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REPERE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea si importanta temei abordate. Conform ultimelor estimari ale OMS si
UNICEF, pe globul pamantesc la fiecare 16 secunde se naste un fat mort [1]. Tncepand cu anul
2008, modernizarea serviciului perinatal in RM a condus la o reducere a mortalitdtii neonatale
precoce, pe cand rata mortinatalititii a ajuns la un platou. Printre cele 4 tari ale Europei cu rata
nalta a mortalitatii ante- si intranatale, RM ocupa locul intai (Serbia 4,8 %o, Ucraina 4,9 %o,
Bulgaria 5,4 %o, Moldova 7,0 %o).

O problemd majord pentru sinitatea publici o prezinti mortinatalitatea la termen. In
Republica Moldova, decesul intrauterin al fetilor maturi justifica peste 30% din cazurile de
mortinatalitate, avind rata de 2,4 la 1000 de nasteri la termen [8]. Datele literaturii de specialitate
aratd cd prevenirea mortinatalitatii la termen necesita interventii in mare parte necostisitoare, ceea
ce este foarte actual pentru conditiile social-economice existente ale RM [2]. In acelasi context,
Gordon G.S. Smith subliniaza ca prevenirii in special a mortinatalitatii la termen ar trebui sa i se
acorde cea mai inalta prioritate din partea serviciului perinatal [3]. Moartea intranatald a fatului
in structura mortinatalitatii in RM a ocupat 14,1% in anul 2018 [10]. Majoritatea cazurilor de
mortinatalitate intranatald ar putea fi prevenite cu ingrijire de calitate si vigilentd in timpul nasterii
[11].

Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea problemei de cercetare.

Mortalitatea perinatald, precum si structura cauzala a acesteia, caracterizeaza calitatea
ingrijirilor medicale acordate mamelor si copiilor. Cazurile de mortinatalitate sunt concentrate Tn
cateva tari, cu cel mai mare numar de cazuri in India, urmatd de Pakistan, Nigeria, Republica
Democratda Congo, China si Etiopia. RM, desi are rata mortinatalitatii semnificativ mai mica, in
comparatie cu India, Pakistan etc. (7%o), acest indice este de 2-3 ori mai mare, in comparatie cu
tarile Europei de Vest. Astfel, rata mortalitatii perinatale In RM a scazut de la 13,7%o (anul 2008)
pana la 10,7%o (anul 2022) [4]. Mortalitatea neonatala precoce in acelasi interval de timp s-a redus
de 2 ori. Totodata, rata mortinatalitatii a variat de la 7,6%o in anul 2008 pana la 6,1 %o in anul
2019. Incepand cu anul 2020, se constatd o noud crestere a acestui parametru.

Reducerea poverii globale a mortinatalitatii depinde de interventiile strategice care, pentru a
fi eficiente, necesita o intelegere clard a cauzei si a factorilor asociati cu nasterea unui fat mort.
Auditul perinatal (sau revizuirea) este practica recomandata pentru stabilirea cauzei si a factorilor
care contribuie la deces. De asemenea, este utilizat pentru a identifica ce a mers bine si ce s-ar fi
putut face mai bine, in ceea ce priveste ingrijirile acordate [5]. Clasificarea deceselor fetale
faciliteaza identificarea etiologiei probabile si a seriei de evenimente care au dus in cele din urma
la decesul fatului. De asemenea, ajuta la formularea politicilor de prevenire si a protocoalelor.
Identificarea cauzei decesului intrauterin va fi utild pentru consilierea parintilor indurerati.
Sistemele actuale de clasificare a nasterii au fost concepute pentru a se potrivi cu populatii
specifice, modele si nevoi ale bolii, iar acest lucru, cel putin partial, explica variatia abordarii. In
prezent, nu exista un singur sistem convenit care sa se potriveasca tuturor scopurilor si starilor
[5].

Un rezultat de succes al sarcinii necesitd o circulatie utero-placentara eficientd. Deoarece
acest sistem poate fi compromis de tulburari asociate cu o stare protrombotica, s-a inaintat ipoteza
ca trombofilia ereditara materna ar putea fi un factor de risc pentru decesul intrauterin al fatului
matur. Trombofilia nu este o boala in sine, ci este un factor de risc important pentru tromboza [6].
Kartveligvili Ketavan din Georgia si Diana Voicu din Romania sunt de parere ca trombofilia
innascuta creste riscul nu numai de tromboembolism venos in timpul sarcinii, ci si de complicatii
ale sarcinii mediate de placenta, inclusiv avorturi spontane, RCF, decese fetale intrauterine,
preeclampsie, sindrom HELLP [6, 7]. Totodata, conceptele moderne despre legatura dintre
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portajul mutatiilor protrombogenice, polimorfismele si riscul realizarii clinice a complicatiilor

obstetricale raman destul de contradictorii [8].

Un grup de cercetatori din Cape Town in frunte cu Hein Odendaal, 2022, au studiat
importanta histologiei placentare in determinarea cauzei decesului fetal. Astfel, rezultatele
studiului morfohistologic al placentelor le-a permis sd modifice esential datele rubricii din
clasificarea ICD-PM ”A6: Moartea fatului de cauza nespecificatd ” reducandu-le de 10 ori (de la
67,5% pana la 6,4%) [9]. Cercetitori din mai multe tari ale lumii (Halit Pinar s.a.) afirma ca
diminuarea numarului studiilor histopatologice ale placentei va afecta calitatea ingrijirilor
medicale si va mari numarul situatiilor clinice care raman inexplicabile. Depistarea modificarilor
patologice ale placentei, care pot fi recurente (de ex. vilita cronica, depuneri masive de fibrina in
spatiul intervilos, modificari patognomice preeclampsiei) va ameliora tratamentul acestor stari,
precum si prevenirea lor in sarcinile urmatoare [10].

Teza actuald a fost realizatd in cadrul proiectului de cercetare ,,Mortinatalitatea in Republica
Moldova: estimarea factorilor medico-sociali si directiile principale de micsorare a pierderilor
fetale”, Cifrul Proiectului 15.817.04.31 A, directia strategica: Sanatate, afilierea: IMSP IMsiC,
Chisindu, Republica Moldova, in calitate de executant, anii 2015-2019.

Scopul lucririi. Investigarea si analiza deceselor ante- si intranatale ale fetilor nascuti la
termen pentru a identifica factorii de risc si strategiile de interventie in reducerea ratei
mortinatalitatii.

Obiectivele cercetarii.

1. Evidentierea factorilor ce contribuie la decesul intrauterin al fatului la termen cu delimitarea
factorilor medicali si nonmedicali si a intarzierilor existente in acordarea asistentei
obstetricale optimale.

2. Estimarea rolului fatului, placentei si anexelor in decesul intrauterin in baza studiului
morfohistologic.

3. Elucidarea impactului polimorfismului genetic al factorilor de coagulare si mutatiilor genei
MTHEFR in pierderile fetale la termen.

4. Elaborarea chestionarului complex al autopsiei verbale pentru cazurile de mortinatalitate si
argumentarea aplicarii lui pentru analiza pierderilor perinatale.

5. Determinarea cauzelor specifice ale mortalitatii ante- si intranatale a fetilor nascuti dupa 37
sdptamani de sarcind.

Metodologia generald a cercetirii. Cercetarea a fost organizatd si realizata in baza
Laboratorului Stiintific Obstetrica din cadrul IMSP IMsiC, in sectiile clinice ale centrelor
perinatologice din cadrul IMSP Institutul Mamei si Copilului, IMSP Spitalul Clinic Municipal
Gheorghe Paladi, IMSP CP Balti, IMSP SR Ialoveni, IMSP SR Causeni, IMSP SR Glodeni, IMSP
SR Comrat, IMSP SR Ceadar-Lunga, IMSP SR Hancesti din Republica Moldova, cu permisiunea
administratiei institutiilor respective pentru colectarea si prelucrarea datelor primare, in perioada
2015-2018. Proiectul de cercetare a fost aprobat de Comitetul de Bioetica al IMSP IMsiC (proces-
verbal nr. 4 din 14.07.2015).

Noutatea stiintificii si originalitatea rezultatelor obtinute. Studiul prezentat a determinat
factorii ce contribuie la decesul fatului matur cu delimitarea factorilor medicali si nonmedicali
modificabili. A fost evidentiata semnificatia autopsiei verbale in aprecierea intarzierilor existente
in acordarea asistentei medicale. S-a confirmat rolul modificarilor morfostructurale macro- si
microscopice ale complexului placentar, in special al tulburarilor vasculare placentare in
realizarea decesului fetal. S-a estimat continutul informativ inalt al utilizérii simultane a
clasificarilor ICD-PM si ReCoDe in determinarea cauzei specifice a mortalitatii ante- si
intranatale a fatului matur. A fost demonstrat impactul polimorfismului genetic al factorilor de
coagulare si mutatiilor genei MTHFR asupra decesului fetal matur cu delimitarea panelului de
gene, care este necesar de analizat la pacientele cu mortinatalitate in antecedente.
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Problema stiintificd importanti solutionati. S-au elaborat interventii si strategii eficiente
in reducerea ratei mortinatalitatii bazate pe investigarea complexa a fatului si anexelor fetale,
profilului trombofilic al mamei si aplicarea chestionarului de autopsie verbala.

Importanta teoretica a lucririi. A fost demonstrata importanta unei abordari integrate a
cauzelor decesului intrauterin al fatului matur reiesind din datele anamnestice, clinico-paraclinice
si patomorfologice. A fost delimitat polimorfismul genetic fard manifestari clinice de trombofilie
ereditara ce predispune gravida catre complicatii severe ale sarcinii, inclusiv decesul intrauterin
al fatului. Chestionarul autopsiei verbale si rezultatele intervievarii mamei extind oportunitatea
estimdrii factorilor ce pot contribui la decesul intrauterin si clarificd cauzele tergiversarilor in
acordarea asistentei medicale. A fost argumentata utilizarea clasificarilor clinico-morfologice
ICD-PM si ReCoDe ca fiind complementare in determinarea cauzelor specifice ale mortinatalitatii
la termen.

Valoarea aplicativa a lucrarii. Recunoasterea in timp util a factorilor care contribuie la
decesul fatului matur, si eliminarea acestora, va reduce numarul cazurilor de mortinatalitate la
termen. Aplicarea metodei corozive in evaluarea macroscopica a particularitatilor vascularizarii
corionului vilar a permis identificarea rolului modificéarilor patului vascular placentar in
tanatogeneza fetala. Utilizarea clasificarii ReCoDe a sustinut conceptul modern “’Fat ca pacient”
si a permis evidentierea RCF ca o cauza specifica a decesului fetal. Reducerea panelului de gene
trombofilice recomandat pacientelor cu antecedente de mortinatalitate la termen sporeste
accesibilitatea economicd a metodelor implementate.  Metoda TagMan qPCR pentru
diagnosticarea polimorfismului genetic permite scurtarea timpului efectudrii investigatiei si
exclude probabilitatea erorii umane.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Principalele rezultate ale studiului au fost aplicate in
activitatea practicd a IMSP IMsiC, CSRGM, precum si in procesul didactic al Departamentului
de Obstetrica si Ginecologie al USMF |, N. Testemitanu”.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului au fost prezentate si discutate in
cadrul urmatoarelor foruri stiintifice nationale si internationale:

Conferinta internationala a tinerilor cercetitori (2015, Ucraina, Kiev); 31 International
Congress “Fetus as a Pacient” (2015, Federatia Rusa, Sanct-Petersburg); Conferinta internationala
”Zilele Neonatologiei Moldave”, Editia a VIII-a (2015, Romania, Sucevita); Conferinta
internationala ”Zilele Neonatologiei Moldave”, Editia a IX-a (2016, Chisinau); XXV Congres
European de Medicind Perinatala. (2016, Olanda, Maastricht); 3rd European Congress of
Intrapartum care “Making Birth Safer” (2016, Sweden, Stockholm); Conferinta internationala
”Zilele Neonatologiei Moldave”, Editia a X-a (2017, Romania, Murighiol); Conferinta Stiintifica
cu participare internationala '35 ani de la fondarea IMsiC”, 2017, Chisindu); Al VI-lea Congres
National de Obstetrica si Ginecologie cu participare internationald (2018, Chisinau); Conferinta
internationald “Zilele Neonatologiei Moldave”, Editia a XI-a (2018, Chisinau); Conferinta
stiintifico-practica cu participare internationald (2019, Ucraina, Cernauti); Conferinta stiintifica
anuald IMSP IMsiC (2019, Chisindu); The 78 International Scientific Conference of the
University of Latvia (2020, Riga, Latvia); XXVII European Congress of Perinatal medicine. Live
Online Congress (Lissabon, 2021); Conferinta online practico-stiintificd cu participare
internationala (2021, Poltava, Ucraina); Conferinta stiintificd anuald IMSP IMsiC (2021,
Chisinau); Conferinta stiintifica jubiliara cu participare internationald dedicata implinirii a 40 de
ani de la fondarea IMSP IMsiC (2022, Chisinau); Conferinta Nationala ”Ziua Bolilor Rare” (2024,
Chisindu).

Rezultatele tezei au fost aprobate in cadrul sedintei Laboratorului Stiintific Obstetrica IMSP
IMsiC (proces-verbal Ne 1 din 16.02.2024) si la sedinta Seminarului Stiintific de Profil pe
specialitatea Obstetrica si Ginecologie 321.15 al IMsiC (proces-verbal Ne 1 din 11.03.2024).
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Publicatii la tezd. Materialele tezei au fost reflectate in 26 lucrari stiintifice, inclusiv 9
articole stiintifice, 9 teze ale comunicarilor nationale si internationale, 8 certificate de inovator.

Sumarul compartimentelor tezei. Lucrarea este expusa pe 142 pagini de text si se
compartimenteaza in: rezumate in limbile romana, rusa, engleza, introducere, 6 capitole, sinteza
rezultatelor obisnuite, concluzii si recomandari practice. Indicele bibliografic citeaza 205 de surse
literare. Teza este ilustratd cu 56 figuri, 42 tabele si 9 anexe.

Cuvinte cheie: mortinatalitatela termen, deces antenatal, deces intranatal, trombofilia
inndscutd, clasificare, autopsie verbala.

CONTINUTUL TEZEI
1. MORTINATALITATEA: TENDINTE SI PROBLEME ACTUALE

Mortinatalitatea este definitd ca nasterea unui copil fard semne de viatd dupa un anumit
termen de sarcind si se manifestd prin absenta batailor inimii, pulsatiei cordonului ombilical,
respiratiilor si miscarilor [11]. La nivel global, anual decedeaza aproximativ 2,0 milioane de copii
dupa 28 de saptamani de gestatie, cu o rata mondiala a mortinatalitatii de 13,9 (90% Ii 13,5-15,4)
la 1000 de nasteri [12]. In. Exista diferente uriase in ratele de mortinatalitate intre diferite tari ale
lumii (de ex., 2,%o in Portugalia vs. 16,6 %o in Africa de Sud) [13]. in RM rata mortinatalitatii a
variat de la 7,6%o in anul 2008 pana la 6,1 %o in anul 2019, ulterior crescandu-se Tncepand cu anul
2020 [4].

Scopul principal al clasificarii deceselor este de a elabora masuri de prevenire.
Clasificarea mortalitatii perinatale si a mortinatalitatii contribuie la identificarea etiologiei
probabile si a seriei de evenimente care au dus, in cele din urma, la decesul fatului. De asemenea,
ajuta la formularea politicilor de prevenire si a protocoalelor. In special, merita atentia clasificarile
clinico-morfologice contemporane, ICD-PM, propusa de OMS, si clasificarea ReCoDe, elaborata
de cercetétorul renumit Jason Gardosi.

Factorii de risc ai mortinatalitatii, descrisi in literatura de specialitate, sunt: statutul marital,
rasa neagra non-hispanicd, consumul de tutun sau de alcool, ingrijiri antenatale neadecvate,
nuliparitatea, varsta materna avansata, obezitatea, diabetul pregestational, hipertensiunea cronica,
gestatia multipld, sexul fetal masculin, greutatea mica la nastere, travaliul distocic si rezultate
obstetricale nefavorabile din trecut.

Dezvoltarea placentara precoce defectuoasd este cauza principald a tulburarilor depistate in
sarcind, inclusiv avortul spontan recurent, RCF, preeclampsia si decesul fetal intrauterin. Datele
literaturii stiintifice din domeniu releva valoarea histologiei placentare Tn determinarea cauzei
decesului fetal. In prezent, cercetitorii din intreagd lume studiazi modificarile placentare
patognomice decesului intrauterin al fatului. Pentru compararea rezultatelor obtinute in cadrul
studiului histologic placentar Tn diferite studii internationale, este necesard o abordare standard de
raportare a patologiei placentare.

Trombofiliile innascute pot crea conditii pentru dereglarea proceselor de implantare,
placentatie si cresterea fetald, manifestata prin disfunctia endoteliald sistemica. Se activeaza
raspunsul proinflamator si se formeazd potentialul procoagulativ al sistemului de coagulare a
sangelui, In urma carui fapt purtatorii acestor mutatii genetice se supun nu numai complicatiilor
trombotice, dar si obstetricale, inclusiv decesul fetal intrauterin. Sunt necesare studii suplimentare
pentru a confirma sau infirma impactul mutatiilor trombofilice in decesul fetal intrauterin.

2. MATERIAL SI METODE DE STUDIU

Pentru realizarea scopului propus si a obiectivelor trasate, cercetarea a fost organizata si
realizatd in baza Laboratorului Stiintific Obstetrica din cadrul IMSP IMsiC in perioada anilor



2015-2018. Proiectul de cercetare si protocolul de studiu au fost aprobate de Comitetul de Bioetica
al IMSP Institutul Mamei si Copilului (proces-verbal nr. 4 din 14.07.2015).

Tn vederea atingerii obiectivelor stabilite, au fost realizate 2 tipuri de studii.

Studiul retrospectiv de tip caz-control pentru a determina riscurile legate de starea de
sanatate femeii gravide si a fatului de terminare sarcinii cu un caz de mortinatalitate la termen.
Astfel, pentru cercetarea au fost create doua loturi. Raportul dintre loturile fiind 1: 2. Lotul de
studiu L1 a inclus 216 de femei gravide la care sarcina s-a finalizat cu mortinatalitate la termen.
Lotul de control Lo a inclus 432 de femei gravide la care sarcina s-a finalizat fara mortinatalitate
la termen, care au nascut anterior si dupa o nastere cu fat decedat intrauterin. Rezultatele obtinute
in cadrul studiului retrospectiv au stat la baza determinarii factorilor de risc in dezvoltarea
fenomenului de mortinatalitate la termen. Documentatia medicald necesard ne-a parvenit din
urmatoarele institutii medicale sanitaro-publice reprezentative pentru regiunile Nord, Centru si
Sud: nivelul III- IMSP IMsiC; nivelul II - IMSP SCM nr.1, IMSP CP Bilti, IMSP SR Hancesti,
IMSP SR Causeni, IMSP SR Ceadar-Lungd; de nivelul I — IMSP SR Ialoveni, IMSP SR Glodeni,
IMSP SR Comrat.

Studiul prospectiv de cohorta a fost realizat pentru estimarea impactului trombofiliilor
ereditare in decesul intrauterin al fatului la termen. Cazurile clinice au fost recrutate in cadrul
institutiilor medicale de nivelul I, II sau III, in perioada anilor 2016 - 2018. Lotul de studiu L1 a
fost format dintr-un numar de 39 de femei gravide la care sarcina s-a finalizat cu un caz de
mortinatalitate la termen (figura 2.2). Lotul de control Lo a inclus 90 de femei gravide la care
sarcina s-a finalizat cu nasterea unui fat viu la termen, care au nascut anterior sau dupa o nastere
cu fat decedat intrauterin. Rata nonrispuns a fost mai mica de 10%. Tn total, au fost prelevate 120
probe biologice si studiate 240 de cromosomi. Studierea profilului trombofiliei ereditare al
pacientelor s-a realizat in Laboratorul Stiintific de Genetica molecularda Umana (sef Laborator —
d-na Victoria Sacara, dr. hab. st. med., conf. cercet., executor- Dorif Alexandr, cercetitor
stiintific). Cercetarea molecular-genetica s-a efectuat pe mostrele de ADN extrase din leucocitele
sangelui periferic. Metoda TagMan gPCR pentru diagnosticarea polimorfismului utilizeaza
setul de reagenti de la producatorul comercial (ThermoFisher, SUA) cu denumirea TagMan SNP
Genotyping Assay [14]. Acest set contine un test calitativ numai pentru cercetare si detectarea
polimorfismelor iTn ADN-ul genomic uman.

Procesarea datelor primare s-a efectuat cu ajutorul programulului ,,Statistical Package for
the Social Sciences” versiunea 20.0 pentru Windows (SPSS, Inc, Chicago, IL, 2011) prin procedee
statistice descriptive si inferentiale.

3. PARTICULARITATILE CLINICO-EVOLUTIVE SI APRECIEREA FACTORILOR
DE RISC MEDICALI SI NONMEDICALI fN SARCINILE FINALIZATE CU
DECESUL INTRAUTERIN AL FATULUI LA TERMEN

3.1 Factorii de risc nonmedicali ai mortinatalitatii la termen

in primul rnd, in cadrul cercetirii actuale au fost urmariti factorii de risc non-medicali
ai decesului intrauterin al fatului la termen. Analiza studiilor de care dispun pacientele intervievate
a demonstrat ca atat in lotul de baza, cat si in cel de control, cea mai mare proportie de paciente
au avut studii superioare (35,9% in lotul de baza vs 47,0% in lotul de control, p > 0,05), ceia ce
nu prezintd o diferentd majora. Am atestat un impact paradoxal negativ al prezentei studiilor medii
medicale asupra ratei decesului intrauterin (RS$=3,25, If 1,02-10,32). Tncadrare in cAmpul de
munca al pacientelor incluse in anchetare a fost una joasa, in special vorbind despre categoria de
populatie apta de munca (varsta medie al persoanelor intervievate 28,4+5,3 ani). Astfel, activau
in diferite domenii doar 52,3% de paciente (n=69) din lotul de baza si 48,7% (n=19) din lotul de
bazi, fara diferenta statistica intre grupe (2 test=0,152, p>0,05). Factori nocivi la locul de munci
s-au atestat mai des in lotul pacientelor care au nascut un fat mort (10,3% vs. 5,3%, p>0,05), insa
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fard putere statisticd semnificativa. in cadrul intervievarii, pacientele din ambele loturi de studiu
considerau ca factori nocivi lucru in incéaperi friguroase, lucrul la fabrica de mobila cu vopsitorie,
turele de noapte. Respondentele din lotul de baza au caracterizat de 2 ori mai des conditiile de trai
ca nefavorabile (5,13% vs 2,27%, p>0,05, %? test=0,865, p=0,352), insd cu o putere statisticd
rezervata. Cate trei paciente din fiecare lot de studiu au confirmat prezenta abuzului psihic sau
fizic in familie, totodata s-a atestat o tendinta negativa de finalizare a sarcinii cu deces fetal in
randul gravidelor supuse violentei in familie (RS=3,8 Ii 0,69-18,52). Fumatul, fiind prezent in
ambele loturi de studiu, nu s-a dovedit a fi un factor de risc relevant al decesului fatului matur
(2,6% lotul de studiu vs 6,1% lotul de control, y? test=3,73, p=0,390). Analiza venitului familiei
a evidentiat o tendinta clara ca veniturile inferioare celor medii sa potenteze evolutia nefavorabila
a sarcinii, inclusiv pana la moartea fetald intrauterind (RS=4,71, 95% Ii 1,20-18,48, p<0,05).
Echivalentul monetar in categoria veniturilor inferioare celor medii a fost de 4178,57+1064,68 lei
in lotul de control in comparatie cu 2275,00+570,64 lei in lotul de baza, Criteriul U-Mann-
Whitney, p=0,574). Tn mod paradoxal, veniturile mai mari ale familiei au indicat mai des femeile
cu un rezultat nefavorabil al sarcinii (7,7% lotul de baza vs de 0,8% lotul de control, p<0,05), insa
cu un echivalent numerar modest in limita 8000-10000 de lei.

Peste 80% de femei din ambele loturi de studiu erau casatorite la momentul nasterii
copilului. Doar 3,1% erau mame - solitare (n=4), toate au nascut feti vii la termen. Sarcina
prezentd provenea din a doud césnicie la 15,4% de gravide din lotul de baza vs 9,8% din lotul de
control, p>0,05), dar acest fapt nu a avut influenta vadita asupra rezultatului sarcinii. Peste 70%
de femei din ambele loturi de studiu nu au utilizat nici o metoda de contraceptie inainte de sarcina
actuala.

3.2 Factorii de risc medicali ai mortinatalitatii la termen

Analizand intregul esantion de studiu de tip caz-control (n=648 ) am constatat ca varsta
medie a pacientelor in lotul de control era 27,745,0 ani vs 28,7 ani+5,9 ani in lotul de bazd
(p<0,05), ceea ce denotd impactul negativ al varstei asupra ratei decesului intrauterin al fatului la
termen (figura 3.1). Proportia gravidelor cu varsta > 35 de ani a fost mai mare in lotul de baza, in
comparatie cu cel de control (17,2% vs 10,9%, RS=1,69, 11 95% 1,06-2,70, 2 test= 4,99, p<0,05.

Decesul fatului intrauterin

Da MNu

28,7+5,9 ani 27,7+5,0 ani

a0

30

Virsta gravidei
g
topuaeS ejsTe)

20

Figura 3.1. Repartizarea pacientelor dupi varsta

Pacientele minore (<18 ani) nu fost supuse riscului major de deces intrauterin al fatului la
termen (0,93% (n=2) lotul de baza vs. 1,85% (n=8) lotul de control, %> test= 0,813, p=0,367).
Studiul paritatii femeilor inrolate in cercetare a demonstrat cé femeile secundipare au prevalat in
lotul de control, avand o protectie suplimentard contra finalizarii sarcinii cu un caz de
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mortinatalitate (RP=0,59, 95% IT 0,41-0,85). Incepind cu a treia nastere acest efect protector
dispare, mai mult ca atat, creste riscul decesului intrauterin al fatului (R$=1,75, 95% Ii 1,10-2,78).

Desi pacientele din lotul de bazd mai des au avut in anamneza un deces fetal dupa 22 sapt.
de sarcina au avut tendinta de a fi factor de risc al mortinatalititii la termen (RS= 2,28, 95% Ii
0,57-7,13). Desi pacientele din lotul de baza mai des au avut in anamneza deces fetal (4,5% vs.
2,28%, p>0,05) sau al nou-nascutului in primele 7 zile de viatd (1,80% vs 0,91%, p>0,05), nu a
existat diferentd statistic veridica intre loturi. Gravidele din lotul de bazd mai des s-au adresat
pentru consult pregravidar Tn comparatie cu lotul de control (la medicul de familie 28,2% vs.
16,7%, p>0,05, la ginecolog 41,0% vs. 36,4%, p>0,05). Sarcina actuald era planificata mai des,
de asemenea, in lotul de baza (38,5% lotul vs. 37,1%, p > 0,05), fara diferenta statistic veridica.
Acesti factori nu au imbunatatit rezultatul final al sarcinii. Doar jumaitate din gravide, care au
planificat sarcina, au folosit acid folic preconceptional (20,5% vs 22,0%, p>0,05). Procentul
respondentelor care s-au adresat la medic s-au au lipsit-o complet raméane inalt (41,0% in lotul de
baza vs 31,7% in lotul de control, p>0,05). Au existat diferite motive ca gravida sa se prezinte la
medic In termene avansate ale sarcinii, in special: aflare peste hotare, depistare tardiva a sarcinii,
lipsa dorintei, absenta medicului de familie etc. Nu a existat diferenta statistica intre numarul de
vizite la medicul de familie in sarcind intre loturile de studiu (criteriul nonparametric U-Mann-
Whitney, p=0,842), precum si la medicul ginecolog (p=0,927). Distributia numarului
ultrasonografiilor efectuate femeilor Insarcinate in ambele loturi de studiu a fost similara (criteriul
U-Mann-Whitney, p=0,398). Totodata, la termenul de sarcind 19-21 sapt. proportia gravidelor
care nu au trecut aceastd testare obligatorie a fost egala cu 7,7% in lotul de baza vs 9,8% lotul de
control, p>0,05), fara diferenta statistica veridica intre grupurile studiate.

Rezultatele studiul nostru au demonstrat ca dereglarile hipertensive au impact negativ
asupra cursului sarcinii, in special in cazul debutului hipertensiunii in sarcina (9,7% lotul de baza
vs 4,6% lotul de control, p<0,05) si/sau complicarii sarcinii cu preeclampsie (6,42% lotul de baza
vs 2,55% lotul de control, p<0,05). Pacientele cu diabet zaharat insulinodependent si
insulinoindependent preexistent sarcinii au avut un risc de 4 ori mai mare ca sarcina sa se
finalizeze cu decesul intrauterin al fatului (RP=4,09, 1195% 1,01-16,50). La concluzii similare au
ajuns cercetatorii din IMsiC in frunte cu sef de Laborator Obstetrica Petrov Victor [184]. Totodata,
incidenta diabetului zaharat gestational a fost similara in ambele loturi de studiu (1,9% lotul de
baza vs 0,9% lotul de control, p>0,05). Obezitatea gravidelor si altd patologie endocrina au agravat
semnificativ prognosticul sarcinii. De mentionat ca rata obezitatii in ambele loturi de studiu a fost
una naltd: fiecare a 4-a pacienta din lotul de control si fiecare a 2-a pacientd din lotul de baza erau
obeze (p=0,001) [185]. Anemia mamei nu a influentat in mod direct rata mortinatalitatii la termen.
Circa 30% de paciente din ambele loturi de studiu prezentau anemie (38,4% lotul de baza vs
32,2% lotul de control, p>0,05), in pofida programului national existent de supraveghere a
gravidelor ce prevede indicarea saptamanald a 120 mg de fier trivalent prin retetd compensata.

Probabilitatea ca sarcina la mamele gravide cu patologie infectioasa de diferita etiologie
sd se finalizeze cu decesul intrauterin al fatului este destul de inalta. Astfel, infectia genitala de
diferita etiologie a mamei (RS=1,85, 95% Ii 1,25-2,76) si infectia respiratorie acuti (RS=3,81,
95% IT 1,39-6,45) sporesc de 2-3 ori sansa finalizirii sarcinii cu un caz de mortinatalitate. Dintre
particularitdtile clinice ale sarcinii actuale, un impact major au avut poli- si oligoamniosul
(RS=3,41, 95% 1Ii 2,03-5,73 si RS=3,91, 95% Ii 2,23-6,90), circulara multipla de cordon
(RS=3,32,95% Ii 1,91-5,80).

Desi schimbarea caracterului miscarilor fatului intrauterin poate fi foarte subiectiv, acest
eveniment |-au mentionat 71,8% (n=28) de respondente din lotul de baza, in comparatie cu 26,5%
(n=35) in lotul de control. Astfel, printre gravidele care au sesizat momentul Tncetinirii
caracterului miscarilor fatului intrauterin riscul de moarte antenatala a fatului a fost de 7 ori mai
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mare (RS$=7,06, 95% Ii 3,18-15,66), in comparatie cu femeile la care fitul s-a miscat activ pe
toatd durata sarcinii.

La termenul de gestatie de 37 sapt. s-au nascut 22,2% din fetii morti, si doar 7,9% din cei
tinta de 39 s.g. Mai mult ca atét, cel putin 1/5 din fetii maturi decedati intrauterin, necesitau
rezolvarea sarcinii in termenii mai mici de 37 siptimani de sarcin. In total, 44% de fetii maturi
nascuti morti nu au ajuns la termenul de 39 s.g.

Analiza cazurilor de deces fetal intranatal a evidentiat urmatoarele grupuri de factori ce
au contribuit la decesul fetal intranatal: lipsa inregistrarii CTG in travaliul, incapacitatea de a
recunoaste suferinta fetald la CTG, initierea stimularii ocitocice inainte de linia de actiune,
stimularea ocitocica indelungatad neargumentata, in special pe fundalul prezentei meconiului in
lichid amniotic, aprecierea incorecta a masei probabile a fatului, esecul de rezolvare a cazurilor
de distocie de umerase, asistenta necorespunzitoare a nasterilor in prezentatiec pelviana,
prelungirea termenului de la luarea deciziei pana la extragerea fatului prin operatie cezariana mai
mult de 30 minute in cazul operatiilor cezariene de urgenta majora. Asistenta necorespunzatoare
a nasterilor 1n prezentatie pelviand; prelungirea termenului de la luare deciziei pana la extragerea
a fatului prin operatie cezariand mai mult de 30 minute. Toti factorii enumerati potenteaza
intarzierile in acordarea asistentei medicale optimale, si ca rezultat, survenirea decesului
intrauterin intranatal.

Respondentele au fost intervievate in privinta suportului psino-emotional care le-a fost
acordat atat de serviciul medical prespitalicesc si spitalicesc, precum si despre sprijinul familiei
in dependenta de rezultatul final al sarcinii. Nemulfumire majora respondentele au notat privind
ingrijirile prestate la nivel de ambulatoriu. Astfel, 18,7% de gravidele intervievate au indicat ca
suportul pe care l-au primit la nivelul asistentei medicale primare a fost unul insuficient (19,7%
lotul de control vs 15,4% lotul de baza, p>0,05). O cota de paciente din ambele loturi de studiu
au considerat cd sustinerea emotionald din partea personalului medical spitalicesc a fost una
inadecvati (7,6% lotul de baza vs 7,7% lotul de control, p>0,05). Analiza raspunsurilor privind
suportul familial a aratat ca proportia persoanelor care nu au beneficiat de sprijin suficient din
partea membrilor familiei era de 2 ori mai mare in cazul finisarii sarcinii cu nasterea unui fat mort.
Este necesar ca consilierea psihologica sa fie acordatd nu numai femeii ce a nascut un fat mort,
dar si membrilor apropiati ai familiei, acestia vor putea continua sustinerea psihologica a lauzei
dupa externarea din maternitate.

4. PARTICULARITATILE MORFOLOGICE ALE COMPLEXULUI PLACENTAR iN
DECESUL INTRAUTERIN AL FATULUI LA TERMEN

4.1 Metode morfologice de studiu

Explorarilor morfologice au fost supuse 230 complexe placentare in termene de sarcind
37%0-42%0 5,9, care au fost divizate Tn 2 loturi de studiu conform obiectivelor trasate: Lotul | — 115
complexe placentare din nasterile soldate cu decesul intrauterin al fatului (Scor Apgar 0/0 la
nastere); Lotul IT — 115 complexe placentare din nasterile la termen cu feti vii. In cadrul
laboratorului Stiintific Morfopatologie a fost elaboratd metoda de evaluare macroscopica a
particularitatilor vascularizarii corionului vilar placentar (inovatie nr.465 din 14 mai 2018 [15]).
Studierea patologiei retelei vasculare a complexului placentar s-a efectuat prin metoda coroziva
care ofera rezultate macroscopice privind dereglarile circulatiei sangvine placentare fetale si care
a fost utilizata in paralel cu metodele clasice pentru evaluarea cauzei decesului ante- si intranatal
(figura 4.1 - 4.3) [16].
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Testarea metodei corozive, ce constd In expunerea succesiva, in etape, a placentei actiunii
unor reagenti chimici, s-a soldat cu obtinerea unui preparat anatomic placentar calitativ,
demonstrativ si informativ in 3 etape:

v Etapa l:introducerea intravasculard diferentiatd a colorantilor in vasele cordonului

ombilical (rosu — retea arteriala, negru — retea venoasa);

v' Etapa intermediara: distrugerea partiald a parenchimului placentar ca rezultat al

actiunii solutiei corozive;

v Etapa finald. Coroziunea totald a parenchimului placentar.

= ~- Py Al K58

Figura 4.1 Metoda coroziva de studiere a patologiei retelei vasculare a
complexului placentar

Pentru studiul microscopic histologic au fost prelevate cate 8 probe tisulare pentru
examinarea, dupa cum urmeaza: cordonul ombilical — 1, membranele extraplacentare — 2, discul
placentar — 5. Tn prealabil, probele au fost fixate Tn sol. Formol 10%, ulterior fiind tratate, conform
standardului histopatologic, pand la piese histologice cu utilizarea metodei conventionale de
coloratie hematoxilina-eozind (H&E) si, selectiv, histochimice cu picrofuxind van Gieson.
Investigatiile morfopatologice ale complexelor placentare si necropsiile s-au desfasurat de catre
Serviciul Anatomie Patologicd al IMSP IMsiC si SCM nr.1 si in Laboratorul Stiintific de
Morfopatologie sub auspiciile d-nei Lilia Sinitina, dr. med., conf. cercet.

4.2 Particularitatile macroscopice ale complexului placentar.

intre lotul de mortindscuti si ndscuti vii au existat diferente statistic veridice din punct de
vedere organometric, in afard de grosimea placentei. Masa placentei in lotul de baza a avut valori
mai mici, In comparatie cu lotul de control (417,7+142,8g vs 477,8+125,5g), la fel si diametrul
maximal al placentei (17,943,0cm vs 19,4,7£3,0cm). Totodatd, nu au existat diferente
semnificative in grosimea placentei in cele doua loturi analizate (2,2 £0,7cm vs 2,34+cm).

Investigatia macroscopica a complexului placentar atat din lotul de baza, cat si in lotul de
control, a evidentiat unele particularitdti morfologice macroscopice patologice ale discului
placentar, corionului vilar, amniosului si cordonului ombilical.

in lotul de control predomina insertia centrald (62,5% vs 37,5%), pe cand in lotul de bazi
— cea marginala (62,5% vs. 37,5%) si vilamentoasa (66,7% vs 33,3%), diferenta fiind statistic
veridicd (y? test=7,99, p=0,046). Insertia excentricd sau paracentrald a cordonului ombilical s-a
atesta practic in mod egal in cele 2 loturi studiate (47,3% in lotul de control vs 52,7% n lotul de
bazi, p>0,05). In cadrul examindrii macroscopice, forma discului placentar, prezentand unele
aspecte malformative, ca placentd triunghiulara, patrata, festonata, bilobatd s-a observat mai
frecvent in lotul de baza (60,9% vs 39,1%), insa fara deferenta statistica intre cele 2 loturi studiate
(RS=1,6,95%11 0,7-3,9, y2=1,2, p=0,271). Astfel, in comparatie cu dimensiunile placentei, forma
discului placentar nu a avut influenta majora asupra riscului decesului intrauterin al fatului matur.
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Figura 4.2 Insertie vilamentoasa a Figura 4.3 Chist corio-amnionic.
cordonului ombilical. Macrofoto. Macrofoto.

Adeseori, insertia patologica a cordonului ombilical se asocia cu prezenta chisturilor
seroase corio-amniotice si bridelor placento-ombilicale, cu dilatarile varicoase ale cordonului
ombilical (figura 4.2-4.3). Leziunile obstructive ale cordonului, inclusiv noduli veridici (figura
4.7), tromboze, zone de aplatizare, prezintd un factor de risc major al decesului intrauterin al
fatului la termen (RS=6,1, 95% Ii 2,4-15.4, ¥*=17.8, p<0,00005). Modificari focale (infarcte
ischemice de diferite dimensiuni, hematoame, depuneri fibrind) au fost prezente in majoritatea
placentelor din lotul de baza. Manifestarile decolarii precoce a placentei normal inserate sub forma
de coaguli epideciduali si adancituri crateriforme s-au Tnregistrat in mod egal in ambele loturi de
studiu fara diferentd statistica intre grupe. Concluzionand, in lotul de baza au predominat:
placentopatia vicioasa cu insertie patologica marginala sau vilamentoasa a cordonului ombilical,
parametri redusi ai greutatii placentei si volumului ei si dereglarile vasculare sub forma de infarcte
ischemice multiple si depuneri masive de fibrina.

4.3. Particularititile structurale histopatologice in placentopatiile cu decesul
intrauterin al fatului matur
Toate modificarile placentei au fost combinate in trei grupuri: tulburari vasculare,
tulburari inflamatorii si altele.
Tabelul 4.1 Tulburirile placentare vasculare materne in loturile studiate

Tipul de tulburare Nr | L1 Lo | RS [95% IT| 2 p
n=115|n=115
Tulburare de dezvoltare — implantare | Abs. | 23 9 2,94 | 1,30- |7,11| <0,05
superficiald/ arteriopatie decidualad % 20,0 | 7,83 6,68
Tulburare de dezvoltare — marirea | Abs. | 22 41 | 2,34 | 1,28- |7,89| <0,005
trofoblastului imatur extravilar % 19,1 | 35,7 4,27
Tulburare de perfuzie — hipoplazie | Abs. 8 2 4,22 | 0,87- |3,76| >0,05
viloasa distala % 7,0 1,7 20,34
Tulburare de perfuzie — Infarcte vilare | Abs. | 71 33 | 401 | 2,31- |25,3|<0,0001
% 61,7 | 28,7 6,96
Dereglarea integrititii — decolare de | Abs. 6 4 15 0,42- |0,42| >0,5
placenta, inclusiv marginald (venoasa) | % 5,2 3,5 5,56

Deoarece principala functie a placentei este schimbul de nutrienti si gaze intre sangele
mamei si al fatului, in consecinta, este de asteptat ca tulburarile vasculare sa fie pe primul loc ca
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frecvent printre toate leziunile placentare. Intr-adevar, cel putin o tulburare vasculara placentara
s-a depistat la nivel 200 complexe placentare din 230 analizate. Totodatd, a existat diferenta
statistica intre grupuri. In prezenta cel putin unei tulburiri vasculare in placentd raportul
probabilitatii ca sarcina sd se finalizeze cu un caz de mortinatalitate a crescut de cel putin 2 ori
(RS=2,6, 95% 1,15-6,03, ?=5,52, p=0,019 ).

Pentru usurinta perceptiei si o mai buna intelegere a acestor procese, tulburarile vasculare
au fost impartite in doud subgrupe: tulburari materne si fetale (tabelul 4.1).

Un semn destul de sigur al tulburdrilor materne este identificarea arteriopatiei deciduale,
caracterizatd prin necroza fibrinoidd a peretilor arterelor spirale, inclusiv prezenta aterozei,
dilatarea lumenului si dezvoltarea trombozei (Figurile 4.6-4.7). Modificari similare apar in
principal in preeclampsie, precum si in observatiile privind restrictia cresterii fetale. Printre
tulburarile vasculare materne, care veridic au influentat asupra riscului finalizarii sarcinii cu un
caz de mortinatalitate au fost tulburarile de dezvoltare, precum arteriopatie deciduald mentionata
anterior (RS= 2,94, 95% Ii 1,30-6,68) si marirea trofoblastului imatur extravilar (R$=2,34, 95%
IT 1,28-4,27), care constituie un alt semn al stirii hipoxice cronice a placentei. Cea mai
concludenta manifestare a trofoblastului extravilos a fost identificarea asa-numitelor insule
celulare.

Figura 4.6. Arteriopatie deciduala. Figura 4.7. Tromboza stratificata a
Ateroza asociata cu necroza fibrinoida spatiului intervilos cu modificari
a peretilor arterelor spiralate. Tromboza compensatorii focale in vilozitatile
vasculari. 37 s.g.x40. Coloratic H&E adiacente si depuneri de fibrinoid.

37 s.g. x40. Coloratie H&E.

Tulburdrile circulatorii segmentare sau complete, caracterizate prin prezenta infarctelor
viloase localizate in jurul arterelor spiralate ocluse, a influentat semnificativ asupra compromiterii
starii intrauterine a fatului pani la decesul intrauterin al lui (RS=4,01, Ii 2,31-6,96). Tn studiul au
intrat si cazuri de dereglarea integritatii placentei sub forma de decolare de placenta. Ea se produce
de reguli in partea sa centrali in conditii de flux sangvin cu presiune ridicata. in cele mai multe
cazuri, decolarea de placentd duce la Tntreruperea sarcinii, dar in unele cazuri, cu hemoragii
minore, se pot forma infarcte viloase. Al doilea tip de abruptie este asa-numita abruptie placentara
marginald, in care venele materne se rup in principal de-a lungul periferiei placentei. Aceste
complicatii nu au influentat asupra ratei decesului intrauterin al fitului (RS=1,5, If 95% 0,42-5,56,
p>0,5), cel mai probabil datorita actiunilor prompte ale clinicienilor, cand s-a reusit extragerea
fatului prin operatie cezariand urgentd inainte de asfixierea lui ireversibila.

Tulburérile vasculare ale fatului, prin analogie cu cele materne, au fost impartite in trei
grupuri. Primul grup este format din tulburari de dezvoltare (tabelul 4.2).
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Modificarile in capilarele vilozitatilor au reflectat tulburdrile angiogenezei lor si au inclus
corangioza, corangiomul si corangiomatoza multifocala. Ele toate reflectda prezenta hipoxemiei
materne si au fost practic in mod egal apreciate in ambele loturi de studiu (20,0% vs. 14,8%
¥?=1,09, p>0,3), fira diferenta statisticd intre loturi.

Tabelul 4.2. Tulburirile de dezvoltare de origine vasculari fetali in loturile de studiu

Tipul de tulburare Nr L1 n=115|Lo n=115| RS | 95% IT e p
Modificarea capilarelor |Abs. 17 23 0,690,34-1,38 | 1,09 >0,3
vilare % 14,8 20,0
Defect de maturizare vilard |Abs. 24 5 5,80(2,13-15,82| 14,24 | <0,001
% 20,9 4,3
Dismorfism vilar Abs, 16 4 4,48 |1,45-13,86| 7,88 | <0,005
% 13,9 3,5

O alta tulburare de dezvoltare depistatd in studiul actual a fost defectul de maturizare
vilara. Maturarea lenta (intarziatd) a vilozitdtii sau imaturitatea vilozitatilor distale se caracteriza
prin valori reduse ale indicelui de masa feto-placentara, localizarea centrald a capilarelor In stroma
si trofoblastul cu membrane sincitio-capilare defecte in vilozitati. Deoarece imaturitatea distala a
vilozitatilor duce la hipoxie fetald, in prezenta acestor simptome in placenta, riscul decesului
intrauterin s-a dovedit a fi de 5 ori mai mare (RS = 5,8, 95% Ii 2,13-15,82, p < 0,001).

Dismorfismul vilozitatilor avea aspectul de leziune relativ extinsa a vilozitatilor sub forma
de incalcari ale arhitecturii: neregularitate de contur, incluziuni trofoblastice, degenerare chistica,
proliferare stromald, disproportie a diferentei proximal-distale a vilozitatilor, anomalii de
vascularizare viloasa, displazie mezenchimala. O mare parte din tulburarile placentare asociate cu
dismorfismul vilar s-au inregistrat in complexe placentare prelevate in urma nasterilor cu fat
decedat antenatal (3,5% vs. 13,9%, p<0,005).

Tabelul 4.3. Tulburirile perfuzionale vasculare fetale in loturile studiate

Tipul de tulburare Nr | L1 n=115 |Lo n=115] RS | 95% IT 1 p
Leziuni obstructive ale |Abs. 71 33 4,01 |2,31-6,96 | 25,34 | <0,0001
cordonului % 61,7 28,7
Depuneri de fibrina in | Abs. 6 4 1,53 |0,42-5,56 | 0,42 >0,5
vase feto-placentare % 60,0 40,0
Viloze avasculare Abs. 17 15 1,16 |0,55-2,44 | 0,15 >0,7
% 14,8 13,0
Trombi in placa corionica | Abs. 34 21 1,88 |1,01-3,49 | 4,04 | <0,05
% 29,6 18,3

Al doilea grup de tulburari vasculare fetale analizate au fost deregldrile perfuziei
placentare, n special leziunile obstructive ale cordonului (tabelul 4.3).

Majoritatea modificarilor generale/partiale sunt cauzate de tulburari ale fluxului sangvin
in vasele cordonului ombilical, care se dezvolta ca urmare a patologiei cordonului ombilical in
sine, 1n special din cauza stricturilor, tortuozitatii excesive si anomaliilor de insertie (RS=4,01,
95% IT 2,31-6,96, p <0,0001).

Prezenta unui cordon ombilical lung si infasurarea acestuia in jurul unor parti ale fatului
este, de asemenea, insotiti de tulburiri ale fluxului sangvin in vasele sale. in acelasi timp, in
tesutul placentar existd semne de hipertensiune venoasa congestiva sub forma de expansiune a
venelor feto-placentare mari cu depunere parietala de fibrind (RS=1,53, Ii 0,42-5,56, p>0,5),
precum si semne de scadere a aportului de singe in partile distale ale arborelui vilos in forma unor
zone mici difuze de vilozitati avasculare (RS=1,16, i 0,55-2,44, p>0,7), ultimele doua
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particularitati au fost prezente atat in complexe mort-nascutilor, atat si celor vii-nascuti din sarcini
cu morbiditate perinatala inalta.

Dereglarea integritatii vaselor fetale se manifestd prin hemoragic si edem. Sursa
hemoragiei prin ruptura unui vas relativ mare (vasa praevia) s-a inregistrat Tntru-un singur caz, in
lotul de baza. Hemoragii in vasele mici ale vilozitatilor distale s-au depistat in mai putin de 5 %
de cazuri atét in lotul de baza, cat si in cel de control(3,5% vs. 4,3%, p>0,7). Edemul vilos, ce
poate fi asociat cu hidrops fetal, anemie la fat, acidoza severa din sdngele ombilical la nastere, a
fost preponderent in lotul de baza, insa fara diferenta statistica veridica intre loturi (10,4 % vs. 8,7

Dadh, g’ n pe
Figura 4.9. Vilita eroziva focala.
plasmocitara cu vilitd productiv- 38 5.g.x40. Coloratie H&E.
proliferativa. 38 s.g.x40. Coloratie H&E.

Al doilea grup mare de leziuni placentare era reprezentat de procesele inflamator-imune
(figurile 4.8-4.9). In ambele loturi de complexe placentare studiate aceste manifestiri au fost pe
larg prezente, dominind totusi in lotul de bazd (82,6 % vs 63,5 %, x?=10,69, p = 0,001). Se stie
ca functia placentei include atat furnizarea tolerantei imunologice fatd de fat, cat si nevoia de
protectie impotriva microorganismelor exogene, de aceea modificarile placentare au fost divizate
in 2 grupe: inflamator-infectioase si imune. Conform clasificarii propuse, in functie de natura
inflamatiei, modificdrile in curs de evolutie au fost impartite in acute si cronice.

Reactiile inflamatorii acute ale celulelor, ce se dezvoltd in timpul infectiei bacteriene
ascendente, reflectd raspunsul a doua sisteme imunitare diferite. Primul este raspunsul matern
sub forma de neutrofile care patrund in corioamnion din venulele deciduei din membrane si in
placa coriala din spatiul intervilos — provocand corioamnionita acutd. Aceastd patologie
placentara a fost depistata practic in fiecare al doilea complex placentar prelevat de la nasterile cu
un fit decedat (RS=2,2, If 95% 1,28-3,79, p<0,005). Si in al doilea rand, reactia fatului, sub forma
de neutrofile care patrund in placa coriald si jeleul Wharton prin peretii vaselor mari coriale si
ombilicale — vasculita fetald si/sau ombilicald (19,1% lotul de bazd vs 9,6% lotul de control,
p<0,05 ). Reactiile celulare inflamatorii cronice apar, de reguld, la circulatia hematogena a
virusurilor sau protozoarelor (asa-numitele TORCH-infectii) si sunt localizate in principal in
stroma viloasa si spatiul intervilos. Nu au existat diferente statistice veridice intre cele doua loturi
de complexe placentare studiate Tn ceea ce priveste reactia inflamatorie cronicd, precum este vilita
si interviluizita cronica (mai putin de 20% in ambele loturi studiate).

Printre tulburarile placentare de origine imuna in complexe placentare studiate mai des s-
a intlnit deciduita limfoplasmocitara, ce se caracteriza prin prezenta in tesutul decidual bazal sau
parietal a unui numar crescut de limfocite, macrofage si plasmocite(49,6% lotul de baza vs 32,2%
lotul de control, diferentd statistici veridica, RS=2,07, 95% Ii=1,21-3,54, ¥2=7,2, p=0,007).
Aceasta patologie poate fi rezultatul endometritei de grad scazut si endometritei subacute cauzate
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de micoplasma sau alte microorganisme cu patogenitate scézuta, care pot fi asociate cu o
disbacterioza vaginala.

Al treilea grup de patologie placentara sunt asa-numitele altele. in afard de patologia
insertiei cordonului si formele malformative ale placentei, descrise in compartiment macroscopic,
n unele preparate microscopice ale placentelor studiate s-au atestat cazuri de depunere perivilard
de fibrinoid, ce pare a fi o reactie universald/stereotipa la diferite tipuri de agresiune a
trofoblastului (dereglari hipertensive, trombofiliile) (figurile 4.21-4.22).

Nu a existat diferente semnificative referitor la prezenta acestei patologii in cele 2 loturi
de placente studiate (13% lotul mort-niscutilor vs 8,7% lotul de control, ¥>=1,12, p>0,20), de
aceea nu putem sa concluzionam cé aceasta tulburare placentara a influentat in mod direct asupra
ratei decesului in trauterin al fatului matur. Totodatd, modificarile placentare cauzate de meconiu,
ca si un simptom al hipoxiei fetale intrauterine, erau preponderente in complexele placentare ale
lotului de bazi (23,5% vs.6,1%, ¥?=13,8, p<0,005). Intr-un numar de astfel de cazuri, s-a
diagnosticat aspiratia de meconiu, inclusiv cu dezvoltarea pneumoniei de aspiratie si a leziunilor
perinatale ale sistemului nervos central.

5. IMPACTUL TROMBOFILIILOR iINNASCUTE ASUPRA DECESULUI
INTRAUTERIN AL FATULUI LA TERMEN

5.1 Caracteristica pacientelor incluse in cercetarea prospectiva

Varsta medie maternd a fost mai mare in lotul mamelor care au nascut un fat mort (29,8
ani vs 28,2 ani, p=0,130), insa aceastd diferentd nu era statistic semnificativa. Indicele masei
corporale a fost marit 1n lotul pacientelor din lotul de baza, in comparatie cu pacientele lotului de
control (30,6+1,0 vs 28,5+0,5, p< 0,05).

Totodata, loturile de cercetare au fost uniforme in ceea ce priveste numarul de sarcini si
nasteri, pe care le-au avut pacientele investigate, precum si numarul avorturilor medicale. Rata
medie a avorturilor spontane a fost insignifiant mai mare in lotul pacientelor care au nascut un fat
mort la termen (0,23 vs. 0,14, p>0,05).

in studiul actual au fost analizati parametrii biometrici fetali. S-a constatat ci media
greutatii fetale a fost statistic veridic mai mica in grupul celor nascutilor morti in comparatie cu
cei nascuti vii (3018,6+88,6g vs 3390,0+42,3g, p=0,0001), precum si a circumferintei a
perimetrului cranian (33,8+0,2 cm vs 34,7+0,1 cm, p=0,0001) si toracic (32,7£0,34 vs 34,0+0,1
cm, p=0,0002). in lotul fetilor niscuti morti s-a inregistrat un numar mai mare de fetite, decat
baitei (62,9% (n=22) vs 36,5% (n=31), ¥>=7,000, p<0,01.) Gradul de maturizare al fetilor nascuti
a fost apreciat conform curbelor centilice individuale pentru fiecare nou-nascut bazate pe termenul
de gestatie si sexul fetal (Fenton, 2013). Datele obtinute au relevat o diferenta vadita intre loturile
studiate: lotul vii-nascuti 47,442,6%o vs lotul mort-nascuti 27,5+4,5%o, t=4,002, p<0,0001.

Pentru stabilirea corespunderii cresterii copilului cu termenul de gestatie au fost folosite
doud definitii: copil mic pentru termenul dat de gestatie (copilul a carui greutate este mai mica
decét percentila a 10-a pentru termenul dat de gestatie si sex) si copil mare pentru vérsta de gestatie
(greutatea mai mare decét percentila 90-a pentru termenul de gestatie si sex).

Fetii cu RCIUF <10%o au avut n risc de 10 ori mai mare sa se stingd intrauterin in
comparatie cu fetii normo- si supraponderali, si de 30 de ori dacd au intrat in coridor mai mic de
3% (p<0,0001). Este o problema ce necesita solutii manageriale si clinice [17].
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5.2. Identificarea si asocierea polimorfismelor genetice MTHFR la pacientele
incluse n studiu.

Studiile populatiei au aratat ca polimorfisme MTHFR sunt foarte frecvente, cu o singura
variantd prezentd in 60% péana la 70% din populatie. De fapt, 10% s-au dovedit a avea fie un
polimorfism homozigot fie au fost heterozigoti compusi [18].

Genotipurile posibile pentru polimorfisme pe genele MTHFR pot fi urmatoarele:

1. homozigot normal (homozigot neafectat) - MTHFR C677C, MTHFR A1298A.
2. heterozigot mutant (heterozigot pentru alela mutanta) - MTHFR C677T, MTHFR A1298C;
3. homozigot mutant (homozigot pentru alela mutanta) - MTHFR T677T, MTHFR C1298C.

S-a constatat ca la indivizii homozigoti dupa mutatia C677T a fost evidentiatd o
termosensibilitate a genei MTHFR si o scddere a activitdtii enzimei in vitro cu 70%, iar la
heterozigoti — cu 35% [7, 19].

Tabelul 5.1 Distributia genotipurilor si alelelor genelor-candidate MTHFR C677T

MTHFR| Lin=35 |FHW]| Lon=85 |FHW]| RP | 95% 1T | 2 | p
C677T "Abs. | % Abs. | %
cC 17 | 485 | 049 | 36 | 424 | 044 | 1,00 Ref
cT 15 | 429 | 0,42 | 41 | 428 | 045 | 0,77 | 034-1,77 | 0.367 | 0,544
TT 3 886|009 8 | 94 | 011 | 079 | 0,19-3,37 | 0,098 | 0,754
C 49 7700 07 | 113 | 665 | 0,66 | 1,00 Ref
T 21 |330,0| 03 | 57 | 335 | 0,34 | 0,85 | 0.47- 155 | 0,282 | 0,596

Initial, frecventele genotipului pacientilor examinati au fost verificate pentru
conformitatea cu legea Hardy-Weinberg. Genotipul C677T a fost identificat cu o frecventa egala
in ambele loturi de studiu: la 42,9% de paciente (n=15 ) din lotul de baza si la 42,8% paciente
(n=41) din lotul de control (R$=0,77, If 95% 0,34 - 1,77), fara diferente statistice semnificative
ntre loturi (2 = 0,3674, p=0,544) (tabelul 5.1). Genotipul T677T s-a atestat la 3 paciente (8,6%)
din lotul de baza si la 8 (9,4%) din lotul de control fara diferenta statistic intre loturi (y 2 =0,098,
p=0,754).

In mod analogic, a fost studiatd varianta polimorfd A1298C a genei MTHEFR la pacientele
incluse in cercetarea actuala (tabelul 5.2).

Tabelul 5.2 Distributia genotipurilor si alelelor genei MTHFR A1298C
MTHFR L1 n=35 FHW| Lon=85 |FHW | RP 95% IT ya p
A1298C | Abs. | % Abs. | %

AA 10 | 286 | 033 | 44 | 518|049 | 100 Ref
AC 20 | 5711049 | 31 |365|042 | 284 |117-6,89 |5,505]0,019

CcC 5 143 1 018 | 10 | 11,8 | 0,09 | 2,20 | 0,62-7,87 | 1,514 | 0,218
A 40 | 571 | 057 | 119 | 70,0 | 0,70 | 1,00 Ref
C 30 | 429043 ] 51 | 300030 1,75 ]0,98-311 | 3,666 | 0,056

S-a observat ca genotipul homozigot dupa alela salbaticd A1298A a fost determinat la
51,8% de femei in lotul de control, in comparatie cu 28,6% in lotul de baza. Starea de heterozitate
dupa alela mutanta A1298C a fost apreciata la peste 50 % de femei din lotul de baza (n=20), si la
36,5% in lotul de control, diferenta fiind statistic veridica (y 2 = 5,505, p=0,019).
Frecventa alelica C a fost cu 12,9% mai mare in lotul de baza, insa veridicitatea statistica a acestor
devieri fiind la limita veridicitatii statistice (p=0,056).

Investigatia a continuat cu studierea modului de 1inlantuire a alelelor genelor
MTHFRC677T si MTHFRA1298C si care sunt in dezechilibru de inlantuire. In total existd 9
haplotipuri sau combinatii de determinanti genetici: 677CC/1298AA, 677CC/1298AC,
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677CC/1298CC, 677CT/1298AA, 677CT/1298AC, 677CT/1298CC, 677TT/1298AA,
677TT/1298AC, 677TT/1298CC (tabelul 5.3).

Analizand datele prezentate, putem sa tragem unele concluzii. in primul rand, un haplotip
absolut normal sau lipsa completd a mutatiilor genei MTHFR nu diminueaza riscul finalizarii
sarcinii cu decesul intrauterin, cel putin, al fatului matur (14,3% in lotul de baza vs. 10,6% in lotul
de control, fara diferenta statistica veridica intre loturi, p>0,05). Totodata, genotipul MTHFR
C677T in lipsa alelelor mutante in locusul 1298 pare sia aiba un efect protectiv contra
compromiterii intrauterine a fatului pana la decesul Iui (31,8% in lotul de control vs 8, 6% in lotul
de baza, p<0,01). Astfel, purtatorii unor mutatii pot avea si unele avantaje. Din 120 de paciente
incluse in studiu, nici una nu a avut statut homozigot pe ambele alele mutante ale genei MTHFR.

Tabelul 5.3. Frecventa haplotipurilor genei MTHFR (677/1298)

Haplotipurile posibile L1 n=35 Lo n=85 RP | IT,95% a p
Abs.| % |Abs.| %

CC/AA(haplotip normal) 5 143 9 |106| 1,41 |0,44-454]0,329 | 0,567
CCIAC 9 |[257] 17 |200] 1,38 |0,55-3,49 | 0,477 | 0,490
CC/cC 3 |86 | 10 |118] 0,70 | 0,18-2,73 0,262 | 0,609
CT/AA 3 |86 | 27 |318] 0,20 |0,06-0,72 | 7,113 | 0,008
CT/AC) 10 | 286 | 14 |16,5| 2,03 |0,80-515|2,269 | 0,132
CT/CcC 2 5,7 0 0 - - - -
TT/AA 2 57 8 |94 ]058|0,11-290 | 0,444 | 0,505
TT/AC 1 29 0 0 - - - -
TT/CC 0 0 0 0 - - - -

in continuare, reiesind din faptul ci decesele intranatale, dupid cum urmeazi si fie
demonstrat in subcapitolul 6.2 a tezei actuale, se datoreaza prioritar hipoxiei acute sau traumei
intranatale, a fost luatd decizia de a studia dacd variantele polimorfe C677T, A1298C ale genei
MTHFR au un impact mai mare asupra compromiterii antenatale a fatului. Pentru aceastd, din
studiu au fost excluse 5 cazuri de deces intranatal. Rezultatele obtinute pentru polimorfismul
MTHFR C677T este prezentat in Figura 5.1.

Devine transparent ca distribuirea genotipurilor MTHFR C677T in ambele loturi de studiu
este practic egald (¥?=0,024, p>0,05). Mutatia heterozigota unica izolati a genei MTHFR C677T
nu afecteaza rezultatele finale ale sarcinii, in special nu contribuie la decesul antenatal al fatului
matur.

2 _
. . . B 9,4 x*=0,024, p=0,988
Homozigot dupa o aleld mutanta - 10,0 p=0,2255

Heterozigot dup o ates mutant | </
Homozigot dupa o alela normala _ 4423’,43

B Lotul de control, n = 85
® Lotul de baza, n=30 0,0% 20,0% 40,0% 60,0%

Figura 5.1. Genotipurile pentru polimorfismul MTHFR C677T in loturile studiate



Rezultatele pentru polimorfismul MTHFRA1298C sunt prezentate Tn Figura 5.2.
Aplicand testul chi-pitrat % ca criteriul semnificatiei diferentelor dintre populatii prin distributia
de frecventa a genotipurilor, am stabilit ca existd diferenta intre lotul fetilor nascuti si mort-néscuti
(x*=7,331, p=0,026). In lotul pacientelor care au niscut un fit mort antenatal, in 76,7% de cazuri
a fost prezent genotipul heterozigot dupa o aleld mutantd (A1298C) sau monozigot dupa o alela
mutanta (A1298A), pe cand in lotul de control — acest fenomen era prezent in mai putin de 50%
de cazuri (p<0,05).

Portajul alelei mutante A Tn locusul MTHFR A1298C este un factor de risc, desi slab, al
decesului fetal, Tn special in perioada antenatala (46,7% lotul de baza vs 30,0% lotul de control,
RS=2,04; 1i 95%1,12-3,74, p<0,05). La concluzii similare au ajuns un grup de cercetitori din
Georgia, 2022, care la fel, nu a depistat legatura intre mortinatalitate si mutatia protrombinica
G20210A. Mentionam ca studiul georgian a vizat cazuri de mortinatalitate dupa 20 sapt. de
gestatie (yx* =2,668 (n=202), p=0,102) [7].

¥=7,331, p=0,026

Homozigot dupa o aleld mutanta ‘1‘8 p=0,225
116,7
. o < < 36,5
Heterozigot dupa o aleld mutanta
60,0
Homozigot dupa o alela normala 233 518

m Lotul de control, n =85
® Lotul de bazi, n =30 0,0% 20,0% 40,0% 60,0% 80,0%

Figura 5.2. Genotipurile pentru polimorfismul MTHFR A1298C in loturile studiate

in acest context, cercetitorii din SUA si Marea Britanie (in frunte cu Thomas G.
Deloughery, 2022), nu mai recomanda introducerea testarii pentru polimorfismele MTHFR 1in
panoul de teste de laborator pentru trombofilie ereditard. in plus, pacientii care poarti aceste
polimorfisme ar trebui sa fie asigurati ca aceasta constatare comuna nu ii pune la un risc trombotic
crescut si cd, de fapt, nu prezinta o trombofilie. Acest lucru va preveni anxietatea inutila pentru
pacienti si va reduce cheltuielile pentru ingrijirea sanatitii [18]. in plus, in tiri precum Statele
Unite, care au impus Tn 1996 suplimentarea cu folat a produselor din cereale pentru a reduce
defectele tubului neural, urmeaza sa tina cont de faptul ca deficitul subclinic de folat este mai
putin frecvent [20]. Avand in vedere ca in polimorfismul MTHFR creste homocisteina serica in
stari scazute de acid folic, acest lucru face ca acesti markeri genetici sa fie si mai putin relevanti.
Actualmente, in peste 80 de tari ale lumii se aplica fortificarea obligatorie a fainii cu acid folic
[21]. Luand in considerare faptul ca homocisteinemia poate deteriora placentatia, este important
de normalizat nivelul de homocisteind inainte de planificarea sarcinii. Auditul cazurilor de deces
efectuat in cadrul tezei actuale a demonstrat ca mai putin de 22% de femei din ambele loturi de
studiu au efectuat pregatire preconceptionala prin consumul preparatelor de acid folic.
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5.3 ldentificarea polimorfismelor genetice ale Factorului V de coagulare (Leiden) a
sangelui pentru pacientele incluse Tn cercetare
Genotipurile posibile pentru polimorfisme pe genele ce codifica factorul V Leiden pot fi
urmatoarele:

1 homozigot normal (homozigot neafectat) — genotip G1691G;
2. heterozigot mutant (heterozigot pentru alela mutantd) — genotip G1691A,;
3. homozigot mutant (homozigot pentru alela mutanta) — genotip A1691A [22].

Incidenta alelelor A si G in locusul 1691 (mutatia Leiden) la gravidele care au nascut un
fat mort la termen, a fost 68 si, respectiv, 2. Prin formula Hardy-Weindberg au fost identificate
urmatoarele trei genotipuri: G1691G =0,94; G1691A =0,05; A1691A=0,01 valoarea alelei G fiind
=0,97, iar valoarea alelei A = 0,03 (tabelul 5.4).

Tabelul 5.4 Distribuirea genotipurilor variantei polimorfe G1691A a genei factorului V de

coagulare
V Leiden |Li1n=35 FHW | Lo n=85 FHW | RP | 95% | y? p
G1691A | Abs. | % Abs. | % I
GG 33 [9429| 0,94 79 192,94| 0,93 | 1,00 | Ref
GA 2 571 | 0,05 6 7,06 | 0,06 | 0,80 |0,15—| 0.0 | 0,788
4,16 7
AA 0 0 0,01 0 0 0,01 - - - -

Pentru determinarea impactului genotipurilor GI1691A si A1691A asupra riscului
decesului intrauterin al fatului matur, a fost calculat raportul probabilitatii (RP). La fel, raportul
probabilititii pentru genotipul G1691G a fost apriori considerat a fi egal cu 1,0 din motivul ca
alela G nu este apreciatd ca una mutantd. Genotipul G1691A a fost identificat intr-o masura egala
in ambele loturi de studiu: la 94,3% de paciente (n=32 ) din lotul de baza si la 92,94% paciente
(n=79) din lotul de control (R$=0,80, IT 95% 0,16 — 4,08), fara diferente statistic semnificative
intre loturi (x 2 = 0,070, p=0,792). Genotipul A61691A era prezent la nici o pacientd din 120
incluse n studiul actual.

5.4. ldentificarea polimorfismelor genetice ale protrombinei F2 pentru pacientele
incluse in cercetare
Reiesind din datele mentionate, in dependentd de prezenta sau lipsa mutatiei in gena
protrombinei, au fost studiate 3 genotipurile posibile:
1. homozigot normal (homozigot neafectat) — genotip G20210AG;
2. heterozigot mutant (heterozigot pentru alela mutanta) — genotip G20210A;
3. homozigot mutant (homozigot pentru alela mutanta) — genotip A20210A.

Initial, in lotul bazd au fost calculate frecventele probabile sau teoretice a trei clase
genotipice: G20210G=0,94; G20210A = 0,05; G20210G = 0,01, precum si frecventa alelica: G=
0,97, A= 0,03. Genotipul homozigot dupa alela normala G20210G in lotul de baza a avut frecventa
94,29%, genotipul heterozigot G20210A — 5,71% si genotipul homozigot dupa alela mutanta
G20210G - 0 cazuri (tabelul 5.5).

Tabelul 5.5 Distributia genotipurilor si alelelor genelor G20210A in loturile de studiu

F2 Lin=35 |FHW/[ Lon=85 |[FHW| RP | 95% 11 | # p
G20210A | Abs] % Abs| %

GG 33 [9429] 094 | 83 [97,65| 097 | 1,00 | Ref

GA 2 | 571 (005 | 2 | 235002 252 [0,34-186| 0,869 | 0,351

AA 0] o Joo1[ o[ o [o001] - - - -

G 68 |97,14] 0,97 [ 168|98.82| 0,99 | 1,00 | Ref

A 2 | 286 | 003 ] 2 | 1,18 | 001 | 2,47 |0,34-17,9] 0,855 | 0,355

21



Investigatia finald a constat In analiza comparativa intre lotul de baza si cel control,
calculand raportul probabilitatii finalizarii sarcinii cu decesul intrauterin al fatului reiesind din
prezenta genotipului hetero- sau monozigot pe alela mutantd A. Astfel, s-a observat ca genotipul
homozigot dupa alela salbaticd G20210G A a fost determinat la 97 ,65% de femei in lotul de
control, in comparatie cu 94,25 % in lotul de baza. Starea de heterozigotie dupa alela mutanta
G20210A a fost depistata la 5,71% de femei din lotul de baza (n=2), si la 2,35% in lotul de control
(n=2), fara diferenta statistic veridica dintre loturi (y 2 = 0.869,p=0,351). Frecventa alelica A a
fost nesemnificav mai mare in lotul de baza, insa veridicitatea statisticd a acestei devieri nu s-a
confirmat (p=0,355).

5.5. Ildentificarea polimorfismelor genetice ale factorului X111 de coagulare pentru

pacientele incluse Tn cercetare

Evaluarea genotipului prin marker: G/G — activitate ,,normald” a proteinei F13; G/T —
activitatea proteinei F13 este moderat redusd; T/T— activitatea proteinei F13 este semnificativ
redusa.

Analiza genotipurilor polimorfismelor factorului XIII de coagulare, a relevat ca prezenta
mutatiei G103 T tinde a fi un factor protector contra compromiterii sarcinii cu un caz de deces
intrauterin, si nu un factor de risc (pentru genotipul G103T RP=0,80, 1195%=0,34-1,85 si pentru
genotipul T103T RP=0,45, 1195% 0,09-2,19 (tabelul 5.6).

Tabel 5.6. Frecventa genotipurilor polimorfismelor factorului XIII de coagulare

F13 Lin=35 |FHW/| Lon=85 |FHW| RP | 95% IT v p
G103T | Abs.| % Abs. | %
GG 22 6286|062 | 44 |51,76]| 0,49 | 1,58 |0,70-3,53 | 1,233 | 0,267
GT 11 [3143]|034 | 31 |3647| 042 | 0,80 |0,34-1,85|0,277 | 0,599
1T 2 571 ]1005)| 10 |11,76 | 0,09 | 0,45 | 0,09-2,19 | 1,008 | 0,315
Alela mutanta T s-a intalnit in lotul de control in proportie mai mare in comparatie cu

lotul de baza (alela mutantd T 21,43% in lotul de baza vs 30,00% in lotul de control, RS=0,64;
95% I10,33-1,23, p=0,176). Datele obtinute, o data in plus confirma faptul ci unele polimorfisme
genetice ale factorilor de coagulare pot avea si un rol protectiv, aparand in cadrul evolutiei pentru
a preintampina hipercoagulabilitatea excesiva a sangelui uman. Astfel, in cazul mutatiei F15 al,
exista dovezi ca homozigotii pentru alela T (genotipul T/T) sunt mai putin susceptibili de a
dezvolta tromboza venoasa si, de asemenea, mai putin susceptibili de a avea infarct miocardic [8].

5.6. Efectul cumulativ al mutatiilor genetice trombofilice la pacientele incluse in

studiu

La toate cele 120 de paciente incluse in cercetare au fost determinate 4 mutatii
trombofilice ereditare cu castig de functie: protrombina G20201A, factorul V Leiden G1691A,
factorul XIII de coagulare G103T, MTHFR C677T si MTHFR A1298C.

Datele obtinute, au aratat ca 14 paciente investigate nu au avut nici o mutatie trombofilica
cu castig de functie din cele studiate, dintre care 35,7% (n=5) au nascut un fat mort si 64,3% (n=9)
—un fat viu la termen. Calculand numarul de alele mutante la fiecare pacienta atat in lotul de baza,
cat si in cel de control, noi am stabilit cd in medie fiecare pacientd era purtatoare a 1,41+0,79 alele
mutante. Urmaétoarea etapd a cercetarii a constat in Tnaintarea ipotezei nule precum ca frecventa
cumulativa a alelelor mutante la pacientele din ambele loturi de studiu este egala. Ludnd 1n
considerare distributia anormal a variabilelor, s-a utilizat criteriul U-Manni-Uitni, care a fost egal
cu 1686,50, p=0,215, ceea ce demonstreaza lipsa diferentei in frecventele alelor mutante in cele 2
loturi de studiu. Ipoteza nula este acceptata.
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6. DETERMINAREA STRUCTURII CAUZALE A MORTINATALITATII LA TERMEN
TN REPUBLICA MOLDOVA

6.1 Utilizarea clasificarii ICD-PM pentru determinarea structurii cauzale a
mortinatalititii la termen

in primul rand, conform clasificrii ICD-PM, noi am atribuit decesul unei perioade
exacte: antenatale (pana la debutul travaliului), intranatale (de la debutul travaliului pana la
nasterea) sau neonatale (pana la a 7 zi de viatd). in studiul de fatd au fost incluse 183 de cazuri de
deces antenatal (84,7%) si 33 cazuri de deces intranatal al fatului matur (15,7%). In 70,4%
(n=152) de cazuri decesul intrauterin al fatului a avut loc la domiciliul, alte cazuri s-au petrecut
in conditii de sectii obstetricale ale institutiilor medicale incluse in studiu.

Al Anomalii
A4 Alte complicatii ale congemta'l.le,.
perioadei antenatale P deformatii si
50, P52, P55, P56, P60, tulburar}
061, P70, P75, P77, cromozomiale
P83, P96.4, diferite ngg;oQ/ogg
6,0% '
A2 Infectia
A5 Tulburari intrauterina P35,
asociate cu P37, P39, A50
cresterea fetala 12,6%
P05, P08 6D ot
0,0% Gdee:;jZ; a A3 Hipoxia
necunoscuti intrauterina P20
0,0% 71,6%

Figura 6.1. Cauzele principale ale decesului antenatal si codurile ICD-PM

Conform clasificérii ICD-PM, a fost determinata cauza principald a decesului perinatal
atribuindu-se codul corespunzitor (figura 6.1). Pentru cazurile de deces antenatal exista 6 rubrici
de cauze principale de deces (A1-A6), pentru decesul intranatal — 7 (11-17). in cazul decesului
antenatal al fatului, conform datelor buletinului de investigatie anatomo-morfopatologica si
utilizdnd ca instrument de clasificare ICD-PM, s-a constatat ca in 72% de cazuri cauza principald
a compromiterii antenatale a fatului dupa 37 sapt. de gestatie a fost hipoxia intrauterina a fatului
(A3). Astfel, In cadrul studiului necropsic s-a diagnosticat: stazd venoasa generalizata, dilatarea
cavitatilor cordului cu continut de sange fluid, agregatie eritrocitara intravasculara, hemoragii per
diapedeze in organele interne, precum si hepatosplenomegalie congestivd. De asemenea, era
prezenta macerarea tegumentelor cu autoliza vadita de divers grad a organelor interne, fapt ce
confirma decesul fetal Tnainte de debutul travaliului. Este important de mentionat cé patologia
placentei si anexelor, conform clasificarii ICD-PM, nu este inclusa printre cauzele principale ale
deceselor atat antenatale, cat si intranatale, fiind atribuita starilor materne ce pot provoca decesul
perinatal. Cazuri de strangularea fatului prin circulard de cordon, manifestatd prin sant de
strangulare la defunct, sunt incluse Tn diagnosticul de hipoxie intrauterina a fatului, de exemplu:
”P20.0 Hipoxia antenatald a fatului in circulard dubld in jurul gatului cu linie de strangulare
cervicala”. Totodata, acest diagnostic a fost codat si altfel: ”P02.5 Leziuni ale fatului si nou-
nascutului cauzate de alte tipuri de compresiune a cordonului ombilical”.

Infectia intrauterind (A2), drept cauza prioritara a mortii antenatale a fatului a fost
evidentiatd in 12,6% (n=23) de cazuri de mortinatalitate la termen in perioada antenatala, acest
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indice diferea esential de diagnosticul clinic de “infectie intrauterind”, stabilit de medicul
obstetrician-ginecolog doar pe baza coloratiei verzui a lichidului amniotic sau a prezentei colpitei
la parturienta. In cazul confirmarii diagnosticului de infectie congenital intraamniotica la fat, sau
de fetopatie infectioasa, in cadrul studiului morfopatologic se notau urmatoarele manifestari:
pneumonie bilaterala (in cazul infectiei bacteriene, prin aspirarea fluidului amniotic supurat),
miocarditd si hepatita interstitiald focald, nefritd, meningita, hiperplazia reactiva a ganglionilor
limfatici gastrointestinali, detresa imunologica.

Anomaliile de dezvoltare a fatului (A1), drept cauza principald responsabila de decesul
fetal, au fost stabilite in 9,8% de cazuri (n=18). Spectru de anomalii ale fatului matur, depistate in
cadrul studiului necropsic a fost unul larg, adeseori fiind prezente malformatii multiple:

- Anomalii ale SNC, precum anencefalia, meningocel cerebral gigantic asociat cu microgirie;

- Anomalii ale sistemului cardiovascular: VCC-hipoplazia inimii drepte, trunchi arterial comun
tip III, cu hipertrofia miocardului VD; coarctatia aortei la nivel de valva cu hipertrofia
ventriculului drept cu grosimea 1,0 cm;

- Anomalii ale sistemului respirator (reducerea structurilor alveolare, hipoplazia displazica
lobulara focala pulmonara);

- Anomalii ale sistemului renal: rinichi polichistic bilateral, displazie renald, tumoarea maligna
a suprarenalelor.

Toate patologiile perinatale sus mentionate au fost indicate ca fiind cauza principald a
decesului intrauterin in mai putin de 10% cazuri. Acest rezultat se explicatd prin eliminarea
cazurilor de anomalii letale prin Intreruperea artificiald a sarcinii la indicatii medicale pana la
termenul 22 s.g., sau prin compromiterea fatului inaintea termenului de 37 s.g. Prin urmare,
anomalii de dezvoltare au prezentat fetii, a caror malformatii, fie nu au fost depistate antenatal
prin ecografie obligatorie in termenul 19-21 s.g., fie din cauza cé gravida nu s-a prezentat la
testarile medicale si nu a trecut screening-ul prenatal obligatoriu. Totodata, au fost inregistrate 2
cazuri de refuz din partea gravidelor de a Tntrerupe sarcina in termene mai mici din diferite motive,
n special, de ordin religios.

Alte complicatii ale perioadei perinatale (A4), precum boala hemolitica a fatului,
hidropsul fetal nonimun, hemoragia fetala, au fost depistate mai rar, avand o ratd sub 7% de decese

(11 cazuri).
Tabelul 6.1. Starile sau complicatiile sinatatii materne la momentul survenirii decesului
antenatal
Cod | Denumirea rubricii Frecventa Procent, %
M1 | Complicatii la nivelul placentei, cordonului ombilical | 148 80,9
si membranelor
M2 | Complicatiile sarcinii la mama 25 13,7
M3 | Alte complicatii ale nasterii 0 0
M4 | Complicatii medicale si chirurgicale la mama 10 55
M5 | Fara complicatii din partea mamei 0 0
Total | 182 100

Tulburari asociate cu cresterea fetald, in special RCF (cod P0S5), precum si tulburari
asociate cu gestatia prelungita si greutatea mare la nastere (cod PO8) nu au fost indicate ca maladie
de baza in buletinele necropsice. Cazurile de RCF erau mentionate in cadrul diagnosticului de
hipoxie intrauterind sau infectie intrauterina.

Al treilea pas in utilizarea clasificarii ICD-PM a inclus evidentierea afectiunilor sau a
complicatiilor materne la momentul survenirii decesului perinatal, caruia, de asemenea, a fost
atribuit un cod din 5 rubrici propuse (tabelul 6.1).
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Astfel, conform clasificarii ICD-10 utilizate, in peste 80 % de cazuri conditia materna ce
a influentat asupra compromiterii intrauterine a fatului a fost asociata cu placenta si anexele, in
special cu corioamnionita, insuficienta si infarctele placentare, strangularea in circulara de cordon,
sau comprimarea nodului veridic. Numarul sporit de cazuri la rubrica M1 se datoreaza cercetarii
tuturor (100%) placentelor si anexelor, fapt ce a asigurat evidentierea modificarilor patologice in
placenta si anexe. Complicatiile sarcinii la mama au fost prezente in 13,7% de cazuri, in special
prin evolutia sarcinii pe fond de oligoamnios sau polihidramnios. Complicatii ale nasterii (M3)
nu au avut tangenta cu decesul antenatal, deoarece compromiterea fatului s-a produs inainte de
debutul spontan al travaliului. Complicatiile medicale si chirurgicale la mama (M4), servit drept
fundalul pentru decesul intrauterin, s-au depistat doar in 5,5% cazuri, in special in cazul
preeclampsiei, diabetului matern si patologiei infectioase, precum sifilisul. O parte din paciente
cu maladii M4 am inclus in rubrica M1 din cauza prezentei modificarilor severe placentare la
acest contingent de paciente. Nu au fost inregistrate cazuri de lipsd macar unei afectiuni din partea
impreund au facut posibila determinarea starilor ce au stat la baza compromiterii intrauterine
fatului matur.

Pentru cazuri de deces intranatal se aplica o clasificare asemanatoare perioadei antenatale,
cu unele particularitati, de exemplu includerea traumei intranatale in calitate de cauza a decesului
fetal (figura 6.2).

15 Alte“ 11 Anomalii
comp_hceép}le congenitale,
perioadei deformatii si
intranatale P50, tulburdri
Egg Egi Egg cromozomiale
, P61, ' 00-Q99
P96?; gioﬁerite Q9,130
,0%
14 Infectia 12 Trauma
intrauterina P35, intranatala P10-P15
P37, P39, A50 6,1%
15,2% :
16 Tulburari - I3 Hipoxie
asociate cu I7 Cauza intaruterina acuta P
cresterea fetald nedeterminata 20.1

0,0% 0,0% 63,6%

Figura 6.2. Cauzele principale ale decesului intranatal conform codurilor ICD-PM

Ca si in cazul deceselor antenatale, cauza principald a decesului intranatal a fost hipoxia
intrauterind acutd. (63,6%, n=21), fiind urmata de patologia infectioasa a fatului (15,2%, n=5).
Malformatiile congenitale ale fatului au fost confirmate in studiul necropsic in 9,1% (n=3) cazuri.
Au existat 2 cazuri de deces intranatal din cauza traumatismului fetal. Tulburarile cresterii
intrauterine ca fiind cauza principald a decesului nu au fost indicate in nici un buletin necropsic.
Totodata, nu au existat cazuri in care sa nu fie indicata cauza decesului intrauterin.

Ulterior, am analizat afectiunile sau complicatiile legate de sanatatea mamei la momentul
survenirii decesului intranatal. Tn cazul deceselor intranatale pe primul plan s-au plasat stirile
materne asociate cu complicatiile nasterii, precum nasterea in prezentatie pelviana, nasterea
distocica, vacuum-extractia, operatia cezariand de urgenta (42,4 %, n = 14). Complicatiile la
nivelul placentei si anexelor, inclusiv, prolabarea de cordon in timpul nasterii, strangularea cu
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circulare de cordon 1n perioada de scremete sau comprimarea nodulului de cordon veridic se afla
pe locul doi (36,4 %, n = 12). Complicatii medicale si chirurgicale la mame, care au stat la baza
cercului vicios de compromitere intranatala a fatului, a fost determinate in doar 9,1 % (n = 3). De
exemplu, diabetul matern a influentat disproportia in nastere datorita fatului macrosom cu distocia
umerasilor si deces intranatal, acces eclamptic a impus rezolvarea urgenta a nasterii prin aplicarea
forcepsului soldat cu trauma intranatala si decesul fetal.

6.2 Utilizarea clasificarii ReCoDe in calitate de instrument de elucidare a structurii
cazuale a mortinatalititii 1a termen

Conform clasificarii ReCoDe, care urmareste sa identifice conditia relevanta la momentul
decesului in utero, s-a constatat ca aproximativ 40% din cazurile de deces intrauterine sunt legate
de patologia fatului. In general, ierarhia acestei clasificari se incepe de la stirile ce afecteazi insasi
fatul si merge in jos prin categorii anatomice simple de la A pana la I, care sunt subdivizate in
conditii patofiziologice. Conditie primara este aceea, care este superioara in ierarhie pentru cazul
concret. Starile relevante la momentul decesului in utero conform sistemului ReCoDe (Grupe) au
fost urmatoarele: Fatul A- 36,6%, Cordon Ombilical B- 18,1%, Placenta C-22,2%, Lichid
Amniotic D-5,6%, Uterul E-0%, Mama F-2,3%, Intrapartum G- 15,3%, Trauma H-0% si
Neclasificabil 1-0%.

Patologia fetala a fost reprezentata de retentia de crestere intrauterina (14,8%, n=31) si
anomalia congenitala (7,4%, n=16), precum si infectia intrauterina (12,0%, n=26), confirmata de
examenul necropsic al defunctului (figura 6.3). Hidropsul fetal neimun a fost prezent intr-un
singur caz, fiind o patologie rard, pe cand boala hemolitica la fat s-a confirmat a fi conditie
relevantd la momentul decesului 1n 4 cazuri(1,9%). Pe langa patologia fetald, rolul primordial in
decesul intrauterin a jucat patologia placentei si cordonului ombilical, care impreund au fost
responsabile pentru 40,7% de decese intrauterine (n=87). Patologia cordonului ombilical a fost
reprezentata de circulare sau noduri de cordon, confirmate prin studiul necropsic (prezenta
santului de strangulare) (12,5%), insertia vilamentoasa (2,3%), insuficienta placentara (13,4%).
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Figura 6.3 Stirile relevante la momentul decesului in utero conform ReCoDe
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Patologia lichidului amniotic a fost primordiala pentru 5,6 % ( n = 12) cazuri de decese.
in aceasta rubrica au intrat cazuri de corioamnionitd, confirmati histologic (n=9), precum si
polihidramniosul sever (2 cazuri). Nu a intrat nici un caz de oligoamnios, ce se explica prin faptul
ca in ierarhie clasificérii oligoamniosul se afla inferior patologiei fetale, precum RCF sau infectie.
Daca pe fon de RCF a fost confirmata si prezenta oligoamniosului, intotdeauna prioritara ca si
conditie relevanta a fost aleasa rubrica Fatul A [23, 24].

Sistemul ReCoDe ne propune sa divizam stérile ce au condus la compromiterea
intrauterind intranatala a fatului doar in 2 categorii: hipoxia intranatala (93,9%, n=31) si trauma
intranatald (6,1%, n=2), indiferent daca fatul a avut o anomalie congenitald sau infectie
intrauterina.

Precum este demonstrat anterior patologia maternd a fost relevanté in doar 2,3% (n=5)
de cazuri, fiind reprezentatd prin diabet si tulburare hipertensiva intr-un procent mic de
cazuri(<2%). Procentajul mic al patologiei materne asociate se datoreaza faptului ca in cazul
prezentei mai multor conditii relevante clasificarea ReCoDe recomanda evidentierea acelei
conditii care este superioara in ierarhia de clasificare. Primul in ierarhie de clasificare este fatul.
Astfel, la o pacienta hipertensiva cu prezenta retentiei de crestere intrauterina la fat, conditie
relevanti o si fie considerat RCIUF. in alte cuvinte, Clasificarea ReCoDe tinde de a raspunde la
intrebare “ce nu a mers bine” si nu ’de ce” [25].

Tn cadrul studiului nu s-a inregistrat nici un caz de rupturi uterina ca conditie relevanti la
momentul decesului, ca si traume externe ale mamei, legate in special de accidentele rutiere, care
puteau sa contribuie direct asupra compromiterii intrauterine ale fatului.

Utilizarea ambelor clasificari in studiul de fatd a permis compararea acestor doud
instrumente, cu evidentierea beneficiilor si neajunsurilor ambelor sisteme.

CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI PRACTICE

Concluzii generale:

1. Printre cele 4 tari ale Europei cu ratd inaltd a mortalitatii ante- si intranatale, Republica
Moldova ocupa locul intai (Serbia 4,8 %o, Ucraina 4,9 %o, Bulgaria 5,4 %o, Moldova 7,0 %o).
Modernizarea serviciului perinatal in Republica Moldova a condus la o reducere a componentului
intranatal al mortinatalitatii (de la 1,6%o 1n anul 2008 vs pand la 0,4%o in anul 2022), pe cand
proportia deceselor antenatale a rimas constanta (6%o in anul 2008 vs 5,9%o in anul 2022).

2. Analiza cuprinzatoare bazatd pe studiul managementului clinic al cazurilor de deces fetal,
precum si utilizarea unui instrument elaborat pentru desfasurarea autopsiilor verbale, au permis a
identifica urmatorii factori principali care contribuie la un rezultat nefavorabil al sarcinii: socio-
demografici — varsta materna > 35 ani (RS=1,69, 1i 95%: 1,06-2,70), multiparitatea (RS=1,75,
95% I1 1,10-2,78), obezitatea (RS=2,01, 95% Ii 1,49-2,96), studiile speciale medicale (RS=3,25,
95% IT 1,02-10,32), venitul financiar submediu (RS=4,71, 95% Ii 1,20-18,48). Lipsa planificarii
sarcinii (61,5 %), lipsa tratamentului pregravidar cu acid folic (79,5%), luarea tardiva in evidentd
medicala(41,0%), monitoring insuficient intranatal (30,3 %) — sunt factorii care prezic intarzieri
in furnizarea ingrijirilor obstetricale optime. Dintre particularitatile clinice ale sarcinii actuale
impactul major fac parte: infectiile genitale (RS=1,85, 95% Ii 1,25-2,76), infectiile respiratorii
(RS=3,81, 95% Ii 1,39-6,45), poli- si oligoamniosul (RS=3,41, 95% Ii 2,03-5,73 si R$=3,91, If
95%: 2,23-6,90), circulara multipla de cordon (RS$=3,32, 95% 1 1,91-5,80).

3. Studiile morfologice au evidentiat necesitatea unei evaluari corecte a fatului si anexelor lui
pentru aprecierea cauzei decesului, in special morfometriei cu identificarea restrictiei de crestere
fetala. S-a constatat ca in o treime de decese fetale era prezenta patologia anexelor fetale
manifestata prin tulburéri structurale ale patului vascular. Studiul histologic efectuat de noi a
permis identificarea in tesuturile placentare a dereglarilor vasculare (arteriopatie deciduald
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(RS=2,94, 95% Ii 1,30-6,68), marirea trofoblastului imatur extravilar (RS=2,34, 95% If 1,28-
4,27), infarcte vilare (RS=4,01, 95% Ii 2,31-6,96), trombi 1n placa corionica (RS=1,88, 95% Ii
1,01-3,49), depistarea unor leziuni obstructive ale cordonului (RS=4,01, IT 95% 2,31-6,96),
tulburari de dezvoltare (defect de maturizare (RS=5,80, 95% Ii 2,13-15,82), dismorfismul vilar
(RS=4,48,95% If 1,45-13,86).

4. S-a constatat ca polimorfismul genetic al factorilor de coagulare FII, FV Leiden, F13al se
intalneste atat in randul femeilor care au nascut un fat decedat antenatal, cat si la femeile care au
nascut un fat viu sanatos. Frecventa sporita a polimorfismului genetic al MTHFR locusul A1298C
(RS=2,84, 95% 11 1,17-6,89) in randul pacientelor din lotul de studiu, ii atribuie pe purtatorii
acestei mutatii catre un grup cu risc crescut pentru moarte fetala intrauterina.

5. Principala cauza de deces a unui fat la termen in perioada ante- si intranatald, determinata prin
aplicarea clasificarii ICD-PM, a fost hipoxia intrauterind, in 71,6% si 63,6% de cazuri, respectiv.
Utilizarea clasificarii ReCoDe a facut posibild interpretarea clinica a cauzei decesului, prin
evidentierea a RCF(29,2%), ca urmare a tulburdrilor circulatorii si hipoxiei, aratand relatia
hipoxiei ante- si intrapartum cu patologia anexelor fetale (insuficienta placentarad/infarct placentar
(13,4%), strangulare n circulare de cordon sau nod veridic (12,5%)).

6. Problema stiintifica importantd solutionata in tezd a constat in elaborarea interventiilor si
strategiilor eficiente in reducerea ratei mortalitatii bazate pe investigarea complexa a fatului si
anexelor fetale, profilului trombofilic al mamei si aplicarea chestionarului de autopsie verbala.

Recomandari practice:
1. Intru diminuarea numarului de decese ante- si intranatale se recomanda o analiza sistemicd a
mortalitatii perinatale cu utilizarea instrumentelor clinico-morfologice de stabilire a cauzei
decesului, bazéndu-se pe clasificarile clinico-morfologice ICD-PM si ReCoDe, precum si
evidentierea factorilor medicali ce au contribuit la deces si la Intarzierile in acordarea asistentei
obstetricale optime cu elaborarea planului de actiuni si controlul realizarii lui.
2. Trebuie de actionat asupra factorilor modificabili ai decesului fetal la nivel de familie — prin
aprofundarea programului de pregatire psiho-emotionala a femeilor ce planificd o sarcina si de
informare a gravidelor privind conditiile necesare pentru dezvoltarea normala a fatului (ex.
administrarea preconceptionald acidului folic, semne de pericol in sarcind, monitorizarea
miscarilor fetale), precum si la nivel de acordarea asistentei medicale (medic de familie, medic
obstetrician-ginecolog, moasa) — aprofundarea cunostintelor personalului medical despre
aprecierea ante- si intranatala a starii intrauterine a fatului, estimarea corecta a ratei cresterii fetale,
diagnosticarea restrictiei cresterii si luarea la timp a deciziei privind rezolvarea urgenta a sarcinii
sau nasterii in cazul confirmarii suferintei intrauterine.
3. Pentru elucidarea circumstantelor decesului fetal si detectarea tergiversarilor in acordarea
asistentei medicale se recomanda utilizarea chestionarului autopsiei verbale elaborat in cadrul
cercetarii actuale.
4. Pentru stabilirea patologiei patului vascular placentar ca potentiald cauzd a decesului este
rational de utilizat metoda coroziva de studiere a macropreparatului (inovatie nr. 465 din 14 mai
2018).
5. in cazul femeilor cu antecedente de mortinatalitate la termen se recomandi evaluarea
mutatiilor genei MTHFR si, in cazul confirmarii acestora, pregatirea prenatald catre sarcind prin
administrarea acidului folic In doza curativa si continuarea acesteia pe toata durata sarcinii.
6. Pentru determinarea profilului trombofilic si aprecierea polimorfismului genetic al mamelor
cu antecedente de mortinatalitate se recomanda metoda TagMan qPCR, care permite scurtarea
timpului efectuarii investigatiei si exclude probabilitatea erorii umane (inovatii nr. 487 si 488 din
28 martie 2022).
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ADNOTARE
Bursacovscaia Natalia, ,, Mortalitatea ante- si intranatali a fetilor niscuti la termen”
Teza de doctor in stiinte medicale, Chisinau, 2024

Structura tezei: lucrarea este expusa pe 142 de pagini de text dactilografiat de baza; consta din rezumate
in limbile romand, rusi, engleza, introducere, 6 capitole, sinteza datelor obtinute, concluzii generale,
recomandari practice si indice bibliografic cu 205 de surse; include 56 figuri, 42 tabele si 9 anexe. Rezultatele
obtinute au fost publicate in 26 lucrari stiintifice.

Cuvinte-cheie: mortinatalitate la termen, deces antenatal, deces intranatal, trombofilia innascuta,
clasificare, autopsie verbala

Domeniul de studiu: medicina.

Scopul lucririi. Investigarea si analiza deceselor ante- si intranatale ale fetilor nascuti la termen pentru
a identifica factorii de risc si strategiile de interventie in reducerea ratei mortinatalitatii.

Obiectivele cercetirii: Evidentierea factorilor ce contribuie la decesul intrauterin al fatului la termen cu
delimitarea factorilor medicali si nonmedicali si a Intarzierilor existente in acordarea asistentei obstetricale
optimale. Estimarea rolului fatului, placentei si anexelor in decesul intrauterin in baza studiului
morfohistologic. Elucidarea impactului polimorfismului genetic al factorilor de coagulare si mutatiilor genei
MTHFR 1n pierderile fetale la termen. Elaborarea chestionarului complex al autopsiei verbale pentru cazurile
de mortinatalitate si argumentarea aplicarii lui pentru analiza pierderilor perinatale.Determinarea cauzelor
specifice ale mortalitatii ante- si intranatale a fetilor nascuti dupa 37 saptdmani de sarcina.

Noutatea si originalitatea stiintifica: Studiul prezentat a determinat factorii ce contribuie la decesul
fatului matur cu delimitarea factorilor medicali si nonmedicali modificabili. A fost evidentiatd semnificatia
autopsiei verbale in aprecierea intarzierilor existente in acordarea asistentei medicale. S-a confirmat rolul
modificarilor morfostructurale macro- si microscopice ale complexului placentar, in special al tulburarilor
vasculare placentare in realizarea decesului fetal. S-a estimat continutul informativ inalt al utilizarii simultane
a clasificarilor ICD-PM si ReCoDe in determinarea cauzei specifice a mortalitatii ante- si intranatale a fatului
matur. A fost demonstrat impactul polimorfismului genetic al factorilor de coagulare si mutatiilor genei
MTHFR asupra decesului fetal matur cu delimitarea panelului de gene, care este necesar de analizat la
pacientele cu mortinatalitate Tn antecedente.

Problema stiintifici importanti solutionati: Determinarea tergiversarilor n acordarea asistentei
obstetricale optimale si a factorilor modificabili ce contribuie la mortinatalitate in dependentd de cauza
specifica a decesului intrauterin a fatului matur.

Semnificatia teoreticd a lucririi: A fost demonstrata importanta unei abordari integrate a cauzelor
decesului intrauterin al fatului matur reiesind din datele anamnestice, clinico-paraclinice si patomorfologice.
A fost delimitat polimorfismul genetic fard manifestari clinice de trombofilie ereditara ce predispune gravida
catre complicatii severe ale sarcinii, inclusiv decesul intrauterin al fatului. Chestionarul autopsiei verbale si
rezultatele intervievarii mamei extind oportunitatea estimarii factorilor ce pot contribui la decesul intrauterin
si clarifica cauzele tergiversarilor in acordarea asistentei medicale. A fost argumentata utilizarea clasificarilor
clinico-morfologice ICD-PM si ReCoDe ca fiind complementare in determinarea cauzelor specifice ale
mortinatalitatii la termen.

Valoarea aplicativa a lucrarii: Recunoasterea in timp util a factorilor care contribuie la decesul fatului
matur, si eliminarea acestora, va reduce numarul cazurilor de mortinatalitate la termen. Aplicarea metodei
corozive in evaluarea macroscopicd a particularitatilor vascularizarii corionului vilar a permis identificarea
rolului modificarilor patului vascular placentar in tanatogeneza fetald. Utilizarea clasificarii ReCoDe a
sustinut conceptul modern “’Fat ca pacient” si a permis evidentierea RCF ca o cauza specifica a decesului fetal.
Reducerea panelului de gene trombofilice recomandat pacientelor cu antecedente de mortinatalitate la termen
sporeste accesibilitatea economica a metodelor implementate. Metoda TagMan qPCR pentru diagnosticarea
polimorfismului genetic permite scurtarea timpului efectuarii investigatiei si exclude probabilitatea erorii
umane.

Implementarea rezultatelor stiintifice: Principalele rezultate ale studiului au fost aplicate in activitatea
practica a IMSP IMsiC, CSRGM, precum si in procesul didactic al Departamentului de Obstetrica si
Ginecologie al USMF ,N. Testemitanu”.
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AHHOTAIIUA
BypcakoBckast Haraibs, ""AHTe- H HHTPAHATAJILHASI CMEPTHOCTD IIJIO/IOB, POKIEHHBIX B CPOK”
Juccepranus kaHauaaTa MEJUIMHCKUX HayK, Kumunnés, 2024

CTpyKTypa auccepTauuu: pabora npecTaBieHa Ha 142 cTpaHHI[aX OCHOBHOTO TEKCTA, COCTOMT U3 aHHOTALUH
Ha PYMBIHCKOM, PYCCKOM, aHIJIHHCKOM SI3bIKaX, BBEICHHUS, 6 T71aB, OOIIMX BBIBOJOB, IPAKTUYECKHX PEKOMEHAALNH
u 6ubmorpadun u3 205 MCTOYHMKA; BKIIOYAET 56 pUCYHKOB, 42 Tabmuipl n 9 npunoxenuil. [To Teme auccepranuu
omyOIMKOBaHO 26 Hay4HBIX PaboT.

KaioueBbie cj10Ba: MEpPTBOPOXKIECHHE B CPOK, aHTEHaTalbHas CMEPTb, MHTPAHATalbHAs CMEPTb,
BpOXKIeHHAs TpOMOO(uITHs, KiaccuduKarus, BepOaibHas ayTOICHs.

O6.1acTh HcC/IeI0BAHNSA: MEIMIIMHA.

Heab uccaenopanms: Mccnenosanue M aHaiW3 aHTEHATaIbHOH M MHTPAHATAILHOM CMEPTHOCTH IIOJIOB,
POJMBIIHUXCS B CPOK, C LENbIO BBIABIEHUS (PAKTOPOB PHCKA M CTPATErHil BMEIIATENIbCTBA JUI CHUKEHUS YPOBHs
MEPTBOPOXKICHHUSL.

3agauu uccienoBanus: BosiBieHne (HakTopoB, COCOOCTBYIOMUX BHYTPUYTPOOHOI rubeny mioja B Cpok, ¢
pasrpaHUYEHUEM MEAMLMHCKUX M HEMEIULMHCKMX (DAKTOPOB WU CYLIECTBYIOIIMX 3aJEPKEK B OKa3aHHUH
ONTHMAIIbHOM aKyIepckoil momomy. OLEeHKa POy IUI0/a, UIALEHThI M MPUAATKOB BO BHYTPHYTPOOHOM rubeny Ha
OCHOBE MOP()OTHCTONIOTMYECKOrO HCCIECA0BAHNS. BBIACHEHNE BIUSHUSA TEHETHYECKOro noauMopdusma $hakTopos
cBepThIBaHUA KpoBH M MyTanmii rena MTHFR Ha nonomiennele morepu miojga. Pa3paboTka KOMIUIEKCHOTO
BepOAILHOTO ONMPOCHUKA M OOOCHOBAaHHME €r0 NMPUMEHEHMS JUIs aHalIW3a IepHHATalIbHBIX 1MOTepb. OnpesencHue
KOHKPETHBIX IIPUYHH aHTE- U MHTPAHATaIbHOH ruOe/u 110108, POAMBLIMXCS 110cie 37 Henellb 6epeMEHHOCTH.

HayyHasi HOBM3HA W OPHIHHAJBLHOCTH: B Npe/ICTaBIEHHOM HCCIEIOBAHMH OIpeEJeNeHbl (aKTopbl,
CIOCOOCTBYIOIINE BHYTPUYTPOOHO#! THOEIIH 3pesIoro I10/1a, ¢ pa3rpaHuYeHHeM MOU(PUIUPYEMbIX MEAUIIMHCKUX H
HeMeMIMHCKUX (akTopoB. IToguepkHyTO 3HaUeHHe BepOabHOM ayTOICHH B OLIEHKE CYLIECTBYIOIIMX 3a1€PHKEK B
OKa3aHUM MEIMUMHCKOH mnomou. IloaTBepxkieHa pojib Makpo- U MUKPOCKOIMMYECKHX MOP(HOCTPYKTYPHBIX
M3MEHEHHUH IIALEHTaPHOTO KOMILIEKCA, 0COOEHHO COCYIMCThIX HapYLIEHH IIalleHThl, BO BHYTPUYTPOOHOH rudenu
mwiona. OreHeHa BbICOKas MH(OPMATHBHOCTb OJHOBPEMEHHOro HcHoib3oBaHusi kiaccupukaumii ICD-PM u
ReCoDe npu onpezesieHuy KOHKPETHOH NPUYNHBI aHTEHATAIBHOI M MHTPaHATAIBHON rubenu 3pesoro mioja. beuio
MIPOIGMOHCTPUPOBAHO BJIMSHUE TCHETUYECKOro MoiuMopdusma (akTopoB CBEpTHIBAHMS KPOBH M MyTalMi TeHa
MTHFR Ha rubenb moja B 3peJioM CpPOKe € pa3rpaHUYCHUEM [aHEIU TeHOB, KOTOPYIO HEOOXOANMO MPOBOAUTD Y
MAlMEHTOK, UMEIOIUX B aHAMHE3¢ MEPTBOPOXKICHHUSL.

PemenHasi BaxkHasi HayuyHasi 3ajgadya: ONpeseiieHbl 3a[CP/KKM B OKA3aHWM ONTUMAIBHOM aKyIIEpCKOi
HOMOIIM U MOAUDHIMPYeMbIe (AKTOPbI, CIOCOOCTBYIONIME MEPTBOPOXKACHUIO, B 3aBUCHMOCTH OT KOHKPETHON
HPUYKHBI BHY TPUYTPOOHO# THOEIHN 3pelioro Imioja.

TeopeTnueckasi 3HAaYHMOCThL padoThl: [lokazaHa BaXHOCTb KOMIUIGKCHOTO TIOJXOJa K IPHYMHAM
BHYTPUYTPOOHOI rubemu 3penoro Iioza, BHITEKAOIAs M3 AHAMHECTHYECKUX, KJIMHUKO-TAPAKIMHHYECKHX M
naToMOp(MOJIOTHYECKUX NaHHBIX. BblneneH reHeTudeckuii noauMop@usM 0e3  KIMHMYECKHMX HPOSBICHUI
HACJICACTBEHHOH TPOMOO(MINK, HNpeapacroNaralomui OepeMEeHHbIX K TSDKEIBIM OCIOKHEHUSIM OepeMEeHHOCTH,
BKJIFOYas BHYTPUYTpOOHyro rubenb Iuofa. AHKeTa BepOanbHOH ayTONCHMM M Pe3yjbTaThl MHTEPBBIO MaTepu
PACIIMPSAIOT BO3MOXKHOCTb OLEHKH (DAKTOPOB, KOTOPBIE CIIOCOOCTBYIOT BHYTPHYTPOOHOW CMEpPTH, M YTOYHSET
HPUYMHBL 33JICPKKH OKAa3aHHMS MEIMUMHCKOH momomu. IIpoJieMOHCTPHPOBAHO, YTO MCHOJB30BAHHE KIMHUKO-
Mopdonorudeckux kinaccudurarumit ICD-PM u ReCoDe fononHseT Apyr apyra npH ONpeeieHHn KOHKPETHBIX
HPUYMH MEPTBOPOXKIEHHUS B CPOK.

TIpukaaaHas eHHOCTh PaGoThl: CBOCBPEMEHHOE BBISBIICHHE (haKTOPOB, CIOCOOCTBYIOIIMX THOCIN 3PEIOro
IIOla, M WX YCTPAHEHHE MO3BOJMT CHH3UTh KOJMYECTBO CIyuaeB MEpPTBOPOXKICHHS B Cpok. IIpumeHeHne
KOPPO3MOHHOTO METO/Ia TIPH MaKPOCKOIMYECKOH OIleHKe 0COOCHHOCTEH BacKy/IIpU3aIllMi BOPCHHYATOTO XOPHOHA
MO3BOJIMJIO BBISIBUTH POJIb M3MEHEHHWH COCYAMCTOrO pyclia IUIALIGHThI B TaHaTOreHese Iuoja. Vcmomb3oBanne
kinaccupukannn ReCoDe nojiepikano coBpeMeHHyr0 KOHIENIUo «I1noj kak MarueHT 1 MO3BOJIMIO BHIIEIHT
3a7epXKKy pOCTa IUIOAa Kak CrenuQuyecKyio NMpPUYMHY ero BHYTpHYTpoOHO# runbemn. CokpalleHue NaHeIn
TPOMOO(UIBHBIX I'€HOB, PEKOMEHIYEMO! IALMeHTaM C MEPTBOPOKICHHEM B CPOK, ITOBBIIACT SKOHOMHYECKYIO
JIOCTYITHOCTh peanu3yemblx meronoB. Meroq TagMan qPCR juist aMarHOCTHKM T€HETHYECKOro MoMMopdu3Ma
MO3BOJISIET COKPATUTh BPEMS IIPOBEICHHS HCCIIEOBAHUS H UCKIIIOYAET BO3MOXKHOCTD 4EJIOBEYECKOH OMINOKH.

BHespeHHe Hay4HBIX pe3yJbTaToB: OCHOBHBIC PE3yJIbTaThl HCCIENOBaHHS OBUIM IPUMEHEHBI B
npaktudeckoit esrensroctd IIMCY VIMuP, Ientpa PenpogykTHBHOTO 310pOBBS. a Takke B y4eOHOM Ipoliecce
kadenpsl akymepcrsa u runekosoruu, [ YM® «H. Tecremunany".
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SUMMARY
Bursacovscaia Natalia, “ Ante- and intrapartum foetal mortality at term”
PhD thesis in Medical Sciences, Chisinau, 2024

Thesis structure: the thesis is presented on 142 pages of basic typed text, consists of summary in
Romanian, Russian, English, introduction, 6 chapters, general conclusions, practical recommendations and
bibliographic index with 205 references; includes 56 figures, 42 tables and 9 appendices.

The obtained results were published in 26 scientific papers.

Key words: stillbirth at term, antenatal death, intranatal death, congenital thrombophilia, classification,
verbal autopsy.

Area of the study: medicine.

The aim of the thesis: Determining the causes and modifiable factors that contribute to the intrauterine
death of the mature foetus in order to minimize delays in providing optimal obstetric care.

Research objectives: Highlighting the factors that contribute to the intrauterine death of the foetus at
term with the delimitation of medical and non-medical factors and existing delays in providing optimal
obstetric care. Estimation of the role of the foetus, placenta and adnexa in intrauterine death based on morpho-
histological study. Elucidating the impact of genetic polymorphism of coagulation factors and MTHFR gene
mutations in term foetal losses. Development of the complex verbal autopsy questionnaire for stillbirth cases
and the argumentation of its application for the analysis of perinatal losses. Determination of the specific
causes of ante- and intranatal mortality of foetuses born after 37 weeks of pregnancy.

Scientific novelty and originality: The importance of an integrated approach to the causes of intrauterine
death of the mature foetus was demonstrated, emerging from the anamnestic, clinical-paraclinical and
pathomorphological data. The genetic polymorphism without clinical manifestations of hereditary
thrombophilia that predisposes pregnant women to severe pregnancy complications, including intrauterine
death of the foetus, was delimited. The verbal autopsy questionnaire and the results of the mother's interview
expand the opportunity to estimate the factors that may contribute to intrauterine death and clarify the causes
of delays in the provision of medical assistance. The use of the ICD-PM and ReCoDe clinico-morphological
classifications was argued as being complementary in determining the specific causes of stillbirth at term.

The scientific important problem solved: Determination of delays in providing optimal obstetric care
and modifiable factors contributing to stillbirth depending on the specific cause of intrauterine death of the
mature foetus.

The theoretical importance of the work: The importance of an integrated approach to the causes of
intrauterine death of the mature foetus was demonstrated, emerging from the anamnestic, clinical-paraclinical
and patho-morphological data. The verbal autopsy questionnaire and the results of the maternal interview
expand the opportunity to estimate factors that may contribute to intrauterine foetal death and delays in
providing medical care. The genetic polymorphism without clinical manifestations of hereditary
thrombophilia that predisposes pregnant women to severe pregnancy complications, including intrauterine
death of the foetus, was delimited. The use of ICD-PM and ReCoDe clinical and clinico-morphological
classifications has been argued as complementary in determining the specific causes of stillbirth at term.

The applicative value of the work: Timely recognition of the factors that contribute to the death of the
mature foetus, and their elimination, will reduce the number of cases of stillbirth at term. The application of
the corrosive method in the macroscopic evaluation of the vascularization peculiarities of the villous chorion
allowed the identification of the role of changes in the placental vascular bed in foetal thanatogenesis. The use
of the ReCoDe classification supported the modern concept of "Foetus as a patient" and allowed FGR to be
highlighted as a specific cause of foetal death. Reducing the panel of thrombophilic genes recommended for
patients with a history of stillbirth at term increases the economic accessibility of the implemented methods.
The TagMan gPCR method for the diagnosis of genetic polymorphism allows shortening the time of
conducting the investigation and excludes the possibility of human error.

The implementation of scientific results: The main results of the study were applied in the practical
activity of Institute of Mother and Child, Centre for Reproductive Health and Medical genetics, as well as in

the didactic process of the Department of Obstetrics and Gynaecology of SMFU "Nicolae Testemitanu".
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