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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate

Patologia cordonului ombilical (CO) constituie o problemda medico-sociala in cadrul
disciplinelor de obstetrica si perinatologie contemporana, determinata de locul pe care il ocupa in
structura cauzelor morbiditatii si mortalitatii perinatale [9]. Dupa datele diferitor autori, frecventa
patologiei CO in sarcina monofetala variaza intre 4,8% si 38,4% cazuri [6, 21, 23, 29, 30], care
conditioneaza aproximativ 40% din morbiditatea neonatala [5], 50% din mortalitatea perinatala,
70-80% din cea neonatald timpurie si peste 65-75% din mortalitatea atestatd in perioada
infantila.

in pofida faptului ca diferite aspecte ale acestei probleme majore sunt studiate de mult
timp, in toatd lumea se cautd continuu metode de a micsora indicatorii perinatali negativi,
intrucat nu existd raspunsuri clare la multe intrebari. Dupa analiza realizatd de Organizatia
Mondiala a Sanatatii (2012), prevenirea rezultatelor perinatale patologice a fost posibila in 1,1
milioane cazuri prin depistare timpurie, monitorizare si rezolvare oportuna a sarcinii [27]. Astfel,
starea fatului si sandtatea nou-nascutului sunt determinate atit de conditiile cresterii si dezvoltarii
intrauterine, cat si de caracterul interrelatiilor cu organismul matern [33], care are loc prin
intermediul anexelor fetale.

Datele literaturii de specialitate [6] relateaza ca oamenii de stiintd, inca din cele mai vechi
timpuri, s-au interesat de patologia anexelor fetale. Interesul tine de studierea cordonului
ombilical, care constituie legatura unica dintre fat si placentd, contine doua artere si o vena
acoperite cu gelatina Wharton cu dispozitie spiralata, asigurand aprovizionarea produsului de
concepere cu substante necesare pentru cresterea si dezvoltarea lui. Patologia cordonului
ombilical include anomalii de lungime, diametru, insertie, anomalii vasculare, noduri, patologia
gelatinei Wharton, patologii de locatie, infectie sau trauma [14, 26, 29, 30]. Jessop F. si coaut.
(2014) au prezentat legatura dintre anomaliile ombilicale si rezultatele perinatale patologice
posibile in baza unei revizuiri a mai multor rapoarte [18]. Astfel, patologia cordonului ombilical
determina morbiditatea si mortalitatea perinatala in 21-65% cazuri, cele mai importante patologii
fiind: restrictia de crestere fetald, suferinta fetala, asfixia, moartea intrauterind a fatului,
anomaliile congenitale fetale. In aceasta ordine de idei, un moment important in patologia
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anexelor fetale [3, 19, 20, 32, 34]. Ultrasonografia cu velocimetrie Doppler este o metoda
neinvaziva de apreciere a starii functionale fetale, care permite determinarea, intr-un timp scurt, a
caracterului dereglarilor hemodinamice. Cu toate cd implementarea noilor tehnologii a oferit
posibilitatea diagnosticarii intrauterine a diferitelor patologii ale anexelor fetale, pand in
momentul de fata patologia cordonului ombilical este putin studiata, contine multe componente
necunoscute si se determind la fiecare a 3-a nastere, cauzand decese ante- si intranatale in 1,7-
4,3% cazuri si neonatale in 1,5-1,6% cazuri [10, 15, 28].

Mentionam faptul ca in prezent sunt utilizate pe larg metode contemporane de diagnostic,
dar raman importante si actuale examenele de rutind, ca examinarea histologica a anexelor fetale.
In ultimii ani, caracteristicile morfologice si functionale ale placentei, in cazul diferitor
complicatii ale sarcinii, au devenit obiect de cercetare aprofundati [17, 25]. Insa, studiile
stiintifice din domeniul fiziologiei si patologiei cordonului ombilical si placii corioamnionale
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(PCA) placentare au un caracter limitat si sunt orientate, in mare parte, spre diagnosticul
anomaliilor de dezvoltare si al specificitatii reactiilor inflamatorii [4, 11]. Mai putin sunt
examinate particularititile segmentare si interactiunile mezenchimale ale cordonului ombilical,
luand in considerare prezenta si severitatea insuficientei placentare si efectul acesteia asupra
rezultatelor perinatale [16, 24]. Este cunoscut faptul ca in prezent cercetarile morfometrice si
organometria cordonului ombilical vizeaza doar aprecierea lungimii si masei acestuia [8, 22, 31].
Luand in considerare faptul ca CO este implicat nemijlocit in circulatia fetoplacentara, este
necesara inclusiv aprecierea fluxului sangvin prin acesta [12]. Fiecare cordon ombilical este
individual prin particularitatile sale morfofunctionale, de aceea este necesara Studierea mai
profunda a acestuia si aplicarea rezultatelor in practica medicala cotidiana. Astfel, prezintd un
interes deosebit stabilirea relatiei dintre schimbarile morfologice ale componentelor epitelial-
stromal-vasculare ale CO si PCA placentare si patologia perinatald, ce reflecta etiopatogenia
acesteia.

Avand in vedere cele expuse, se poate mentiona cd patologia cordonului ombilical
reprezintd o problemd importantd a obstetricii, prin prisma morbiditatii si mortalitatii perinatale
[1, 2, 7, 28]. Detectarea schimbarilor structurale ale CO, in termene timpurii de gestatie, ofera
posibilitatea elaborarii conduitei obstetricale optime, care poate contribui la imbunatatirea
rezultatelor perinatale, oferind posibilitatea de a prognoza si a preveni consecintele pentru
sanatatea nou-nascutui in viitor [13, 30].

Aspectele si problematica complexd a patologiei CO ne-au determinat sd realizam studiul
prezent, definind scopul si obiectivele de cercetare.

Scopul studiului. Studiul a avut drept scop cercetarea rolului patologiei cordonului
ombilical in manifestarea rezultatelor perinatale (mortalitatea si morbiditatea), pentru
optimizarea conduitei obstetricale, imbunatatirea prognosticului materno-fetal si a indicatorilor
statistici.

Obiectivele studiului:

1. Determinarea particularitatilor clinico-evolutive ale sarcinii si nasterii la pacientele cu
patologie a cordonului ombilical.

2. Identificarea factorilor determinanti ai patologiei cordonului ombilical si a criteriilor de
prognostic al rezultatelor perinatale.

3. Caracteristica morbiditatii si a mortalitatii nou-nascutilor cu patologie a cordonului
ombilical.

4. Evaluarea particularitatilor structural-functionale ale cordonului ombilical si ale placii
corioamnionale (PCA) placentare in diferite patologii ombilicale si a efectului acestora asupra
rezultatelor perinatale.

5. Elaborarea criteriilor de diagnostic al patologiei cordonului ombilical pentru optimizarea
conduitei clinice si imbunatatirea rezultatelor perinatale.

Metodologia generala a cercetirii. Cercetarea a fost organizata 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 (SCM)
Gheorghe Paladi si din Serviciul de Morfopatologie si Citopatologie al IMSP IMC din
Republica Moldova, cu permisiunea administratiei institutiilor respective de a colecta si prelucra
datele primare, in perioada anilor 2016-2022. Proiectul de cercetare a fost aprobat de Comitetul
de Etica a Cercetarii al Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie Nicolae Testemitanu



(proces-verbal nr. 95/110 din 21.06.2017) si de Comitetul de Bioetica al IMSP SCM nr. 1
(proces-verbal nr. 3-A din 08.11.2017).

Noutatea si originalitatea stiintifici a rezultatelor obtinute: Pentru prima datd in
Republica Moldova, studiul efectuat a elucidat particularitatile evolutiei sarcinii, a nasterii si a
perioadei postpartum la pacientele cu patologii ale cordonului ombilical. Au fost stabiliti factorii
determinanti in dezvoltarea acestor stari patologice.

In cadrul studiului realizat au fost cercetate tipurile CO anormal si rolul acestora asupra
morbiditatii si mortalitatii perinatale. Au fost estimate: functia complexului fetoplacentar,
evolutia starii intrauterine a fatului pe parcursul sarcinii si rezultatele neonatale precoce.

Au fost cercetate modificdrile morfologice si histologice structural-functionale ale CO si
PCA, in cazurile de CO patologic.

Au fost elaborate criteriile de diagnostic al patologiei cordonului ombilical in scopul
optimizarii conduitei clinice si imbunatatirii rezultatelor perinatale.

Semnificatia teoretica a tezei. Prezenta lucrare stiintifica a contribuit la determinarea si
evaluarea noilor aspecte in dezvoltarea patologiei CO, fiind bazata pe studiile clinice,
paraclinice, organometrice, morfologice, histochimice si statistice, cu relevanta practica si
teoretico-stiintifica.

Valoarea aplicativa a lucrarii. Cercetarile efectuate evidentiaza noi particularitati
evolutive ale sarcinii pe fundalul CO patologic, fapt care faciliteaza intelegerea mecanismelor
fiziologice si patologice desfasurate in complexul fetoplacentar in cazurile de anormalitati
ombilicale, factor important in elaborarea optima a conduitei clinice la gravidele cu patologia
CO. A fost stabilit rolul factorilor determinanti implicati in dezvoltarea patologiei cordonului
ombilical. In baza studiului efectuat au fost elaborate doua protocoale clinice standardizate,
implementate in activitatea practica obstetricala si morfopatologica a IMSP Spitalul Clinic
Municipal Gheorghe Paladi si a IMSP Institutul Mamei si Copilului, ceea ce va contribui la
optimizarea conduitei sarcinii $i nasterii complicate cu patologiile CO si va imbunatati
indicatorii perinatali. Principalele rezultate ale studiului sunt aplicate in procesul didactic la
disciplina Obstetrica si ginecologie in IP USMF Nicolae Testemitanu si in activitatea Serviciului
de Morfopatologie si Citopatologie al IMSP IMC.

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

- Conferinta stiintifica anuala consacrata aniversarii a 90 de ani de la nasterea ilustrului
medic si savant Nicolae Testemitanu. Chisinau, 16-20 octombrie 2017.

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

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

- The 15" International Congress for Medical Students and Young Doctors. Romania,
lasi, May 3-6, 2018.

- Congresul consacrat aniversarii a 75 de ani de la fondarea Universitatii de Stat de
Medicina si Farmacie Nicolae Testemitanu. Chisinau, 21-23 octombrie 2020.

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

- IV Mexnaynaponusii  mexaucuuiuinHapibelii  EBpasuiickuii  Cammut  JKenckoe
300posbe. MockBa, 25-27 mast, 2020.



- XXI Bceepoccuniickuii HayqHO-00pa3oBaTenbHbll popymM Mamob u oums. KpacHoropck,
28-30 cenTs6ps, 2020.

- BIRTH Congress. 6™ edition Clinical Challenges in Labor and Delivery. A virtual
experience (online), October 1-3, 2020.

- MixaucuuIuliHapHa HayKOBO-TIPAaKTUYHA KOH(EpPEHIis 3 MDKHAPOJHIM ydyacTeM
Cyuachi HanpsamKu nepuHamaibHoi ma penpooyKmueHoi MeOuyuHu: 6i0 meopii iHHOBAYILIHO20
ROWLYKY 00 Npakmuku, IPUCBSIYCHOI Tlam’siTi BumTess, npodecopa Onekcanapa OnekciiioBuya
3enincekoro. Oneca, 16-17 xsitHsa, 2021.

- ECPM 2021: XXVII European Congress of Perinatal Medicine. Live online congress.
Lisbon, 14-17 July, 2021.

Rezultatele tezei au fost discutate si aprobate la: sedinta Departamentului Obstetrica si
Ginecologie, Disciplinei de obstetrica si ginecologie (proces-verbal nr. 4 din 8 noiembrie 2022),
sedinta Seminarului stiintific de profil specialitatea 321.15 — Obstetrica si ginecologie (proces-
verbal nr. 5 din 13 decembrie 2022), al Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie Nicolae
Testemitanu.

Publicatiile la tema tezei. In baza materialelor studiului au fost publicate 35 de lucriri,
dintre care 4 articole in reviste nationale, 3 articole in reviste internationale, 3 articole fara
coautor, 8 rezumate in lucrarile conferintelor stiintifice nationale si internationale, 4 certificate de
inovator, 3 certificate de inregistrare a obiectelor dreptului de autor si drepturilor conexe, 5
comunicdri la foruri stiintifice internationale si 2 nationale, 3 postere internationale si 1 national,
2 protocoale clinice standardizate.

VVolumul si structura tezei. Teza este expusa pe 224 de pagini text dactilografiat si consta
din: introducere, reviul literaturii (capitolul 1), material si metode de cercetare (capitolul 2), doua
capitole de rezultate proprii (capitolele 3, 4), sinteza rezultatelor obtinute, concluzii generale,
recomandari practice, bibliografie cu 270 de surse, 10 anexe, informatii privind valorificarea
rezultatelor cercetarii. Lucrarea contine 20 de tabele, 81 de figuri.

Cuvinte-cheie: cordon ombilical, placa corioamnionala, patologie, anomalie, morbiditate,
mortalitate, perioada perinatala

CONTINUTUL TEZEI

1. PATOLOGIA CORDONULUI OMBILICAL — O PROBLEMA ACTUALA IN
OBSTETRICA CONTEMPORANA

Capitolul constituie o sintezd a datelor bibliografice care vizeaza: problema patologiei
cordonului ombilical in general, aspectele legate de etiopatogenia, criteriile de clasificare,
conceptul modern in diagnostica, conduita sarcinii si a nasterii la pacientele cu patologia CO,
influenta acesteia asupra rezultatelor perinatale.

Starile patologice ale CO pot provoca restrictii ale circulatiei sangvine, cu micsorarea
aportului de oxigen si de substante nutritive catre fat, cu afectarea lui ulterioara. Determinarea
patologiei CO necesita utilizarea mai multor metode de diagnostic (CTG, USG, velocimetrie
Doppler), ceea ce permite obtinerea informatiei maximale despre prezenta modificarilor de CO.
O examinare antenatala minutioasa a CO asigura stabilirea corecta si la timp a diagnosticului, ca

eqe v,

Morfohistologia permite diagnosticarea postnatala certa a patologiei CO. Rezultatele metodelor
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macroscopice de examinare a CO, care includ organometria si macroscopia, cu determinarea
particularitatilor anatomice ale CO, deseori coreleaza cu modificarile morfopatologice depistate
in structura epitelial-stromal-vasculara a CO si a placii corioamnionale. Ca urmare, prin
examinarea postnatala macroscopica a CO se poate argumenta cauza suferintei fetale, stabilind
un prognostic pentru nou-niscut.

Patologia CO reprezintd o problema actuala a obstetricii contemporane, determinand astfel
continuarea cercetarilor, pentru a minimaliza aparitia complicatiilor la fat si nou-nascut si,
respectiv, a reduce morbiditatea si mortalitatea perinatala.

2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

Cercetarea 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 Serviciul de
Morfopatologie si Citopatologie al IMSP IMC din Republica Moldova, cu permisiunea
administratiei institutiilor respective pentru colectarea si prelucrarea datelor, in perioada anilor
2016-2022.

A fost planificat si realizat un studiu prospectiv de cohorta in patru etape, in cadrul caruia
au fost supuse examinarii cazurile de patologie a CO conform designului elaborat (figura 1).

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

1 20z, +2,f xP(L-P)
(L-f) (P, -RY) (1)

Astfel, volumul optim al unui lot de cercetare, cu o valoare reprezentativa, constituie nu
mai putin de 92 de paciente. In cadrul cercetarii, au fost selectionate un numdr total de 210 femei
si dupa toate criteriile de includere si de refuz de participare, am ajuns la cifra reprezentativa de
190 paciente, care au fost repartizate in doua loturi cu raportul 1:1, dupa cum urmeaza: lotul de
cercetare (L1) a inclus 95 de respondente cu patologia CO si 95 de nou-nascuti ai acestora; lotul
de control (Lo) a cuprins 95 de respondente fara patologia CO si 95 de nou-nascuti ai acestora.
Pentru selectarea pacientelor au fost aplicate urmatoarele criterii de includere si de excludere din
cercetare.

Criteriile de includere in cercetare:

1. Varsta de gestatie intre 37*° si 41*° siptimani;

2. Sarcina survenita spontan;

3. Nasterea monofetala;

4. Varsta pacientei > 18 ani;

5. Acordul informat, in forma scrisd, pentru participarea in cercetare.

Criteriile de excludere din cercetare:

1. Varsta de gestatie sub 36" si peste 42* siptimani;
Sarcina care a survenit ca urmare a tehnologiilor de reproducere asistata;
Nasterea multipla;
Varsta pacientei < 18 ani;
Prezenta malformatiilor congenitale ale fatului;
Patologia somatica grava (decompensatd) a pacientei;
Lipsa acordului informat de participare in cercetare.

n=

No akowd



Lotul de cercetare (L1=95) LOFUI de control (L9:95)
Paciente cu patologia CO Paciente fara patologia CO

' '

e Analiza completa a datelor anamnestice si clinice ale pacientelor

¢ Analiza evolutiei sarcinii $i a nasterii

e Examenul ecografic cu velocimetrie Doppler in vasele circulatiei materno-fetale
e Monitorizarea starii intrauterine a fatului (cardiotocografia)

} }

e Examenul morfopatologic al CO si al placii corioamnionale:

- Examenul macroscopic cu determinarea indicatorilor organometrici
- Examenul microscopic morfofunctional cu studierea indicatorilor histologici,
histometrici, histochimici

! !

e Analiza completa a rezultatelor perinatale (examinarea nou-nascutului dupa scorul
Apgar, antropometria, dezvoltarea fizica, perioada de adaptare, maladiile asociate)

l l

¢ Evidentierea grupurilor de paciente cu factori determinanti
e Elaborarea criteriilor de diagnostic al patologiei CO pentru optimizarea conduitei
clinice si imbunatatirea rezultatelor perinatale

Figura 1. Designul studiului

In urma studierii si extragerii datelor din documentatia medicala (carnet perinatal, fisa de
observatie a pacientei, fisa nou-nascutului), a fost efectuata examinarea complexa a pacientei si a
nou-nascutului, care a inclus aspectul clinic si cel paraclinic. Examinarea clinica (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 starii nou-nascutului la nastere (scorul Apgar). Examinarea paraclinica a fost
efectuata prin utilizarea cardiotocografiei, examenului USG, velocimetriei Doppler, examenului
morfopatologic al CO si al placii corioamniotice. Rezultatele obtinute au fost incluse in
chestionarul special elaborat si aplicabil pentru ambele loturi, care a inclus noud compartimente
si 161 de intrebari (Anexa 1). Examinarea morfopatologica complexa si multiaspectuala a CO si
a corionului vilozitar s-a desfasurat pe baza Protocolului unic de examinare a particularitatilor
structural-functionale ale CO si ale placii corioamniotice, elaborat de catre cercetatori (Anexa
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2). Acordul de participare in cercetare a fost obtinut direct de la participante (formulare de
informare si acceptare).

Toate cele 190 de complexe placentare mature dupa nastere au fost supuse explorarilor
morfologice. Examinarea macroscopica a anexelor fetale a inclus: organoscopia si organometria
CO (lungimea, masa, diametrul, volumul, UML, UMV, ISM), macroscopia discului placentar si
a placii corioamnionale, iar cea microscopica a inclus examinarea histologica, cu determinarea
criteriilor morfologice epitelio-stromo-vasculare ale componentei ombilical-corioamnionale
placentare.

Datele au fost prelucrate prin metode matematico-statistice moderne in programele SPSS
23.0 (Statistical Package for Social Sciences), SAS 9.4 (Statistical Analysis System) si Microsoft
Office Excel 2016, care au oferit posibilitatea de a calcula ratele, valorile medii, indicatorii de
proportie si de a determina semnificatia statistica de 95,0% a rezultatelor obtinute. Distributia
normald a fost determinata folosind testele lui Kramer-von Mises, Kolmogorov-Smirnov,
Shapiro-Wilk si Anderson-Darling, cu aplicarea criteriului Student (t) sau analiza de dispersie
ANOVA, Kruskal-Wallis cu gradul de marcaj Wilcoxon, criteriul U — testul Mann-Whitney,
testul Van der Waerden, criteriul medianei (analiza medianei). Pentru compararea valorilor
relative a fost utilizat testul Fisher. Pentru determinarea corelatiei indicilor obtinuti in studiu, au
fost utilizati coeficientii de corelatie Pearson si Spearman, pentru doud variabile cu evolutie
liniara, si criteriului chi-patrat (y? Pearson), pentru variabilele discrete.

Au fost calculate raporturile de probabilitate/sanselor (RS sau odds ratio — OR), cu
indicarea intervalelor de incredere (CI=II). Metoda regresiei logistice a fost utilizatd pentru
aprecierea riscului relativ de dezvoltare a cazurilor de patologie a CO (curba ROC, Sp, Se).
Toate rezultatele obtinute au fost reflectate in tabele, grafice, diagrame.

3. PARTICULARITATILE CLINICO-ANAMNESTICE SI DE EVOLUTIE A
PERIOADEI PERINATALE iN PATOLOGIA CORDONULUI OMBILICAL

3.1. Particularititile anamnestice si clinico-evolutive ale sarcinii, nasterii si perioadei
postnatale la gestantele incluse in studiu

Am constatat cd, in cele doua loturi, majoritatea femeilor — 79 (83,1%) versus 88 (92,7%)
— au avut o varsta cuprinsa intre 20 si 34 de ani (media 29,09+4,85 ani vs 27,86+4,36 ani,
p>0,05) si coeficientul de variatie de 15,66% pentru Lo si 16,66% pentru L1, ceea ce indica
omogenitatea absoluti a grupurilor dupi acest criteriu. In loturile de studiu, respondentele

proveneau preponderent din mediul urban cu x2:1,01, p=0,31 [OR=1,5075; CI 95% 0,6767-
3,3584]. Examinarea statutului socioeconomic (starea civila, nivelul educational, locul de
munca), prin comparatie cu datele dintre loturi, nu a stabilit diferente semnificative statistic
(p>0,05). Evaluarea factorilor nocivi de la locul de munca al pacientelor din L; a stabilit ca acesti
factori au fost inregistrati mai frecvent, insa doar suprasolicitarile psihoemotionale au corelatie
cu patologia CO cu y?1ar =5,9047, V Cramer = 0,21; p=0,01 si [OR=2,5536; 95% CI 1,1861-
5,4976; p=0,01]. Analiza factorilor de risc comportamentali a constatat o incidenta inalta a
deprinderilor nocive la pacientele cu patologie a CO, fumatul fiind un factor determinant cu
ledf:4,o461, V Cramer=0,2; p=0,04. in functie de paritate, esantioanele au fost eterogene,
primiparitatea fiind un factor determinant, care a corelat cu riscul aparitiei patologiei cordonului
ombilical cu y%qf =10,2928, V Cramer=0,23; p=0,005. La pacientele incluse in studiu, anamneza

obstetricald a fost complicatd cu avorturi medicale si spontane (in termene de 2-17 SG), sarcini
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oprite in evolutie (in termene de 4-15 SG), ectopice, operatii cezariene, nasteri premature,
precum si cu prezenta patologiei CO in sarcinile precedente (%24t =18,8479, V Cramer=0,4;
p<0,0001). Asadar, s-a constatat un numar mai mare de complicatii perinatale la pacientele cu
patologia CO. Analizand legatura dintre numarul de avorturi spontane in anamneza si numarul
de vase ombilicale la examenul USG antenatal, s-a stabilit o corelatic Pearson indirectd la
pacientele din lotul de baza (rxy=-0,33; p=0,001), din care rezulta ca cu cat numarul de avorturi
spontane creste, cu atdt numarul de vase ombilicale scade, cu riscul aparitiei anomaliilor
vasculare. Din toate patologiile ginecologice prezente la pacientele din L1, numai infertilitatea a
fost identificata ca un factor determinant pentru patologia CO, datele fiind statistic semnificative
cu y22ar =7,1556, V Cramer = 0,2; p=0,02. in majoritatea cazurilor, evolutia sarcinii la o gravida
din lotul de studiu a fost compromisa prin prezenta a 2-3 patologii. In special, in structura
patologiei extragenitale diagnosticate la pacientele din loturile de cercetre, afectiunile tractului
urinar (pielonefrita cronica, bacteriuria, cistita cronica, hidronefroza, nefroptoza, colica renala,
pieloectazia, nefrolitiaza, rinichiul dublu) au fost inregistrate mai des printre toate maladiile
somatice, cu rata de 40 (42,11%) cazuri in L1, comparativ cu 25 (26,32%) cazuri in Lo ()1t
=5,2615, V Cramer = 0,2; p=0,02 [OR=1,2727; 95% CI 1,0323-1,5692; p=0,02]).
in studiul realizat au fost examinate evolutia, conduita clinica si complicatiile survenite in
cadrul sarcinii actuale, constatandu-se ca fiecare a 3-a — a 4-a femeie din lotul de studiu a avut
cel putin un episod de iminentd de intrerupere a sarcinii, aceasta fiind inregistrata mai des la
termenul de 27-28 SG (p<0,05). In lotul de baza, polihidramniosul a fost detectat de 10 ori mai
frecvent decat in lotul de control, ceea ce confirma o datd in plus ca intre polihidramnios si
patologia CO existd o legatura reciproca (p<0,05). Rezultatele obtinute in studiu au aratat ca
restrictia de crestere fetala (RCF) a fost inregistrata numai la pacientele din lotul de baza
(x*14=5,1351, V Cramer=0,2; p=0,02), cu modificiri profunde in complexul fetoplacentar,
provocand suferinta fetala.
Evaluarea particularitatilor evolutiei nasterii la femeile din loturile de cercetare, am studiat si
am analizat termenul si modalitatea de finalizare a sarcinii, modalitatea de declansare a
travaliului, durata nasterii per vias naturalis, incidenta si structura operatiilor cezariene, precum
si complicatiile aparute in travaliu. In toate loturile de studiu a prevalat nasterea per vias
naturalis: 81 (85,26%) cazuri in Lo vs 71 (74,73%) in L, iar operatia cezariana a fost aplicata
mai des in lotul de studiu — 24 (25,26%) cazuri vs 14 (14,74%) in Lo (x*14=2,1934, V
Cramer=0,1; p=0,01), predominand cezarienele urgente: 11 (11,58%) vs 2 (2,11%) in Lo ()*1af
=3,9100, V Cramer = 0,32; p=0,04 si [OR=5,0769; CI 95% 1,9287-27,7546]). Nu s-a identificat
niciun caz de rezolvare a sarcinii pe cale abdominala strict din motivul anomaliilor ombilicale,
dar la toate pacientele a fost diagnosticatd si patologia CO. Analizand complicatiile aparute in
procesul de nastere, putem concluziona cé pacientele cu patologie ombilicala au un risc mai mare
de distocii dinamice [OR=4,26; CI 95% 1,14-15,90; p<0,05]. In urma evaluarii duratei perioadei
alichidiene, s-a constatat ca la pacientele cu patologie ombilicald aceasta era indelungata — pana
la 109 ore 45 minute, cu media de 9,17+17,76 (95% CI 5,11-13,23), iar in Lo a variat intre 5
minute si 18 ore 15 minute, cu media de 3,69+3,65 (95% CI 2,88-4,49) si p<0,05 (figura 2).
Examenul culorii lichidului amniotic (LA) a determinat ca in lotul pacientelor cu patologia CO a
predominat meconiul fluid, meconiul dens si LA hemoragic, in comparatie cu lotul de control, in
care LA a fost preponderent transparent (st =7,4889, V Cramer = 0,2; p=0,03). Starea
alarmanta a fatului a necesitat urgentarea finalizarii nasterii prin aplicarea ventuzei obstetricale la

pacientele cu patologia CO in 12 (12,63%) cazuri vs 1 caz in Lo (y%14r=11,1143, V Cramer=0,26;
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p=0,0009). Hemoragia uterina postpartum (> 500 ml) a prevalat la pacientele cu patologia CO:
31 (32,55%) cazuri comparativ cu CO normal in 16 (16,80%) cazuri (p<0,05).

Distributia dupa Scorul Van der Waerden
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Figura 2. Distributia loturilor de cercetare in functie de durata perioadei alichidiene
(ore/minute)

Asadar, analiza particularitatilor anamnestice si evolutiv-clinice ale perioadei perinatale la
pacientele cu patologie a CO, comparativ cu gestantele fara aceasta patologie, ne-a permis sa
confirmam faptul cd aceasta stare obstetricald des intdlnitd reprezintd un factor de risc
considerabil pentru complicatii perinatale, cu repercusiuni asupra fatului, cu afectarea starii nou-
nascutului, de care este necesar de tinut cont in managementul clinic, in supravegherea si
conduita sarcinii, a nasterii si in ingrijirea nou-nascutului.

3.2. Caracteristica nou-nascutilor, evaluarea structurii morbidititii si a mortalitatii
perinatale

Impactul patologiei cordonului ombilical asupra rezultatelor perinatale este semnificativ,
de aceea in studiul realizat a fost evaluata si Starea copiilor nascuti cu diferite anomalii
ombilicale. Numarul nou-nascutilor vii in lotul de cercetare a fost de 92 (96,84%), iar al celor
morti — de 3 (3,16%), pe cand in lotul-martor toti copii au fost vii — 95 (100%) cazuri (p<0,05).
Datele obtinute au ardtat cd toate cazurile de mortalitate perinatala au avut loc in perioada
antenatalda la care au fost prezenti patologii ombilicale combinate, ca: CO lung (p<0,0001),
anomalii vasculare (varice, hematom) (p<0,0001), coarctatia gelatinei Wharton (p=0,01),
torsiune (p=0,02). in functie de sexul copilului, ambele loturi de studiu au fost similare (p=0,46).
Starea copiilor la nastere a fost apreciata dupa scorul Apgar (tabelul 1).

Tabelul 1. Repartizarea nou-nascutilor conform scorului Apgar in loturile de studiu

(abs./%)
Scorul Apgar (puncte) Lotul de studiu (n=95) Lotul de control (n=95) | p-value
1 5 1 5
Asfixie severa: 0-3 p. 4 (4,2) 3(3,15) - -
Asfixie grava (medie): 4-5 p. 2(2,1) 1(1,05) - - <0,0001
Asfixie usoara: 6-7 p. 23 (24,2) 13 (13,7) 4 (4,2) -
Apgar 8-10 p. 66 (69,5) 78 (82,1) | 91(95,8) 95 (100)

Evaluarea frecventei asfixiei nou-nascutilor a stabilit ca, in primul minut de viata, in lotul
de studiu scorul Apgar a fost de 0-3 puncte in 4 (4,2%) cazuri, 4-5 puncte in 2 (2,1%), 6-7 puncte
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in 23 (24,2%) de cazuri si 8-10 puncte in 66 (69,5%) de cazuri, cu media de 7,46+1,65 puncte
(95% CI 7,12-7,80). in lotul-martor, numai 4 (4,2%) copii au fost nascuti in asfixie usoari — 6-7
puncte, restul 91 (95,8%) de cazuri fiind inregistrate cu 8-10 puncte, cu media de 8,66+0,69
(95% ClI 8,52-8,80) puncte.

In al 5-lea minut dupa nastere, acest raport a fost de: 0-3 puncte in 3 (3,15%) cazuri, 4-5
puncte intr-un caz (1,05%), 6-7 puncte in 13 (13,7%) cazuri si 8-10 puncte in 78 (82,1%) de
cazuri, cu media de 8,01+1,7 (95% CI 7,66-8,35). Starea generala a copiilor inclusi in lotul de
control, la cinci minute de viata a fost satisfacatoare in toate cazurile, fiind apreciata cu 8-10
puncte si cu media de 9,13+0,67 puncte (95% CI 8,99-9,27).

ROC Curves for All Model Building Steps
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Figura 3. Curba ROC a modelului predictiv
al probabilititii de internare in RTI a nou-
niscutilor cu patologie a cordonului
ombilical, in baza perioadei de adaptare

Figura 4. Distributia grupurilor dupa
durata aflirii nou-niscutilor in stationar
(zile/pat)

O parte de nou-nascutii cu patologie ombilicalda care au suportat asfixie in nastere au
necesitat ingrijiri speciale si au fost transportati in sectia de reanimare si de terapie intensiva
(RTI) pentru nou-nascuti, modelul predictiv cu aria sub curba ROC fiind excelenta
(AUC=0,9251) (figura 3), iar starea de adaptare a copiilor nascuti cu cordon ombilical normal in
toate cazurile a fost fiziologica si, respectiv, acestia nu au necesitat ingrijiri suplimentare (31
=14,42, V Cramer=0,3; p=0,0001).

In procesul evaluarii nou-niscutilor din lotul de studiu au fost diagnosticate multiple
patologii neonatale, comparativ cu lotul de control (y? 1¢r =28,18, V Cramer=0,38; p<0,0001 si
[OR=1,18; CI 95% 1,1-1,35]), si anume: hipoxie fetald acuta, infectie intrauterina, pneumonie
congenitald, sindrom de detresa respiratorie de diferit grad, RCF, anemie ferodeficitara,
hiperbilirubinemie, traumatism in nastere (cefalhematom, hemoragie intracraniana), dereglari
metabolice, respiratorii, circulatorii (AUC=0,9328) (tabelul 2, figura 5).

Restrictia de crestere fetald reprezinta o patologie grava, care in studiul prezent a fost
diagnosticata inca din perioada prenatala, fiind conditionata de dereglarea aportului de substante
nutritive necesare cresterii fatului si modificari profunde in complexul fetoplacentar, provocand
suferinta fetald. Rezultatele obtinute au aratat cd RCF a fost inregistrata numai la pacientele din
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lotul de bazi, fiind absentd in lotul-martor, cu y%14=5,1351, V Cramer=0,2; p=0,02; modelul
predictiv cu AUC=0,8679 (figura 6).

Tabelul 2. Structura morbiditatii neonatale la nou-nascutii din loturile de studiu (abs./%0)

Lotul Lotul
Patologia neonatali de studiu de control e p
(n=58) (n=21)
Hipoxie acuta 30 (32,26%) 1 (1,05%) 33,23 <0,0001
Restrictie de crestere fetala 4 (6,9%) 0 1,52 <0,05
Infectie intrauterina 5 (8,62%) 1 (4,76%) 0,33 <0,05
Pneumonie congenitala 10 (17,24%) 1 (4,76%) 2,00 <0,05
Sindrom de detresa respiratorie:
- usor 1 (1,72%) 1 (4,76%) 4,44 <0,05
- mediu 3(5,17%) 0
- sever 5 (8,62%) 0
Dereglari respiratorii (pneumopatie, 31 (53,45%) 6 (28,57%) 3,83 <0,05
tahipnee tranzitorie)
Dereglari circulatorii (vicii cardiace, 8 (13,79%) 0 3,22 <0,05
trombocitopenie)
Traumatism in nastere 9 (15,52%) 1 (4,76%) 1,61 <0,05
(cefalhematom, hemoragii
intracraniene)
Dereglari metabolice (acidoza, 8 (13,79%) 2 (9,52%) 0,25 <0,05
hipoglicemie)
Dereglari neurologice (encefalopatie, 6 (10,34%) 0 2,35 <0,05
sindrom convulsiv)
Anemie ferodeficitara 11 (18,97%) 7 (33,3%) 1,80 0,17
Hiperbilirubinemie (icter neonatal) 18 (31,03%) 10 (47,62%) 1,85 0,17

Nota. Test statistic — aplicat y>.
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In procesul cercetirii, a fost analizati si durata aflarii in stationar a copiilor din ambele
loturi. Copiii cu patologie a CO s-au aflat in spital mai mult timp, intre 1 si 60 zile/pat, in medie
6,18+8,46 (95% CI 4,43-7,93), iar la cei din in lotul de control acest indice a variat intre 1 si 14
zile/pat, cu media de 2,61+1,74 (95% CI 2,25-2,96; p<0,0001) (figura 4), preponderent din
cauza morbiditatii neonatale timpurii, necesitand ingrijiri postnatale suplimentare.

Asadar, prin evaluarea caracteristicilor nou-nascutilor S-au constatat diferente
semnificative intre loturile de studiu (p<0,0001) si s-a observat ca patologia CO a avut un impact
negativ asupra starii nou-nascutului, ceea ce s-a manifestat printr-o incidenta inalta a morbiditatii
si a mortalitatii perinatale.

3.3. Particularititile de evolutie a perioadei perinatale in functie de tipul anomaliei
ombilicale

Pentru evaluarea prevalentei anomaliilor CO in lotul de cercetare (L1), acestea au fost
divizate in subgrupe conform clasificarii, care au inclus: anomalii de lungime: lung — 24
(25,26%), scurt — 21 (22,11%); de diametru: subtire — 24 (25,26%), gros — 16 (16,84%); de
inserfie: marginala — 39 (41,05%), velamentoasa — 8 (8,42%); anomalii vasculare: artera
ombilicalad unica (AOU) — 1 caz (1,05%), vase supranumerare — 7 (7,37%), varice — 28 (29,47%),
hematom — 1 (1,05%); noduri: adevarate — 8 (8,42%), false — 24 (25,26%); patologia gelatinei
Wharton: chisturi — 4 (4,21%), pseudochisturi — 7 (7,37%), coarctatie — 4 (4,21%); patologii in
functie de indicele de rasucire: hiporasucit — 34 (35,79%), hiperrasucit — 7 (7,37%), torsiune — 6
(6,32%); de locatie: circulare — 63 (66,32%); infectie (funisita — 3 (3,16%) cazuri.

In acest subcapitol au fost prezentate principalele patologii ale cordonului ombilical, cu
expunerea particularitatilor anamnestice, clinico-evolutive ale sarcinii si nasterii, a rezultatelor
perinatale la pacientele incluse in studiu, reflectate in tabele.

In baza rezultatelor obtinute, am constatat ca in cazurile prezentei patologiilor ombilicale
mai des s-au constatat: insuficienta placentard, sindromul de restrictie intrauterind, manifestat
ulterior prin hipoxie la fat in timpul nasterii, o perioada de adaptare mai dificila a nou-nascutului,
precum si un nivel crescut al morbiditatii la acesti copii (p<0,05).

4. STAREA FETOPLACENTARA SI PARTICULARITATILE STRUCTURAL-
FUNCTIONALE ALE CORDONULUI OMBILICAL SI ALE PLACII
CORIOAMNIONALE iN DIFERITE PATOLOGII OMBILICALE

4.1. Examinarea prenatali a complexului placentar si a starii fatului la gravidele cu
patologie a cordonului ombilical

In cadrul studiului realizat, cu scopul evaluirii complexe a sistemului fetoplacentar, au fost
utilizate trei metode de cercetare care se completeaza reciproc: USG, velocimetria Doppler si
CTG.

Informatia despre starea fatului, localizarea, dimensiunile, structura placentei si
caracteristicile cordonului ombilical a fost obtinuta prin examen USG cu velocimetrie Doppler.
La gravidele cu patologie a CO, la acest examen mai frecvent se constata modificari patologice
in placenta (p<0,05), care au fost insotite de insuficientd circulatorie placentard (3 1¢r =10,5556,
V Cramer = 0,23; p=0,001) cu dezvoltare a RCF (figura 6, 7). Patologiile ombilicale in care s-a
determinat insuficienta circulatorie sunt urmatoarele: insertie velamentoasa (p=0,04), AOU
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(p=0,0004), varice (p=0,0004), CO subtire din cauza lipsei gelatinei Wharton (p=0,02), CO gros
(p=0,0005), CO hiporasucit sau torsionat (p=0,0009), funisita (p=0,02).

Analiza corelationala, efectuata in scopul determinarii unei relatii intre numarul de vase
ombilicale la USG si gradul de RCF (numarul de saptamani), a stabilit o corelatie liniara Pearson
indirecta puternica in L1 (rxy= -0,88; p=0,04), ceea ce demonstreaza ca aceste criterii coreleaza
in sens opus: cu cat numarul vaselor ombilicale este mai mic, cu atat gradul de restrictie fetala
este mai mare, si viceversa.

CTG a fost utilizata pentru a diagnostica nu patologia cordonului ombilical in sine, ci
consecinta acesteia — dereglarea fluxului sangvin ombilical, semne incipiente ale hipoxiei
intrauterine sau o reactie cardiaca reflexa la iritarea acestuia.
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Figura 7. Velocimetrie Doppler cu flux telediastolic scazut la nivelul arterei ombilicale din
cauza rezistentei patologice, anormal crescute in teritoriul placentar; indicele
cerebroplacentar 1,26, corespunde percentilei 3: restrictie severi de crestere intrauterina
de tip simetric

in lotul de cercetare, traseul cardiotocografic s-a identificat mai frecvent ca suspect si
patologic, comparativ cu lotul-martor (y%2=54,45, V Cramer=0,54; p<0,0001). in cazul
cardiotocografiilor suspecte si patologice, a fost determinat un ritm bazal anormal (< 100 bpm
sau > 160 bpm), o variabilitate modificata (redusa, crescuta sau traseu sinusoidal) si prezenta
deceleratiilor (sporadice sau repetitive).

Tabelul 3. Traseele cardiotocografice in functie de starea nou-nascutilor

Lotul de Traseul cardiotocografic Scorul Apgar peste 1 minut p
studiu Caracterul abs. % 8-10 puncte | 6-7 puncte | 3-5 puncte
Normal 42 45,65 | 40 (43,48%) 2 (2,17%) -
L1 Suspect 31 33,7 | 20(21,74%) | 11 (11,95%) -
Patologic 19 20,65 7 (7,61%) 9 (9,78%) 3 (3,26%) | <0,0001
Normal 90 94,74 | 90 (94,74%) - -
Lo Suspect 4 4,21 3 (3,16%) 1 (1,05%) -
Patologic 1 1,05 - 1 (1,05%) -

Pentru aprecierea importantei si a informativitatii examenului cardiotocografic fetal la

pacientele cu patologie a CO, am comparat rezultatele obtinute dupa scorul de evaluare a
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parametrilor cardiotocografiei (NICE 2017) cu starea nou-nascutului conform scorului Apgar
(tabelul 3). Aceste date demonstreaza ca copiii nascuti cu patologie a CO mai frecvent au avut o
stare de asfixie de diferit grad si au fost apreciati cu un punctaj Apgar semnificativ mai mic decat
copiii din lotul-martor (p<0,0001).

Astfel, putem constata inca o data importanta monitorizarii stricte intrauterine a fatului in
cazul sarcinilor cu risc sporit, iar cardiotocografia se prezinta ca una dintre cele mai simple,
moderne, neinvazive si veridice metode de apreciere a starii fatului, ce satisface intru totul
cerintele actuale, cu conditia ca este inregistrata si interpretata corect.

4.2. Particularitatile morfologice si morfometrice ale CO si PCA la pacientele incluse in
studiu

Examinarea morfologica a CO si PCA este una dintre cele mai sigure metode de diagnostic
postnatal, cu obtinerea unei informatii detaliate privind particularitatile componentei epitelial-
stromal-vasculare (figura 8). Totodata, face posibild aprecierea si evaluarea rolului lor in
tulburarile hemodinamice cronice sau acute in circuitul placentar-fetal, precum si obiectivizarea
informatiilor semnificative din punct de vedere clinic, prin determinarea si estimarea factorilor
morfologici cu importanta obstetricala, ecografica si neonatala.

Analizand PCA placentara s-a stabilit predominarea suprafetei neregulate ondulate in
cazurile cu patologie a CO (y%14=54,3727, V Cramer 0,53; p<0,0001), grosimea plicii pani la
0,5 cm (y%2q¢f =10,3836, V Cramer 0,23; p=0,005) si vascularizare dezordonata (aar =47,3820, V
Cramer 0,50; p<0,0001) la nivelul zonelor excentrice.

ol

Figura 8. Aspecte de ansamblu ale componentei ombilical-corioamnionale
placentare: A — ectazie varicoasa a unui vas ombilical, cu predilectie in seg. fetal, si
segmentala zonald a placii coriale cu hemoragie la nivel de placa, infarcte ischemice;
B — dilatari segmentale in aspect de ansa pseudodiverticulata pe parcursul cordonului,
ectazie varicoasa segmentald a vaselor placii coriale cu traiect rectiliniu si ondulant,
infarcte mici

Studiul morfologic si morfometric al CO a constatat cd loturile de cercetare comparate
difera dupa indicatorii calculabili si metoda propusa de evaluare organometricd a CO a permis
determinarea riscurilor de aparitie a manifestarii patologice la nou-nascuti, ca urmare a
disfunctiilor placento-ombilico-fetale, in felul urmator:
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e Cordon ombilical normal (DMCO =0,8-1,2 cm, UML = 0,5-0,98 g/cm, ISM = 25-49 g) —
lipsa riscului aparitiei manifestarilor clinice patologice la nou-nascut;

e Cordon ombilical suspect patologic (DMCO =< 0,8 sau > 1,2 cm, UML =< 0,55 sau >
0,98, ISM = < 25 sau > 49 q) — risc minor de aparitie a manifestarilor clinice patologice
la nou-nascut,

e Cordon ombilical sugestiv patologic (DMCO =<0,8 cm sau > 1,2 cm SAU UML =< 0,55
sau > 0,98 g/cm, ISM = < 25 sau > 49 g) — risc moderat de aparitie a manifestarilor
clinice patologice la nou-nascut;

e Cordon ombilical vadit patologic (DMCO = <0,8 sau > 1,2 cm; UML = < 0,55 sau > 0,98
g/cm, ISM = < 25 sau > 49 g, cu schimbari morfofunctionale) — risc major de aparitie a
manifestarilor clinice patologice la nou-nascut.

Analiza corelationald, efectuata in scopul determindrii relatiei dintre diametrul mediu al

CO si unitatea masei liniare (UML), indicatorului standard al masei CO a stabilit o corelatie
liniara Pearson directa in L1 (rxy=0,512; p=0,0001).

Astfel, putem concluziona ca determinarea indicatorilor organometrici ai CO ne permite sa
diagnosticam patologia ombilicala, cu includerea acestor nou-nascuti in grupa de risc pentru
dezvoltarea proceselor patologice, complicatiilor hipoxice imediate sau la distanta, fapt ce prevede
monitorizarea mai minutioasa a acestor indicatori calculabili, efectuarea explorarilor paraclinice
suplimentare si evitarea externdrii prea devreme a acestor copii. Metoda de examinare propusa
reprezinta diagnosticul expres clinico-organometric standardizat pentru determinarea predictorilor
morbiditdtii si mortalitatii nou-ndscutului.

4.3. Caracteristica microscopica morfofunctionala a componentelor epitelial-stromal-
vasculare ale cordonului ombilical si ale placii corioamnionale placentare

In cadrul studiului realizat au fost evaluate si determinate particularitatile microanatomice
si morfometrice ale componentelor structurale epitelial-stromal-vasculare ale CO si PCA in norma
si in caz de anormalitati ombilicale diagnosticate ecografic si confirmate morfologic. Profilul
morfologic al CO a fost examinat in ambele loturi in trei segmente: placentar, mediu (intermediar,
central) si fetal, care a deviat intr-un raport divers atat dupa lungime, cat si dupa structura CO.
Analizand CO in sectiune, S-a constatat ca in L1 in toate trei segmente au predominat formele
modificate: curbatd, spiralata, festonata, triunghiulard, gantelata, torsionata, aplatizatd si disociata,
care practic lipseau in lotul-martor, datele fiind statistic semnificative (p<0,05).

Studiul a stabilit eterogenitatea celulard a stromei CO, care In coraport cu componenta
vasculara s-a manifestat in patru zone celular-functionale: zona periferica sau subepiteliald (ZSE);
zona intermediara (ZIM), divizata in subepiteliala si perivasculard, zona perivasculara (ZPV) si
zona intervasculara (Z1V) (figura 9).

Structura vaselor ombilicale, ale PCA si vilozitatilor trunchiulare s-a identificat ca elasto-
musculara, cu importanta componentei elastice in dezvoltarea corectd si ordonata a vaselor,
rezistentd mecanica, mentinerea fluxului sangvin, prevenirea colapsului, a dereglarilor circulatorii
si a formarii trombozelor. Deci, diminuarea componentei elastice vasculare conduce la dezvoltarea
unor anormalitati structural-functionale cu perturbare a circulatiei placentare (figura 10).

Anormalitatile vasculare ale ombilicului sunt in directa concordanta cu anormalitatile

vasculare ale placii corioamnionale si ale corionului vilozitar trunchiular si intermediar, ceea ce
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in mare parte determind diverse dereglari in reteaua vasculara vilozitara si in fluxul sangvin din
zona subcorioamnionald, asociate cu dereglari reologice, aparitia pseudoinfarctelor, trombozelor
intervilozitare (figura 11), acestea ulterior avand un impact negativ asupra fatului.

Figura 10. v. Ombilicaldi: absenta

Figura 9. Secti histologica t fica . . .
g ectiuiie 1isto 0gica topogratica 4 componentei  elastice la  nivelul

zonelor stromal celulare: | — ZSE; Il - laturii trofi laturii
ZIM; 1l = ZPV; IV — ZIV x 6. Coloratie T uoctiaturil, - awotia - muscuiaturi
H&E externe cu accentuarea componentei

conjunctive (1) si a modificarilor
sclerogene focale (2) x250. Coloratie cu
orceind

Figura 11. Aspecte ale dereglarilor circulatorii acute focale in parenchimul placentar: A —
tromboza acutd a vaselor vilozitétilor intermediare (sdgeatd) cu necroza ischemica a vilozitatilor
distal-terminale cu vase goale (a), cu depozitarea fibrinei interviloase (b) la periferia arborelui
vilozitar; B — staza congestiva trombotica cu hemoragie in stroma vilozitara (a), vilozitate de tip
intermediar cu extazie varicoasd a vaselor (b) x 50. Coloratie H&E

Astfel, in procesul studiului a fost stabilitd legatura dintre modificarile microscopice
epitelial-stromal-vasculare depistate in CO patologic (forme neregulate ale CO 1in sectiune,
epiteliu amniocitar unistratificat aplatizat cu metaplazie scuamocelulara, stroma celulara laxa,
edemul gelatinei Wharton, hemoragie focala intraparietald vasculara si perivasculard) si statutul
discirculator patologic al structurilor PCA placentare cu zona vilozitara magistrala a corionului si
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spatiile intervilozitare subcorioamnionale, ce s-a manifestat prin morbiditate perinatala crescuta
in lotul de cercetare (p<0,05).

4.4. Particularititile morfopatologice structural-functionale in diferite patologii ale CO

Scopul acestui subcapitol a fost de a evalua profilul anatomic si structural-functional al CO
patologic si influenta acestuia asupra placii corioamnionale placentare si a spatiilor
intervilozitare subcorioamnionale pentru a determina statutul morbid-lezional si discirculator, cu
aprecierea impactului asupra perioadei perinatale si vitalitatii fatului si nou-nascutului.

Anomaliile ombilicale au fost clasate in trei grupe principale: 1) anormalitati macro-
/microanatomice de dezvoltare; 2) anormalitati morfofunctionale dobdndite in sarcind, nastere;
3) anormalitati incidentale, care au inclus multe subgrupe cu descrierea particularitatilor macro-
si microscopice pentru fiecare.

Astfel, examinarea particularitatilor micro-/macroanatomice structural-functionale ale
anexelor fetale a constatat o gama larga de anormalitati ale CO cu diverse repercusiuni asupra
structurilor PCA si a spatiului intervilozitar, manifestate prin dereglarea functiei placentare si
hipoxie intrauterind cu perturbari de crestere fetala, care dicteaza necesitatea identificarii acestor
patologii ombilicale in timpul sarcinii, cu ajustarea conduitei clinice obstetricale
corespunzatoare.

CONCLUZII GENERALE

1. Rezultatele studiului realizat demonstreaza importanta cercetarii factorilor determinanti
pentru dezvoltarea patologiei cordonului ombilical, care influenteaza negativ starea intrauterina a
fatului. Dezvoltarea patologiei CO a fost constatata frecvent la gravidele cu factori nocivi la
locul de munca (suprasolicitari psihoemotionale, p=0,01), cu deprinderi daunatoare (fumatul,
p=0,04); la primiparele (p=0,005) cu anamneza complicata ginecologica (infertilitate, p=0,02) si
somatica (afectiuni nefrourinare, p=0,02), precum si la cele cu patologie a CO in sarcinile
anterioare (p<0,0001).

2. Studierea particularitatilor de evolutie a sarcinii si a nasterii la pacientele cu patologie a
CO a evidentiat o rata inalta de complicatii, comparativ cu gravidele din lotul-martor, si anume:
iminentd de nastere prematura la termenul de gestatie de 27-28 SG (p=0,01), de polihidramnios
detectat de 10 ori mai frecvent (p=0,002) si restrictie de crestere fetala (p=0,02). La parturientele
din lotul de studiu, in travaliu s-au constatat anomalii ale fortelor de contractie (p=0,02), cu
prezenta mai mare a distociilor dinamice [OR=4,26; Cl 95% 1,14-15,9; p<0,05], perioada
alichidiana indelungata (p=0,01), lichid amniotic cu meconiu (p=0,03), hipoxie fetala acuta, care
au necesitat finalizarea urgenta a sarcinii (p=0,01) prin extractie pneumatica a fatului (p=0,0009)
sau prin operatie cezariana (p=0,04).

3. Cercetarea realizata a demonstrat ca patologia CO a avut un impact negativ asupra starii
fatului si nou-nascutului, ce s-a manifestat printr-o incidenta inalta a mortalitatii si morbiditatii
perinatale (p<0,0001). Copiii din lotul de studiu s-au nascut mai frecvent in stare de asfixie de
diferit grad si au fost apreciati cu un punctaj Apgar semnificativ mai mic, cu o perioada de
adaptare patologica (p=0,0001), comparativ cu nou-nascutii din lotul-martor (p<0,0001).

4. Nivelul morbiditatii in randul nou-nascutilor a fost mai inalt in lotul de studiu si s-a
manifestat frecvent prin: restrictie de crestere fetald, infectie intrauterind, traumatism in nastere,
dereglari respiratorii, neurologice, metabolice, circulatorii, care au necesitat ingrijiri Speciale
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postnatale suplimentare ale copiilor (p<0,05). Ca urmare, determinarea unui CO patologic
imediat dupa nastere necesita includerea acestor nou-nascuti in grupul cu risc inalt pentru
dezvoltarea complicatiilor in perioada neonatala.

5. Studiul realizat a stabilit o corelatie intre prezenta anormalitatilor CO si diverse
modificari patologice in placa corioamnionala si in spatiul intervilozitar, manifestate prin
suprafatd neregulata si ondulatd (p<0,0001), ingrosare a acesteia (p=0,005) cu vascularizare
dezordonata in zonele excentrice (p<0,0001). Aceste modificari morfopatologice placentare au
avut o consecutie cu insuficienta circulatorie placentara stabilita ultrasonografic pe parcursul
sarcinii  (p=0,001) in cazurile prezentei patologiei ombilicale, cu dezvoltarea hipoxiei
intrauterine, fapt ce necesita identificarea cat mai devreme a patologiilor ombilicale in timpul
sarcinii si ajustarea conduitei clinice obstetricale corespunzatoare.

RECOMANDARI PRACTICE

Pentru valorificarea unui management rational si eficient al pacientelor cu patologie a
cordonului ombilical si imbunatatirea rezultatelor perinatale, se recomanda:

1. Efectuarea examenului USG cu velocimetrie Doppler, care va cuprinde studierea
detaliata a structurii CO pe sectiunile longitudinale si transversale (numarul vaselor ombilicale,
gelatina Wharton, diametrul CO, indicele de rasucire, locul insertiei CO in placenta, pozitia
acestuia in raport cu fatul si diagnosticarea diferitelor stari patologice/anomalii) si a circulatiei
fetoplacentare (tipul fluxului sangvin al CO). Aceasta examinare se efectueaza incepand de la
10-14 saptamani de gestatie (I screening), apoi se repeta in al II-lea si al IlI-lea trimestru de
sarcind, doar astfel se vor determina de timpuriu anomaliile existente si Se va elabora o conduita
adecvata si coerenta.

2. Implementarea Protocoalelor clinice standardizate Procidenta si prolabarea cordonului
ombilical si Conduita sarcinii si nasterii la pacientele cu patologia cordonului ombilical (Anexa
5) pentru optimizarea conduitei obstetricale vizate.

3. In cazurile prezentei patologiei CO, conduita nasterii obligatoriu se va efectua prin
inregistrare cardiotocografiei pentru monitorizarea starii intrauterine a fatului si intreprinderea
masurilor necesare in starea fetald alarmanta.

4. Examinarea obligatorie a cordonului ombilical dupa nastere, cu aprecierea indicatorilor
morfologici si morfometrici in fiecare caz, in corespundere cu privederile Protocolului
examindrii - particularitatilor — structural-functionale ale cordonului ombilical si pldacii
corioamnionale (Anexa 2) si Clasificarii morfopatologice (in teza — subcapitolul 4.4).

5. Utilizarea metodei de diagnostic expres de examinare clinico-organometrica a CO dupa
nastere, CU aprecierea indicatorilor organometrici predicitvi (DMCO, UMV, UML, ISM),
considerati markeri ai tulburarilor de dezvoltare fetala intrauterina, pentru determinarea riscurilor
de morbiditate si mortalitate a nou-nascutului si prevenirea complicatiilor hipoxice imediate sau
la distanta (in teza — subcapitolul 4.2)

6. Suplinirea programului educational-didactic cu aspectele care vizeaza structura
morfofunctionala a CO, clasificarea anormalititilor ombilicale si ale PCA, ce rezultd din
noutatea stiintifica a cercetarii realizate, acestea fiind incluse in programele de studii pentru
instruirea universitara si pentru perfectionarea programelor postuniversitare la IP USMF Nicolae
Testemitanu in domeniul obstetricii si ginecologiei.

21



BIBLIOGRAFIE

1. Alsatou A. Morbiditatea si mortalitatea nou-nascutilor in diferite patologii ale cordonului
ombilical. In: Buletin de perinatologie. 2018; 2(78): 118-124. ISSN 1810-52809.

2. Bursacovschi N. Rolul patologiei placentei si anexelor in decesul intrauterin al fatului. In:
Buletin de perinatologie. 2019; 4(85): 45-51. ISSN 1810-52809.

3. Cotorcea V, Fuior-Bulhac L. Ecografia in obstetrica: notiuni generale. AsOCiatia de
Medicina Perinatald din Republica Moldova. Ch.: ”Foxtrot” SRL, 2010. 38 p. ISBN 978-9975-
4138-8-6.

4. Gladun E, Stemberg M, Stratulat P, Friptu V, Petrov V, Corolcova N. Complexul
fetoplacentar (aspecte perinatale). Chisinau, 2000. 190 p.

5.  Paladi Gh, Tabuica U, Stavinskaia L. Aspecte contemporane de conduitd si rezultatele
perinatale ale nasterii premature. Buletin de perinatologie. 2014; 2(62): 5-8.

6. Paladi Gh, Tabuica U. Fiziologia si patologia cordonului ombilical. Buletinul Academiei
de Stiinte a Moldovei. Stiinte medicale. 2007; (2):102-110.

7.  Radulescu C, Patrascu G, Mateescu R, Matei A, Antoine E. Mortalitatea perinatala.
Studiu clinic. Practica medicala, Bucuresti. 2014; 9(2/34): 95-100.

8.  Serbencu A, Fuior I, Mosin V, Darii A. Dezvoltarea, structura si functiile placentei
umane: material didactic. Chisinau, 1999. 48 p.

9.  Stratulat P, Curteanu A. Proiectul ,,Modernizarea sistemului perinatal din Republica
Moldova”. Realizari principale si perspective (2006-2011). Buletin de perinatologie. 2010;
4(48): 3-12.

10. Tautu R, Bogdan A. Influenta patologiei anexelor fetale asupra morbiditatii si mortalitatii
perinatale. In: Materialele Conferintei de medicing perinatala cu participare internationald.
Buletin de perinatologie. 2011; 3-4: 82-85.

11. Baergen RN. Manual of pathology of the human placenta. New York: Springer; 2011.
540 p. ISBN 978-0387220895.

12. Baron J, Weintraub AY, Sciaky Y, Mastrolia SA, Speigel E, Hershkovitz R. Umbilical
artery blood flows among pregnancies with single umbilical artery: a prospective case-control
study. J. Matern Fetal Neonatal Med. 2015; 28(15):1803-1805.

13. Bhadrashetty N, Gomathy E. Association of umbilical cord abnormalities and
nonreassuring fetal heart rate and its perinatal outcome. Int. J. Clin. Obstet. Gynaecol. 2021,
5(2): 28-32. doi: 10.33545/gynae.2021.v5.i2a.862

14. Dogan S, Ozyiincii O, Atak Z, Turgal M. Perinatal outcome in cases of isolated single
umbilical artery and its effects on neonatal cord blood gas indices. J. Obstet. Gynaecol. 2014; 34:
576-579.

15. Ghezzi F, Raio L, Gunter Duwe D, Cromi A, Karousou E, Diirig P. Sonographic
umbilical vessel morphometry and perinatal outcome of fetuses with a lean umbilical cord. J.
Clin. Ultrasound. 2005; 33(1): 18-23.

16. Grottling E, Gisselsson D. Changes in the Prevalence of Embryologic. Remnants in
Umbilical Cord with Gestational Age. Pediatric and Developmental Pathology. 2018: 1-4.

17. Given D, Altunkaynak BZ, Altun G, Alkan I, Kocak I. Histomorphometric changes in
the placenta and umbilical cord during complications of pregnancy. Biotech. Histochem. 2018;
93(3): 198-210. doi: 10.1080/10520295.2017.1410993.

22


https://doi.org/10.33545/gynae.2021.v5.i2a.862

18. Jessop FA, Lees CC, Pathak S, Hook CE, Sebire NJ. Umbilical cord coiling: clinical
outcomes in an unselected population and systematic review. Virchows Arch. 2014; 464(1):105-
112. ISSN 0945-6317.

19. Jo YS, Jang DK, Lee G. The sonographic umbilical cord coiling in late second trimester
of gestation and perinatal outcomes. Int J Med Sci. 2011; 8: 594-598.

20. Kellow ZS, Feldstein VA. Ultrasound of the placenta and umbilical cord: a review.
Ultrasound Q. 2011; 27(3): 187-197.

21. Olaya-C M, Gil F, Salcedo JD, Salazar AJ, Silva JL, Bernal JE. Anatomical pathology of
the umbilical cord and its maternal and fetal clinical associations in 434 newborns. Pediatr Dev
Pathol. 2018; 21(5): 467-474. doi: 10.1177/1093526618758204.

22. Pergialiotis V, Kotrogianni P, Koutaki D, Christopoulos-Timogiannakis E, Papantoniou N,
Daskalakis G. Umbilical cord coiling index for the prediction of adverse pregnancy outcomes: a
meta-analysis and sequential analysis. J. Matern Fetal Neonatal Med. 2020; 33(23): 4022-4029.
doi: 10.1080/14767058.2019.1594187.

23. Rebecca NB. Umbilical cord pathology. Surgical Pathol Clin. 2013; 6(1): 61-85.

24. Sabnis AS. Umbilical cord morphology and its clinical significance. Med Case Rep.
2012; 3(1): 30-33. ISSN 2638-4558.

25. Silini AR, Di Pietro R, Lang-Olip I, Alviano F, Banerjee A, Basile M, et al. Perinatal
Derivatives: Where Do We Stand? A Roadmap of the Human Placenta and Consensus for Tissue
and Cell Nomenclature. Frontiers Bioengineering and Biotehnology. 2020; 8:1-33, art. 610544.

26. Tulek F, Kahraman A, Taskin S, Ozkavuk¢u E, Soéylemez F. Determination of risk
factors and perinatal outcomes of singleton pregnancies complicated by isolated single umbilical
artery in Turkish population. J Turkish German Gynecol Assoc. 2015; 16(1):21-24. ISSN 0301-
2115.

27. World Health Organization. Born too soon: the global action report on preterm birth.
Geneva: WHO; 2012. 126 p.

28. Aopymnaesa KO, Omapos C. IlepuHataibHbIe HCXO/BI IPH MATOJIOTHH ITYIOBHHBI TIO/A.
Becmuux noswix meouyuncrkux mexnonoeuti. 2008; 15(2): 52-53.

29. AoOnpymaeBa KO, Owmapo C-MA. [lamonocus nynosunst niooa. Monozpaghusi.
Maxaukana: PAMH; 2009. 121 c. ISBN 978-5-94434-143-3.

30. Koran f9D. Ilatonoruss mymoBHMHbI M €€ pOJIb B IEPUHATAIBHBIX OCIOKHEHMSX.
Ipaxkmuueckasn meouyuna. 2016; 93(1): 22-25. ISSN 2072-1757.

31. Konpaxosa JIM. OpranomeTrprueckue nokas3aTeiau MyMOBUHBI B HOPME U IIPU MMaTOJOTHH
OepemeHHoCTH. Venexu cospemennozo ecmecmeosnanus. 2009; (6):34-38. ISSN 1681-7494.

32. MenseneB MB. Tpexmepnas sxoepaghus 6 axywepcmse (1. 7). M.: Pean Taiim; 2007. 168
c. ISBN 9785903025091.

33. daneeBa TIO. Kaunuxo-gpynkyuonanvhvie ocobennocmu  pazeumus niood U
HOBOPONCOEHHO20 C 3A0EPHCKOU BHYMPUYMPOOHO20 pazsumus. aBToped. TucC... KaHa. MeJI. HayK.
Bnaagusocrok; 2012. 23 c.

34. @neiimep A. DOxorpaduueckoe o0OcienoBaHME ITYNOBHHBI M IJIOAHBIX 00OJOYEK.

Oxoepaghus 6 axywepcmee u cunexonocuu. meopusi u npakmuka. 6-¢ w3a. B 2 u. Y. 1. Ilep. ¢
aurn. M.U. Areesoii. M.: Bunap-M. 2005; 247-268.

23



LISTA PUBLICATIILOR LA TEMA TEZEI SI A MANIFESTARILOR STIINTIFICE
LA CARE A PARTICIPAT AUTORUL

e Articole in reviste stiintifice peste hotare

v articole in reviste din striinitate recenzate:

1. Alsatou AS, Voloceai VF, Corolcova NM. Intrauterine fetal death after multiple umbilical
cord abnormalities. Clinical case. [AnTeHaranbHas THOETb JOHOWICHHOTO IUIOJA MpU
COYCTAaHHOW TATOJIOTUU MynoBuHbL. Kimuudeckuit ciywgaii]. In: MEDICUS. International
Medical Scientific Journal. Volgograd, 2018; 5(23): 8-11. ISSN 2409-563X.

2. Alsatou AS, Burac MM, Corolcova NM, Petrovici VG. Clinical and histological aspects of
the umbilical cord abnormalities as a risk factor for perinatal mortality. MEDICUS. International
Medical Scientific Journal. Volgograd, 2020; 1(31): 8-14. ISSN 2409-563X.

e Articole in reviste stiintifice nationale acreditate

v articole in reviste de categoria B + :

3. Alsatou A. Umbilical cord coiling abnormality as a predictor of maternal and fetal outcomes.
In:  Moldovan  Medical Journal. 2020; 63(1): 29-32. ISSN  2537-6373.
DOI:10.5281/zen0d0.3685677.

4. Alsatou A, Petrovici V, Corolcova N. Clinico-morphological aspects and outcomes of the
lean umbilical cord. Moldovan Medical Journal. 2020; 63(2): 25-30. ISSN 2537-6373.
DOI:10.5281/zen0d0.3865990.

v articole in reviste de categoria B:

5. Alsatou A. Morbiditatea si mortalitatea nou-nascutilor in diferite patologii ale cordonului
ombilical. Buletin de perinatologie. 2018; 2(78): 118-124. ISSN 1810-5289.

v articole in reviste de categoria C:

6. Alsatou A. Particularitatile materno-fetale in diferite anomalii ale cordonului ombilical.
Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale. 2018; (2-3/59-60): 144-148. ISSN
1857-0011.

e Articole in lucririle conferintelor stiintifice

- internationale desfasurate peste hotare:

7. Aacaroy A, Jloumok ). OcoOGeHHOCTH aHOMAJIBbHOTO TPHUKPEIUICHUS ITYTIOBUHBI:
coBpeMeHHbIN B3misiA. B: Mamepuanvr XXXIV Meowcoynapoornoii  nayuno-npaxmuyeckou
unmepnem-kougepenyuu « Tenoenyuu u nepcnekmusvl paseumusi HAYKU U 00paszoeaHusi 8
yenosusax enooanusayuuy: C6. nayy. mpyoos. 30 mapra 2018 rona, Ykpauna, Ilepescnas-
Xwmenpaunkuii, 2018. c. 561-563.

¢ Rezumate/abstracte/teze in lucririle conferintelor stiintifice nationale si internationale:
8. Alsatou A. Analysis of the risk factors for development of umbilical cord entanglement. In:
The 15th International Congress for Medical Students and Young Doctors. May 3-6, 2018,
Romdnia, lasi; 2018, p. 89. ISSN 2501-4641.

9. Alsatou A. Maternal risk factors in umbilical cord entanglement. In: The 7" International
Medical Congress for Students and Young Doctors. MedEspera, May 3-5, 2018. Chisinau, 2018;
pp. 80-81. ISBN 978-9975-47-174-9.

10. Ancaroy AC. VcTuHHBIA y3en MymoBHHBL: KIMHWUYeCKWi ciydait. In: VI Bukovinian
International Medical Congress, BIMCO JOURNAL, Abstracts book. 2-5 April 2019. Chernivtsi.

2019; p. 9. ISSN 2616-5392.
24



11. Alsatou A. Structural lesions of the umbilical cord and their outcomes. In: The 8"
International Medical Congress for Students and Young Doctors. MedEspera, September 24-26,
2020. Chisinau. 2020; 177-178. ID 194. ISBN 978-9975-151-11-5.

12.  Aacaroy AC. Vcxoapl poJioB B 3aBUCUMOCTH OT CTPYKTYPHBIX OCOOCHHOCTEH ITyTIOBHHEI.
B: XXI Bcepoccuiickuii Hayuno-obpazosamenvuwiii ghopym ,, Mamo u Jums“, 28-30 cenmsaobps
2020, Kpacnoeopck. 2020; c. 3. ISBN 978-5-906484-57-4.

13. Alsatou A, lliadi-Tulbure C. ID: 79 Adverse outcomes in abnormal cord insertion. In:
BIRTH Congress. 6™ edition Clinical Challenges in Labor and Delivery. A virtual experience
(online), October 1-3, 2020; p. 43. Disponibil: https://www.mcascientificevents.eu/birth/

14. Alsatou A, lliadi-Tulbure C, Corolcova N, Dondiuc lu. Structural and functional
particularities of the umbilical cord in perinatal outcomes. [Particularitatile structural-functionale
ale cordonului ombilical in rezultatele perinatale]. In: Congresul consacrat aniversarii a 75-a de
la fondarea Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,, Nicolae Testemitanu” din Republica
Moldova.  21-23  octombrie 2020,  Chisinau.  2020; p. 591.  Disponibil:
https://conferinta.usmf.md/congres-2020/

15. lliadi-Tulbure C, Alsatou A. Lean umbilical cord and perinatal outcomes. ECPM 2021:
XXVII European Congress of Perinatal Medicine, LIVE ONLINE CONGRESS, 14-17 July 2021.
Lisbon; 2021. Disponibil: https://www.mcascientificevents.eu/ecpm/

e Brevete de inventii, patente, certificate de inregistrare, materiale la saloanele de inventii:
16. Alsatou A, Petrovici V, Dondiuc I, Sinitina L. Metoda morfometrica de evaluare a
cordonului ombilical prin determinarea indicatorilor organometrici predictivi. Certificat de
inovator nr. 454, 26.12.2019.

17. Alsatou A, Petrovici V, Dondiuc I, Sinitina L. Metodd morfometrica de evaluare a
cordonului ombilical prin determinarea indicatorilor organometrici predictivi. Certificat de
inovator nr. 5731, 26.12.20109.

18. Alsatou A, Petrovici V, lliadi-Tulbure C, David V. Aplicarea protocolului examinarii
particularitatilor structural-functionale ale cordonului ombilical si ale pldcii corioamnionale.
Certificat de inovator nr. 455, 07.02.2020.

19. Alsatou A, Petrovici V, lliadi-Tulbure C, David V. Aplicarea protocolului examinarii
particularitatilor structural-functionale ale cordonului ombilical si ale placii corioamnionale.
Certificat de inovator nr. 5734, 07.02.2020.

20. Alsatou A, Petrovici V, Dondiuc I, Rotari M. Diagnosticul prenatal si macroscopic al
cordonului ombilical in stabilirea indicilor morfometrici si morfologici cu impact in disfunctia
placentara si in rezultatele perinatale. Certificat de inregistrare a obiectelor dreptului de autor si
drepturilor conexe seria @) nr. 7299, 28.07.2022. Disponibil:
http://www.db.agepi.md/opere/Details.aspx?id=31666644476838811564238&nr=316766444728
38811569239

21. Alsatou A, Dondiuc |, liadi-Tulbure C. Particularitatile clinico-anamnestice si de
evolutie ale perioadei perinatale in patologia cordonului ombilical. Certificat de inregistrare a
obiectelor dreptului de autor si drepturilor conexe seria O nr. 7300, 28.07.2022. Disponibil:
http://www.db.agepi.md/opere/Details.aspx?id=31666644476838811564239&nr
=31676644473838811560230

22. Alsatou A, Petrovici V. Profilul morfopatologic structural-functional al cordonului
ombilical si al pldcii corioamnionale cu standardizarea si clasificarea clinico-morfologica

aplicativa. Certificat de Tnregistrare a obiectelor dreptului de autor si drepturilor conexe seria O
25


https://www.mcascientificevents.eu/birth/
https://conferinta.usmf.md/congres-2020/
https://www.mcascientificevents.eu/ecpm/
http://www.db.agepi.md/opere/Details.aspx?id=31666644476838811564238&nr=31676644472838811569239
http://www.db.agepi.md/opere/Details.aspx?id=31666644476838811564238&nr=31676644472838811569239
http://www.db.agepi.md/opere/Details.aspx?id=31666644476838811564239&nr%20=31676644473838811560230
http://www.db.agepi.md/opere/Details.aspx?id=31666644476838811564239&nr%20=31676644473838811560230

nr. 7303, 28.07.2022. Disponibil: http://www.db.agepi.md/opere/
Details.aspx?id=31666644476838811565232&nr=31676644473838811560233

e Participari cu comunicari la foruri stiintifice

v’ internationale:

23. Alsatou A. Maternal risk factors in umbilical cord entanglement. The 7th International
Medical Congress for Students and Young Doctors. MedEspera. Chisinau, 3-5 mai 2018.

24. Alsatou A. Analysis of the risk factors for development of umbilical cord entanglement.
The 15th International Congress for Medical Students and Young Doctors. Romania, lasi, 3-6
mai 2018.

25. Jlonmiok FO, Ascaroy A. Ponb KiuHuxo-mopgonocuieckux ocobenHocmeti nynosuHvl 6
nepunamanvholx ocroxcHenusax. IV MexyHapoaHblil MEKIUCIUIUIMHAPHBIA caMmMuT "JKeHckoe
3mopoBbe".  MockBa, 25-27  wmas, 2020.  Disponibil:  https://xn--80aqlawk.xn----
dtbfcadbly3amealah0q.xn--hlakdx.xn--80aswg/

26. Aacatoy AC. Hcxodvr pooos 6 3asucumocmu om CHMPYKMYPHbIX 0cobeHHOCmell
nynosunvl. XX Bceepoccuiickuii Hay4HO-OOpaszoBarenbHbli  GopyM ,Marb u  AuTI®.
KpacHoropck, 28-30 centsops, 2020. Disponibil: https://mother-child.ru/moscow/

27. Joumok OB, Aacatoy AC. Hacnioku nonocié 6 3anedcHocmi 6i0 CcmpyKmypHux
ocobnusocmeti nynoguru [CTpyKTypHO-(QYHKIIMOHATbHBIE OCOOEHHOCTH MYIIOBUHBI U UX POJb B
NepUHATATIBHBIX ~ HcXojax]. MDKANCUMIUTIHAPHA  HAyKOBO-TIPAaKTUYHA  KOH(pepeHIis 3
MDKHapOAHIM yuacTeM «CydacHi HampsMKH MEPUHATAIBHOI Ta PEMPOAYKTUBHOT MEIUIIMHH: BiJl
Teopii 1HHOBAIIHHOTO TMOUIYKY [0 MPaKTUKW», MPUCBSIYEHOI Mam’ATi BUMTENs, mpodecopa
Onekcanapa OnekciiioBruua 3emiHcbkoro. Opeca, 16-17 kBitas, 2021 p. Disponibil:
https://conf.od.ua/

v' nationale:

28. Usanli A. Rolul patologiei cordonului ombilical in rezultatele perinatale. Conferinta
stiintifica anuala consacrata aniversarii a 90 de ani de la nasterea ilustrului medic si savant
Nicolae Testemitanu. Chisinau, 16-20 octombrie 2017.

29. Alsatou A. Circulare de cordon ombilical: factori de risc prenatali. Conferinta Zilele
Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu®. Chisinau, 15-19 octombrie
2018.

e Participari cu postere la foruri stiintifice

v' internationale:

30. Alsatou A. Structural lesions of the umbilical cord and their outcomes. In: The 8"
International Medical Congress for Students and Young Doctors. MedEspera, September 24-26,
2020. Program-book p. 32. Chisinau; 2020. Disponibil: https://medespera.asr.md/

31. Alsatou A, lliadi-Tulbure C. E-Poster ID: 79 Adverse outcomes in abnormal cord
insertion. BIRTH Congress. 6™ edition Clinical Challenges in Labor and Delivery. A virtual
experience, October 1-3, 2020. Disponibil: https://www.mcascientificevents.eu/birth/

32. lliadi-Tulbure C, Alsatou A. E-Poster: Lean umbilical cord and perinatal outcomes.
ECPM 2021: XXVII European Congress of Perinatal Medicine, Live online congress, 14-17 July
2021. Lisbon, 2021. Disponibil: https://www.mcascientificevents.eu/ecpm/

v' nationale:
33. Alsatou A, lliadi-Tulbure C, Corolcova N, Dondiuc lu. Structural and functional

26


http://www.db.agepi.md/opere/%20Details.aspx?id=31666644476838811565232&nr=31676644473838811560233
http://www.db.agepi.md/opere/%20Details.aspx?id=31666644476838811565232&nr=31676644473838811560233
https://саммит.женское-здоровье.инфо.сайт/
https://саммит.женское-здоровье.инфо.сайт/
https://mother-child.ru/moscow/
https://conf.od.ua/
https://medespera.asr.md/
https://www.mcascientificevents.eu/birth/
https://www.mcascientificevents.eu/ecpm/

particularities of the umbilical cord in perinatal outcomes. Congresul consacrat aniversarii a 75-
a de la fondarea Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie , Nicolae Testemitanu’.
Chisinau, 21-23 octombrie 2020. Culegere de postere, p. 360. Disponibil:
https://conferinta.usmf.md/congres-2020/

¢ Lucrari metodico-didactice

v" protocoale clinice:

34. Cernetchi O, Dondiuc lu, Alsatou A. Procidenta si prolabarea cordonului ombilical.
Protocol clinic standardizat pentru medicii obstetricieni-ginecologi. Ordinul MSMPS nr. 751 din
26.06.2019. Chiginau; 2019. 5 p.

35.  Cernetchi O, Dondiuc lu, Corolcova N, Alsatou A. Conduita sarcinii si a nasterii la
pacientele cu patologie a cordonului ombilical. Protocol clinic standardizat pentru medicii
obstetricieni-ginecologi. Ordinul MSMPS nr. 750 din 26.06.2019. Chisinau; 2019. 8 p.

27


https://conferinta.usmf.md/congres-2020/

ADNOTARE

Alsatou Alina. Rolul patologiei cordonului ombilical in mortalitatea si morbiditatea
perinatald, teza de doctor in stiinte medicale, Chisinau, 2023

Teza este expusa pe 224 de pagini si include: introducere, 4 capitole, sinteza rezultatelor
obtinute, concluzii generale si recomandari practice, bibliografie din 270 de surse, 10 anexe, 81 de
figuri si 20 de tabele. Rezultatele obtinute sunt publicate in 35 de lucrari stiintifice, inclusiv 3 articole
fara coautori.

Cuvinte-cheie: cordon ombilical, placa corioamnionala, patologie, anomalie, morbiditate,
mortalitate, perioada perinatala

Domeniul de studiu: medicina, obstetrica si ginecologie

Scopul studiului. Studierea rolului patologiei cordonului ombilical in manifestarea rezultatelor
perinatale (morbiditatea si mortalitatea perinatald), pentru optimizarea conduitei obstetricale,
imbunatatirea prognosticului materno-fetal si a indicatorilor statistici.

Obiectivele studiului. 1. Determinarea particularitatilor clinico-evolutive ale sarcinilor si
nasterilor la pacientele cu patologie a cordonului ombilical (CO). 2. Identificarea factorilor
determinanti ai patologiei cordonului ombilical si a criteriilor de prognostic al rezultatelor perinatale.
3. Caracteristica morbiditatii si a mortalitatii nou-nascutilor cu patologie a cordonului ombilical. 4.
Evaluarea particularitatilor structural-functionale ale cordonului ombilical si ale placii
corioamnionale (PCA) placentare in diferite patologii ombilicale si a efectului acestora asupra
rezultatelor perinatale. 5. Elaborarea criteriilor de diagnostic al patologiei CO pentru optimizarea
conduitei clinice si imbunatatirea rezultatelor perinatale.

Noutatea si originalitatea stiintificd a lucrarii. Pentru prima data in Republica Moldova,
studiul efectuat a elucidat particularitatile evolutiei sarcinii, a nasterii si a perioadei postnatale la
pacientele cu patologii ale CO. Au fost stabiliti factorii determinanti in dezvoltarea acestor stari
patologice. In cadrul studiului realizat au fost cercetate tipurile CO anormal si rolul acestora in
morbiditatea si mortalitatea perinatala. La pacientele cu patologie a CO au fost estimate: functia
complexului fetoplacentar, evolutia starii intrauterine a fatului pe parcursul sarcinii si rezultatele
neonatale timpurii. Au fost cercetate modificarile morfologice si histologice structural-functionale
ale CO si PCA in cazurile cu CO patologic. Au fost elaborate criteriile de diagnostic al patologiei
cordonului ombilical in scopul optimizarii conduitei clinice si imbunatatirii rezultatelor perinatale.

Semnificatia teoretici. Prezenta lucrarea stiintifica a contribuit la determinarea si evaluarea
noilor aspecte in dezvoltarea patologiei CO, bazate pe studiile clinice, paraclinice, organometrice,
morfologice, histochimice si statistice cu relevanta practica si teoretico-stiintifica.

Valoarea aplicativa a lucrarii. Cercetdrile efectuate evidentiaza noi particularitati evolutive
ale sarcinii pe fundalul CO patologic, fapt ce faciliteazd intelegerea mecanismelor fiziologice si
patologice desfasurate in complexul fetoplacentar in cazurile de anormalitdti ombilicale, factor
important pentru elaborarea conduitei clinice optime a gravidelor cu patologie a CO. S-a stabilit
importanta factorilor determinanti implicati in dezvoltarea patologiei cordonului ombilical.

Implementarea rezultatelor stiintifice. in baza studiului efectuat au fost elaborate doua
protocoale clinice standardizate, implementate in activitatea practica obstetricala si morfopatologica
a IMSP Spitalul Clinic Municipal Gheorghe Paladi si a IMSP Institutul Mamei si Copilului, ceea ce
va contribui la optimizarea conduitei sarcinii si a nasterii complicate cu patologiile CO si va
imbunatati indicatorii perinatali (Anexa 5). Principalele rezultate ale studiului sunt aplicate in
activitatea stiintifico-didactica a disciplinei Obstetrica si ginecologie in cadrul IP USMF Nicolae
Testemitanu din Republica Moldova si in activitatea Serviciului de morfopatologie si citopatologie al
IMSP Centrul Mamei si Copilului (Anexele 7, 8).
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OobaacTh HccjIe0BaHMA: MEIULINHA, aKYLIEPCTBO U THHEKOJIOT U

Leap ucciienoBaHus: U3y4NTh BIIMSHUE MATOJIOTUU ITyHOBHHBI Ha MEPUHATAIBHBIE MCXOJBI
(3a00s€Ba€MOCTh U CMEPTHOCTH J€TeH) JUIsl ONTUMU3ALUHN aKyIIEepCKOM TaKTUKU BEJEHUs JaHHBIX
NAaLUEHTOK, YIy4lIeHHUs IPOTrHO3a U CTAaTUCTUYECKUX MTOKa3aTeseH.

3agaum: 1. Onpenenuts OCOOEHHOCTH KIIMHUYECKOTO TEYEHUS OEpPEeMEHHOCTH M POJOB Yy
NAllMEeHTOK C MATOJOrMed IyNOoBHMHBL. 2. BBIABUTH (hakTOpbl pHUCKA, CHOCOOCTBYIOIIME PA3BUTHUIO
[aTOJIOTUH ITyTIOBUHBI, U IPOrHOCTUYECKHE KPUTEPUN NIEpUHATATBHBIX UCXOJ0B. 3. XapaKTepUCTHKa
3a0071eBA€MOCTH U CMEPTHOCTH HOBOPOXJIEHHBIX JIeTei C marojoruei mymoBUHBL. 4. W3yuuTh
MOp(OINaTOIOrHIeCKue OCOOCHHOCTH IIYyNOBHMHBI M XOPHOAMHUOHAIBHOW IJIACTUHKU  IIPU
pa3IMYHBIX MATOJOIMAX IIyNIOBMHBI M OIIGHUTh HX BIMSHUE HAa MEepUHATaJbHbIE HCXOIBI. O.
Pa3zpabotaTh IMAarHOCTHUECKHE KPUTEPUHM MATOJIOTMU ITyNMOBUHBI JAJIS YIYYIICHHS aKyIIEPCKOM
TaKTUKH BEJICHUS U IEPUHATAIBHBIX UCXOJIOB.

HayuyHasi HOBH3Ha M OPMIHHAJIBHOCTHL MccJefAoBaHusA. Bnepseie B Pecybmuke MosoBa
NPOBEIEHHOE HCCIEJIOBAHMWE BBISIBIJIO OCOOCHHOCTHM TEUeHHs OEpeMEHHOCTH, pOJIOB H
MIOCIIEPOAOBOIO MEPUOJA Y NALMEHTOK C MAaTOJIOTHAMHU IYNOBUHBI. Y CTaHOBIIEHBI ONPEICIIAIOINE
(dakTOpbl pHUCKAa pa3BUTHUA OSTHUX MATOJIOIMYECKMX COCTOsHUM. B npoBeneHHOM wuccienoBaHun
U3y4YaIUCh AaHOMAJbHbIE BHIBl IYHNOBUHBL M HUX pPOJb B NEPUHATAIBHOW 3a00J]€BaEMOCTH U
CMEpPTHOCTH. Y TAalMEHTOK C JaHHOW MAaTOJOTrHeil OLeHMBAIM (DYHKIHMIO (ETOIIALEHTaPHOTO
KOMIUIEKCA, TEYCHHE BHYTPUYTPOOHOTO COCTOSIHMS IJIOZa BO BpeMsl OEpEeMEHHOCTHM U paHHHE
HeOHaTaJbHble HCXOAbl. VccienoBaHbl CTPYKTYypHO-()YHKIMOHAJIbHBIE MOP(OIOTHUECKUE H
TMCTOJIOTHYECKUE W3MEHEHHsl IYNOBHMHBI M XOPHOAMHHOHAJIBHON IUIACTUHKU IPH PA3JIMYHON ee
narosiorud. Pa3zpaGoTaHbl IHAarHOCTUYECKHE KPUTEPUM MATOJOTHUU ITyIMOBUHBI ISl ONTUMH3ALMU
KJIMHUYECKOI'0 BEJCHUS U YIYUIICHNUs IEPUHATATIbHBIX HCXO0B.

Teopernueckasi 3HaUMMOCTb. JlaHHAas Hay4yHas paboTa CrOCOOCTBOBaja ONPEAETICHUI0 U
OLIGHKE HOBBIX AaCIEKTOB pPAa3BUTHUA IATOJOTHMM IIYNOBMHBI HAa OCHOBE KJIMHUYECKHX,
NapakJIMHAYECKUX, OPraHOMETPHUYECKHX, MOP(OIOTHIECKUX, THCTOXUMHUECKUX U CTATUCTHYECKUX
UCCJIEOBAHNN, UMEIOIINX IPAKTUYECKOE U HAYYHO-TEOPETHUECKOE 3HAUCHUE.

IIpakTHyeckasi 3HAYMMOCTh. BoIsBIEHBI 0COOEHHOCTH TeUeHHsI OEPEMEHHOCTH Y MAI[EHTOK
U3 HCCIENOBATENbCKOM TPYMNIBI, YTO CHOCOOCTBYET TMOHUMAHHUIO (U3UOJIOTHMYECKHX H
NaTOJIOTUYECKUX MEXaHW3MOB, OCYLIECTBIISIEMBIX B (DETOIUIAIICHTAPHOM KOMIUIEKCE IPU ITyTIOYHOU
aHOMAaJINH, U pa3pabOTKe ONTHMAJIbHON TAaKTHKU BEACHUS OEpeMEHHBIX. YCTaHOBIICHA 3HAYMMOCTD
(bakTOpOB pUCKa, yUYACTBYIOIIMX B PA3BUTUU MATOJOTUU TYTTOBUHBI.

BHenapenue pe3yiabTaToB MccieaoBaHus. Pa3zpaGoTansl [Ba CTaHIApTU3UPOBAHHBIX
KJIMHAYECKUX TPOTOKOJA, BHEAPEHHBIX B MPAKTHYECKYIO aKyIIEPCKO-MOP(OMATOIOTHIECKYIO
nesitenbHocTh MHCTHTYTAa Martepu n Pebenka u ['opoackoil knuHHuYeckod OonbHUIBI UM. ['eopre
[Manamu, mys. Kumaoy (IIpunoxenue 5). OCHOBHBIE pe3yNbTaThl UCCIEIOBAHUS NPUMEHSIOTCS B
Hay4HO-TIlearornyeckoit aesrensHocty Kadenps! akymepcrsa u ruaekonorun ' YM® um. Hukonas
Tectemuuiany u B aestensHoctd Otaenenus Mopdonaronoruu u uuronaronoruu Llentpa Marepu u
Pe6énka Pecriyoniku Monosa (ITpunoxenus 7, 8).
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ANNOTATION

Alsatou Alina. The role of umbilical cord pathology in perinatal morbidity and mortality,
PhD thesis in medical sciences, Chisinau, 2023

The present thesis is written on 224 pages and includes: introduction, 4 chapters,
conclusions, practical recommendations, bibliography of 270 sources, 10 annexes, 81 figures and
20 tables. The achieved results are published in 35 scientific journals, including 3 articles
without co-authors.

Keywords: umbilical cord, chorioamnionic plaque, pathology, anomaly, morbidity,
mortality, perinatal period.

The research area: medicine, obstetrics and gynecology

The aim of the study. To study the role of umbilical cord pathology in the manifestation
of perinatal outcomes (perinatal morbidity and mortality), for optimizing obstetric management,
improving maternal-fetal prognosis and statistical indicators.

Study objectives. 1. To determinate of the clinical particularities of pregnancies and
deliveries in patients with umbilical cord pathology. 2. To identify the risk factors of umbilical
cord abnormalities and prognosis criteria for perinatal outcomes. 3. Characterization of
morbidity and mortality of newborns with umbilical cord pathology. 4. To evaluate the
morphopathological changes in UC and placental chorionic plaque and to study their effect on
perinatal outcomes. 5. To develop of diagnostic criteria for umbilical cord pathology to optimize
clinical management and improve perinatal outcomes.

The novelty and the scientific originality. For the first time in the Republic of Moldova,
the study carried out elucidated the particularities of the evolution of pregnancy, delivery and the
post-partum period in patients with UC pathology. The determining factors in the development
of these pathological conditions have been established. In the study carried out, abnormal UC
types and their role on perinatal morbidity and mortality were investigated. In patients with UC
pathology, the function of the fetoplacental complex, the evolution of the intrauterine state of the
fetus during pregnancy and early neonatal outcomes were estimated. The structural-functional
morphological and histological changes of UC and the chorioamnionic plaque in different
pathologies were appreciated. Diagnostic criteria for umbilical cord pathology were developed to
optimize clinical management and improve perinatal outcomes.

The theoretical significance. The present scientific work has contributed to determination
and evaluation of the new aspects in the development of UC pathology based on clinical,
paraclinical, organometric, morphological, histochemical and statistical studies.

The applicable value of this study. The research carried out in the paper highlights new
evolutionary peculiarities of pregnancy against the background of pathological UC, a fact that
facilitates the understanding of the physiological and pathological mechanisms, carried out in the
fetoplacental complex in cases of umbilical abnormalities, an important factor in the optimal
development of clinical conduct in pregnant women with UC pathology. The importance of the
risk factors involved in the development of umbilical cord pathology has been established.

Implementation of scientific results. Based on the study carried out, two clinical
protocols have been developed, the implementation of which in obstetric practice will contribute
to the optimization of the managemt of pregnancy and delivery, complicated with UC
pathologies and will improve the perinatal indicators (Annex 5). The study results were
implemented in clinical work, teaching and research of the Institute of Mother and Child,
Gheorghe Paladi Municipal Clinical Hospital (Chisinau) and Nicolae Testemitanu State
University of Medicine and Pharmacy in the Republic of Moldova (Annexes 7, 8).
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