePUHATAIBHOI'O UCXO/a Y KEHIIMH CO CHOHTAHHBIMU MPEKIEBPEMEHHBIMU POJIAMH.
2. Onenka CBIBOPOTOYHOIO 3HAYEHUS UMMYHOMOJYJIUPY FOLITUX
nonupyHknoHanbHbIX 0enkoB (LF u a2—MT') npu cioOHTaHHBIX MPEKIEBPEMEHHBIX
ponax. 3. O1ieHKa CBIBOPOTOYHOT O 3HAUYCHUS TPOBOCTIAIUTENBHBIX TUTOKUHOB (MJI-1,
NJI-6 1 ®HO-0o1) npu cIOHTaHHBIX NPEKIEBPEMEHHBIX poaax. 4. OueHka Koppeasiuuu
MEXIY CBIBOPOTOYHBIMH MOKa3aTes MU MMMYHOMOJTYJIUPY FOLTUX
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NOJMU(PYHKIIMOHATIBHBIX OEJIKOB U MPOBOCTATUTENbHBIX [IATOKUHOB MPU CIIOHTAHHBIX
NpEeXJIEeBpEMEHHbIX pojax. 5. OmnpeneneHue MNOTEHUUAIBHBIX MPEAUKTOPOB
MPEXKIEBPEMEHHBIX POJOB € pa3pabOTKOM alropuTMa ONTUMH3ALUHU aKYIIEPCKOIO
BEJICHUS U YJIyUIIEHUs MEPUHATATBHOrO UCX0/Aa Y O€peMEHHBIX U3 TPyl PUCKA.

Hayynasi HOBH3HA M OPHMIHHAJIBHOCTH TMOJYYEHHBIX pPe3yJbTATOB:
[IpoBeneHHOE UCCIE10BAHNE BBISIBUIO OCOOCHHOCTHU Pa3BUTHS O€PEMEHHOCTH, POJIOB
U TEepUHATAJIBbHBIX UCXOJ0B Y OEpPEMEHHBIX CO CHOHTAHHBIMU NPEKIEBPEMEHHBIMU
ponamu. B ncciienoBaHuM B 11€JI0M OLIEHUBAJIUCH CHIBOPOTOUHBIE 3HaUeHUs JID u o2-
MI', a Ttaxxe npoBocnanutedabHblX IuTOKMHOB (MJI-1B, WJI-6 um DHO-o),
KOppensilisg 3TUX MapKepoB BOCHAJIEHUS Yy OIKEHIIMH CO CHOHTAHHBIMU
MPEXJIEBPEMEHHBIMU  POJIaMH. Pa3paborana  mporHoctuyeckas  MOJENb
MPEXJIEBPEMEHHBIX POJOB HAa OCHOBE aHAMHE3a, CONYTCTBYIOIIEH MaTOJIOTUU
KEHIIMH, 0EpEMEHHOCTh KOTOPBIX OCIOKHHUIIACHh MPEXIAEBPEMEHHbIMU pojnaMu. Ha
OCHOBAHMH IMOJYYEHHBIX PE3YyJbTaTOB MPEAJI0KEH aJITOPUTM TUATHOCTUKU U BEACHUS
OEpeMEHHBIX C  PHCKOM  CaMOIPOM3BOJBHBIX  NPEKIECBPEMEHHBIX  POJIOB,
MO3BOJISIFOLMN ONTUMHU3UPOBATh KIMHUYECKOE BEJICHUE U YJIYyUIIUTh IEpUHATAIbHbBIE
HCXOJIBL.

Teopernueckasi 3HAUMMOCTb: Pe3ysibTaThl HACTOSALIETO UCCIIEI0BAHUS BHOCAT
Ba)KHBIM BKJIaJl B TIOHMMAaHHME MAaTOr€HETHMYECKUX MEXAHHU3MOB MPEKIECBPEMEHHBIX
pOJIOB, MOATBEpPXkKAAasi ONPEIEAIOUIYI0 pOJb BHYTPUYTPOOHOI'O BOCHAJIEHUS H
MMMYHOJIOTHYECKOr0 JucOanaHca B BO3HUKHOBEHUHM TNPEKIEBPEMEHHBIX POJIOB.
AHanu3 ChIBOPOTOYHBIX OHOMAapKepoB, o0co0eHHO JsakTodeppuHa (JID), o2-
Makporno0ynauHa (02-MI') u npoBocnanutenbubix utTokunos (UJI-13, NJI-6, ®HO-
a), BBISIBUJI HOBbIE€ MEPCIEKTUBbI B CKPUHHUHIE U MPOPUIAKTUKE HEJOHOIIEHHOCTH,
OTKpBIB MyTh K BHEApEHHIO Oojiee 3((PEKTUBHBIX METOJOB BBISBICHUS M BEIACHUS
MALMEHTOB C BEBICOKMM PUCKOM MPEXKAEBPEMEHHBIX POJIOB.

IIpakTnyeckas 3HaumMocTb: lHTerpauus tectupoBaHUs OMOMapKepoB B
MpEeHAaTAIbHBIA CKPUHUHI TMO3BOJISIET BBIABIATH OEPEMEHHBIX JKEHLIUH W3 TPYIIIbI
BBICOKOTO pPHUCKa JO TOro, KakK CTaHyT OYEBHMJHBIMU KIMHUYECKUE MPU3HAKU
MIPEXKIEBPEMEHHBIX POJIOB.

MoHUTOpHUHT CBIBOPOTOYHBIX ypoBHEH JID m a2-MI' MmoxeT momoub aKkyuepam
OINpPEJENUTh MPOrHO3 OEPEMEHHOCTH U CKOPPEKTUPOBATh WHIWBUIYaAIbHBIA IJIaH
BEJICHUS.

[IpornocTuueckue MojenH, pazpadOTaHHbIE B TEKYLIEM HCCIEIOBAaHUHU, MOTYT
MCIIOJIB30BAThCS JUJISl PYKOBOJCTBA KIMHUYECKMMHU BMEIIATEILCTBAMU, OOECreunBas
Jy4liee pacrpeiesieHue MEIUUUMHCKUX PEeCypcoB U NpeNoTBpallas 4Ype3MepHOe
JICYEHHE Y ALMEHTOB C HU3KUM YPOBHEM PHCKA.

ITepcoHaNIM3UPOBAaHHBINA TEPANIEBTUUECKUN TPOTOKOII, IPEIJIOKEHHBIN HA OCHOBE
ATOrO HCCJIENAOBAHMS, MOXKET MpUBECTH K Oonee 3(P(PEKTUBHBIM CTpaTErusiM
NpO(UIAKTUKY 3a CUET Ha3HAYECHMsI aHTEHATAIbHBIX KOPTUKOCTEPOUIO0B MPABUIBHO
OTOOpPaHHBIM MAallMEHTKaM, HCIOJIb30BAHUS MPOTUBOBOCHIAIUTEIBHON TEpanuu u
NpoPUIAKTUYECKON Tepanuu aHTUOUOTHUKAMU.

Nnentudukanuss ChIBOPOTOYHBIX OHMOMAapKEpOB HEJOHOLIEHHOCTH MOXKET
ONTUMHU3UPOBATH MOHHUTOPUHI OEPEMEHHOCTEH BBICOKOIO pPHUCKa, obecredunBast
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PaHHIOK IMarHOCTUKY, OoJiee 1eIEHANPABIEHHOE JICYEHUE U COKPAILIEHUE HEHYKHBIX
MEIUIMHCKAX BMEIIATENbCTB.

BHeapenue npemIoKEHHOrO II0 pe3yibTaTaM HCCIEIOBAHMUS — alrOpUTMa
aKyLIEpPCKOro BEJICHMUS, OCHOBaHHOT'O Ha MMMYHOMOIYJIUPYIOIIUX
MHOrO()yHKIIMOHAJIBHBIX OENKOBBIX OHOMapkepax, MOXKET IOBBICUTh TOYHOCTH
JUArHOCTUKH, TOJ00paTh JIEYEHUE U CHU3UTh HEOHATAIbHBIE OCTI0KHEHHUSI, CBA3aHHbIE
C HEJIOHOLICHHOCTBIO.

BHenpenne HaydHbIX pe3yabTaroB: Ha ocHoBe wuccienoBanus Obuia
MIPEIJIOKEHA MPOTHOCTHYECKAsh MOJENb MPEXIEBPEMEHHBIX POJOB, KOTOpas Obuia
BHEJIPEHA B IPAKTHUKY aKyIIEPCKOMN IeATeIbHOCTH [[eprHAaTOI0rnuecKoro NeHTpa npu
MynununanbHoU KIMHUYEeCKo 6oapHuLe uM. ['eoprus Ilanagu, myn. Kummnasy. Ha
OCHOBE HccliefjoBaHus Oblia pazpaboraHa Meronuueckass peKoMeHAaIus, KOTOpOs
MPUMEHSIETCA B YUeOHOU AeUTeNbHOCTH JMCUMIIIMHBI AKyuiepcmeo u 2uHeKono2us
I'VM® um. Hukonas Tecmemuyarny PM u B nestenpHocty [IMCY MyHununanbsHoM
KJIIMHUYECKON OONbHUILI UM. [ eopeus Ilanaou.

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—MGQG) in spontaneous preterm
birth. 3. Assessment of serum values of pro-inflammatory cytokines (II-1, 11-6 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 peculiarities of the
evolution of pregnancy, childbirth and perinatal outcomes in pregnant women with
spontaneous preterm birth. In the study, the serum values of LF and a2 — MG as well
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as proinflammatory cytokines (II-1f3, I1-6 and TNF-a) were assessed as a whole, as
well as the correlation of these inflammatory markers in women with spontaneous
preterm birth. A predictive model of preterm birth was developed, based on the
anamnesis, comorbidities of women whose pregnancy was complicated by preterm
birth. Based on the results obtained, a diagnostic and management algorithm for
pregnant women at risk of spontaneous preterm birth was proposed to optimize clinical
management and improve perinatal outcomes.

The theoretical significance: The results of this study make important
contributions to the understanding of the pathogenetic mechanisms of preterm birth,
confirming the determining role of intrauterine inflammation and immunological
imbalance in the initiation of preterm labor. The analysis of serum biomarkers,
especially Lactoferrin (LF), oa2-Macroglobulin (a2-MG) and proinflammatory
cytokines (IL-1B, IL-6, TNF-a), provided new insights into the screening and
prevention of prematurity, paving the way for the implementation of more efficient
methods for the identification and management of patients at high risk of preterm birth.

The applicative value of the study: Integrating biomarker testing into prenatal
screening allows the identification of high-risk pregnant women before clinical signs
of preterm labor become evident.

Monitoring serum levels of LF and a2-MG could help obstetricians to establish the
prognosis of pregnancy progression and adjust the individualized care plan.

The predictive models developed in the current research can be used to guide clinical
interventions, ensuring a better allocation of medical resources and avoiding excessive
treatment of low-risk patients.

The personalized therapeutic protocol proposed based on this study could lead to more
effective prevention strategies, through the administration of antenatal corticosteroids
to correctly selected patients, the use of anti-inflammatory therapies and preventive
antibiotic therapy.

Identification of serum biomarkers of prematurity can optimize the monitoring of high-
risk pregnancies, allowing for early diagnosis, better targeted treatments and the
reduction of unnecessary medical interventions.

The implementation of an obstetric management algorithm, based on biomarkers of
polyfunctional immunomodulatory proteins, proposed following the study, could
improve diagnostic accuracy, guide treatment and reduce neonatal complications
associated with prematurity.

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.

45



	Page 1

