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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARI
Actualitatea si importanta problemei abordate

Patologia organelor respiratorii in ultimele decenii ocupd un loc de frunte in structura
morbiditdtii populatiei pediatrice, iar cresterea numarului de copii ndscuti prematuri, care se
caracterizeaza prin subdezvoltare morfologicd, carentd de surfactant, apdrare antioxidantd
insuficienta, creeaza premise pentru leziuni multiorganice in viitor si in particular al tractului
respirator [2]. Leziunile pulmonare pot varia de la intarzierea precoce a dezvoltarii, pana la
afectarea structurald a unui plaman relativ matur. Actualmente, dupd frecventa si importanta
clinica, primul loc 1l ocupa displazia bronhopulmonara (DBP), ca o forma destul de intilnitd a
patologiei cronice pulmonare in perioada neonatald, dar si cu procent major de agravare in timp
[19,16]. La moment cea mai pe larg folosita este urmatoarea definitie - Displazia
bronhopulmonara (DBP), reprezintd o afectiune pulmonard cronica polietiologicd, care se
dezvolta la nou-nascuti, in special la copiii extem de prematuri, fiind pozitionata ca o maladie
respiratorie, uzuala si pe termen lung [21].

Nivelul 1nalt al dizabilitatii acestor copii, prezenta multiplelor patologii comorbide, diverse
grade de dificultate In diagnosticul si conduita acestor pacienti, redau problemei studierii DBP o
importantd majora nu doar din punct de vedere medical, dar si social [16].

Este discutat rolul inflamatiei si hipoxiei, care in sine este un mecanism celular de
adaptare, declansat de multipli stimuli nocivi sau in anumite conditii ddunatoare, precum ar fi
infectiile sau leziunile tisulare, ce are drept scop refacerea homeostaziei tisulare [2,13,14,15].

Stresul oxidativ (SO) continua sa ramana un subiect de mare interes pentru comunitatea
stiintifica, fenomen, ce afecteazd homeostazia celulara [7,11], la fel in repararea daunelor
oxidative este studiat si activitatea statusului antioxidant, ce atrage o atentie tot mai sporitd in
diverse situatii clinice [12]. Sistemul antioxidant joaca un rol important in protejarea pldmanilor
si prevenirea leziunilor oxidative care pot contribui in dezvoltarea DBP la copiii ndscuti
prematur. Multiple lucrari s-au concentrat si asupra efectului indus de unele bioelemente,
accentuand rolul lor in organismele vii [17, 18].

Afectarea homeostaziei celulare contribuie la aparitia dezechilibrelor intre productia si
neutralizarea speciilor reactive de oxigen (SRO) in toate celulele si tesuturile, precum si alterarea
capacitatii de detoxifiere din cauza lipsei de antioxidanti endogeni, ce va determina acumularea
lor in exces, declansarea stresului oxidativ si injuria celulara [2, 3, 4, 5].

Multiple cercetari se concentreaza pe mecanismele moleculare care conecteazd echilibrul
oxidant/antioxidant si cdile care conduc la moartea celulard, deoarece procesele oxidative
fiziologice sunt asociate cu reducerea treptata a oxigenlui si formarea SRO. Speciile reactive de

oxigen si speciile reactive ale azotului (SRN) sunt produse de o multitudine de cdi metabolice, de
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factori fizici, chimici si biologici in diverse conditii fiziologice si patologice [9]. In functie de
concentratie, speciile reactive pot fi modulatori importanti ai supravietuirii celulare, cat si
inductori ai deteriordrii celulare si in final al apoptozei. Cercetdrile clinice si experimentale au
demonstrat ca SRO provoacd leziuni oxidative, ce subsecvent vor produce depolarizarea
membranei mitocondriale, decuplarea fosforilarii oxidative si dereglarea respiratiei celulare.

Sistemul antioxidant, care constd dintr-o varietate de enzime antioxidante (glutation
peroxidaza, superoxid dismutaza, catalaza etc.) si compusi nonenzimatici (ca glutationul,
vitamina C si vitamina E), are capacitatea de a controla nivelul SRO [20]. Conform literaturii de
specialitate, cercetarea inflamatiei locale la nivelul parenchimului pulmonar, sistemului
oxidant/antioxidant la nivel intracelular in afectarea cronica pulmonara induce spre evaluarea
stresului oxidativ — activitatea prooxidanta totala (APT), oxidul nitric (NO), dialdehida malonica
(DAM)); sistemului antioxidant — activitatea antioxidantd totald (AAT), superoxid dismutaza
(SOD), catalaza (CAT); hipoxiei/ischemiei — albumina ischemic modificatd (AIM), LDH tot,
LDH-L, LDH-P); bioelementelor cu rol in metabolismul celular — fier (Fe), cupru (Cu),
magneziu (Mg), mangan (Mn), zinc (Zn), seleniu (Se) etc.

Concomitent, evaluarea hipoxiei/inflamatiei, stresului oxidativ, statutului antioxidant, cit
si actiunea unor bioelemente in survenirea displaziei bronhopulmonare nu sunt inca pe deplin
studiate si ulterior necesitd de a fi multiaspectual examinate. Nu exista criterii clare Tn intelegerea
mecanismelor de dezvoltare a DBP la copii. Cresterea numarului de prematuri cu aceste
afectiuni, inclusiv al celor cu GEMN, care dezvolta DBP, justifici necesitatea de a continua
cercetdrile si de a dezvolta metode noi de diagnostic si preventie, care cu sigurantd vor
imbunatati semnificativ prognosticul bolii si calitatea vietii acestui grup de pacienti.

Scopul. Evaluarea hipoxiei, statutului prooxidant, antioxidant si a bioelementelor in displazia

bronhopulmonara pentru identificarea modificarilor in lantul patogenetic si evolutiv al afectarii

pulmonare la copiii nascuti prematur.

Obiectivele studiului

1. Estimarea factorilor de risc si a statutului clinico-paraclinic la copiii cu displazie
bronhopulmonara, cu istoric de nastere prematura.

2. Elucidarea impactului hipoxiei si a statutului prooxidant, antioxidant asupra sanatatii
respiratorii la copiii cu displazie bronhopulmonara.

3. Cercetarea modificarilor bioelementelor la copiii cu displazie bronhopulmonara.

4. Identificarea riscurilor clinice, a dezechilibrelor redox si ale bioelementelor in patogenia
displaziei bronhopulmonare la copii.

5. Evaluarea utilitétii testelor diagnostice ale sistemului prooxidant, antioxidant, hipoxiei si

bioelementelor la copiii cu DBP.



Noutatea si originalitatea stiintificA a rezultatelor obtinute. A fost realizat un studiu
complex, caz-control printr-o abordare etiologica multifactoriald a displaziei bronhopulmonare la
copiii cu istoric de nastere prematura. Cercetarea a furnizat date noi despre rolul statutului
prooxidant si al stresului oxidativ, sistemului antioxidant si al homeostaziei bioelementelor in
sandtatea copiilor prematuri fard si cu DBP. Semnificatie patogenicd pentru DBP au oferit
rezultatele studiului stresului oxidativ si al sistemului antioxidant, bioelementelor prin corelarea
lor cu gradul de prematuritate, varsta de gestatie si greutatea la nastere.

Semnificatia teoretica a cercetirii. Lucrarea a contribut substantial la explicarea mecanismelor
complexe ale stresului oxidativ, sistemului antioxidant si al modificarilor unor bioelemente in
morbiditatea copiilor cu displazie bronhopulmonara, concordandu-se cu principiile internationale
de cercetare in domeniul respirologiei. Rezultatele cercetarii au completat principiile teoretice
ale patogeniei DBP prin atribuirea unor semnificatii concrete sistemului prooxidant si
mecanismelor de protectie antioxidantd. Pentru prima datd au fost evidentiate riscurile unor
factori prooxidanti si antiioxidanti pentru displazia bronhopulmonara si severitatea maladiei.
Studierea stresului oxidativ si a sistemelor antioxidante prin corelatie reciproca, a contribuit la
aprofundarea stiintifica la compartimentul displaziei bronhopulmonare la copiii prematuri.
Valoarea aplicativa a lucrarii. Au fost elaborate dovezi argumentate ale riscurilor patogenetice
prin stres oxidativ, cu intensificarea hipoxiei celulare la nivel de tesut pulmonar si reducerea
valorilor unor bioelemente (Fe, Ca) si protectiv al mecanismelor antioxidante.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Materialele tezei au fost reflectate in 23 publicatii
stiintifice, 6 articole in reviste stiintifice nationale si 4 articole in culegeri stiintifice nationale cu
participare internationald; prezentdri si comunicdri rezumative la: conferinta stiintificd cu
participare internationald cu genericul ,, Abordari diagnostice si terapeutice moderne in conduita
medicalda a copilului cu malaldii respiratorii”, aprilie 2019, eveniment organizat de
Departamentul Pediatrie al Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”,
prezentare la Congresul National al Societdtii Romane de Pneumologie, noiembrie 2020 si
Conferinta nationald cu participare internationald ,, Actualitati in pneumologia copilului”, 2023.
Volumul si structura tezei. Teza este scrisa in limba roméana cu titlu de manuscris. Este expusa
pe 171 pagini text de bazd, procesate la calculator, fiind constituitd din adnotari in limba
romand, engleza si rusd, lista abrevierilor, introducere, 3 capitole, concluzii generale,
recomandari practice, bibliografia din 216 surse. Materialul ilustrativ include 64 tabele, 30 figuri
si 3 anexe.

Publicatii la tema tezei: Rezultatele obtinute sunt publicate In 23 de lucréri stiintifice dintre

care 10 articole.



1. VIZIUNI CONTEMPORANE PRIVIND DISPLAZIA BRONHOPULMONARA LA
COPIII NASCUTI PREMATUR

Capitolul prezinta o analiza criticd a publicatiilor din literatura medicala internationala cu
privire la problema displaziei bronhopulmonare si aspectelor patogenice biochimice. Sunt
sistematizate date privind definitia, frecventa, patogenia, diagnosticul DBP in context istoric si
abordari actuale. Cresterea numarului de copii ndscuti prematur a determinat schimbarea
spectrului epidemiologic al maladiilor specifice nou-nascutului, copilului de varsta mica, dar si
celor mai avansati In varstd. Mai multe cercetari raporteaza ca dereglarile homeostatice la nivel
celular si organism, precum si hipoxemia/hipoxia specifice acestor copii contribuie la aparitia
dezechilibrelor redox manifestate prin amplificarea celor oxidative si carenta celor antioxidante,
ce declanseazad stresul oxidativ si injuria celulelor si organelor/tesuturilor. Astfel, s-a planificat
si s-a efectuat cercetarea intensitatii hipoxiei si stresului oxidativ, eficienta protectiei
antioxidante si implicarea bioelementelor in mecanismele de dezvoltare a displaziei
bronhopulmonare la copiii cu anamnestic de nastere prematura pentru optimizarea diagnosticului

si tratamentului patogenic.

2. CARACTERISTICA GENERALA A MATERIALULUI DE STUDIU SI METODELE
DE CERCETARE
1.1 Metodologia selectarii materialului de studiu

Intru realizarea scopului si obiectivelor propuse, s-a efectuat un studiu analitic de tip caz-
control [1]. Studiul planificat a fost efectuat pe un esantion reprezentativ de pacienti suspecti
pentru displazie bronhopulmonara in numar de 81 pacienti eligibili cu virsta cuprinsa intre 0,17-
2,8 ani (2-34 luni), divizati ulterior in 2 loturi: copii care au dezvoltat DBP - lotul de baza cu un
numadr de 41 de copii, mai sunt numiti si cazuri si copii fard DBP - lotul de comparatie, Tn numar
de 40 de copii (persoane de control).

Studiul a fost realizat in perioada anilor 2016 — 2022 si a inclus copiii internati in Clinica
Pneumologie, IMSP Institutul Mamei si Copilului. Au fost respectate regulile de internare cu
deschiderea figsei medicale a bolnavului de stationar (Formularul nr. 003/e-2012, aprobat de MS
al RM nr. 426 din 11.05.2012). Documentatia medicala a cuprins evaluarea datelor anamnestice,
antecedentelor personale, examenul clinic, rezultatele investigatiilor paraclinice, radiologice si
toate datele au fost inregistrate In SIAMS Hypocrate.

Loturile au fost create identice. Varsta medie la momentul examinarii clinice si
paraclinice a copiilor cu DBP (41 copii) este egala cu 1,2+0,12 ani cu valori minime de 0,17 ani

si valori maxime de 2,8 ani, comparativ cu varsta medie a copiilor fara DBP (40 copii) care este



nesemnificativ mai mare, dar egald cu 1,28+0,14 ani cu valori minime de 0,17 ani si valori
maxime de 2,9 ani, F stat = 0,048, Tstat = 0,22, p>0,05.

Copiii cu displazie bronhopulmonara au fost divizati in functie de sex, cu predominarea
sexului masculin — 26 baieti (63,4%:95% CI 46,9-77,9) si 15 fete 36,6%:95% CI 22,1-53,1 cu un
raport egal in lotul copiilor fird DBP — bietii:fete in 50%:95% CI 33,8-66,2, respectiv x> = 1,48,
p>0,05.

Algoritmul studiului ,,Statutul prooxidant si antioxidant in displaziile bronhopulmonare la

copiii prematuri” a fost organizat si realizat conform designului prezentat in figura 1.

Copii internati in sectia pneumologie IMC cu antecedente personale a unui sindrom
de detresa respiratorie a nou nascutului, diverse sisteme de suport respirator si nastere
prematura (n=81)

/Examinarea clinica, paraclinica, instrumentala (n=81) \
Accidente pulmonare acute (SDR) si ventilatie mecanicd in perioada neonatala,
oxigenoterapie.

Factori de risc antenatali: anemie in sarcind, sarcina multipld, maladii somatice cronice
ale gravidei, infectii in timpul sarcinii etc.), care predispun la modificari postnatale
legate de starea sistemului respirator imperfect, cu un scor Apgar redus, aditionarea

kinfect,:iilor postnatal etc. /

Lotul de baza (n=41) Lotul control (n=40)
Copii cu DBP Copii fara DBP

Examinarea clinicd si paraclinica a copiilor inclusi in studiu

Evaluarea severititii DBP l

Efectuarea analizelor cu identificarea markerilor:

Hipoxia/ischemia: albumina ischemic modificatd (AIM), LDH tot, LDH-L, LDH-P.
Stresul oxidativ: Activitatea prooxidanta totala (APT), oxidul nitric (NO), dialdehida
malonica (DAM).

Sistemul antioxidant: activitatea antioxidanta totald (AAT), superoxid dismutaza
(SOD), catalaza (CAT), BPA.

Bioelementele: fier (Fe), cupru (Cu), zinc (Zn), magneziu (Mg), calciu (Ca).

Elaborarea recomandarilor

Fig. 1. Design-ul cercetarii



2.2. Metode de diagnostic utilizate in cadrul studiului

Metode de diagnostic utilizate in cadrul studiului: 1. Date anamnestice (examenul clinic
al pacientului). Cercetarea a inclus evaluarea generald a statutului pacientului (sex, varsta, scor
Apgar (la 1 min, la 5 min), termenul de gestatie (v.g.), talia, perimetrul cranian si toracic etc.),
evaluarea specifica (anemia in sarcind a parturientei, cura dexametazon completa, utilizarea O2
terapiei (VAP, NCPAP, CN), administrarea postnatala a surfactantului, etc.).

2. Extragerea unor date din fisa medicald. In corespundere cu scopul, obiectivele si
metodologia cercetarii din fisele medicale ale participantilor in studiu au fost extrase date
referitor la comorbiditatile somatice severe, riscurile pre- si postpartum.

3. Metode biochimice de investigare. S-a realizat evaluarea indicilor de laborator:

a) stresul oxidativ - activitatea prooxidanta totald (APT), oxidul nitric (ON), dialdehida malonica
(DAM); b) statutul antioxidant — activitatea antioxidantd totala (AAT), activitatea
superoxiddismutazei (SOD) si catalazei (CAT); c¢) hipoxia/ischemia — albumind ischemic
modificata (AIM), LDH — tot, LDH-L si LDH-P; d) bioelementele — nivelul Ca, Mg, Fe, Cu, Zn.

4. Metode analitice. S-a efectuat analiza corelationald a indicilor de laborator in ser
obtinuti, precum si a statutului somatic cu indicii de laborator si au fost identificati cei cu

potential diagnostic.

3. IMPACTUL HIPOXIEI, AL STATUTULUI PROOXIDANT, AL SISTEMULUI
ANTIOXIDANT SI ROLUL UNOR BIOELEMENTE ASUPRA SANATATII
RESPIRATORII A COPIILOR CARE AU DEZVOLTAT DISPLAZIE
BRONHOPULMONARA
3.1 Evaluarea clinica a copiilor cu displazie bronhopulmonara

In studiu au fost inclusi copiii cu displazie bronhopulmonari, care au constituit lotul
experimental de 41 copii (50,6%:95% CI 39,3-61,9) si lotul copiilor ndscuti prematur, care nu au
realizat DBP — 40 copii (49,4%:95% CI 38,1-60,7). Pulsoximetria este considerata un indicator
informativ al eficientei respiratiei la copii. Astfel, valorile saturatiei cu Oz, determinate prin
pulsoximetrie la copiii cu DBP, care era redusda pand la concentratii mediii de 94,5+0,4%,
comparativ cu saturatia Oz a copiilor care nu au realizat DBP, care este semnificativ mai crescuta
(F stat = 66,7, T stat = 8,17, p<0,0001) si atinge valori medii de 97,85+0,14%, ce se incadreaza
in limitele normei a saturatiei cu Ox.

Copiii cu displazie bronhopulmonara au fost divizati in functie de gradul de severitate,
astfel, cu DBP usoara sunt 9 copii (22%:95% CI 10,6-37,6), cu grad moderat de DBP — 19 copii
(46,3%:95% CI 30,7-62,6) si cu DBP grad sever — 13 copii (31,4%:95% CI 18,1-48,1) (figura 2).
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Fig. 2. Repartizarea copiilor in functie de gradul de severitate al displaziei bronhopulmonare

In dependenti de gradele de severitate copiii cu displazie bronhopulmonara de grad usor
prezinta tiraj intercostal in 2 cazuri din 9 (22,2%:95% CI 2,8-60), in DBP grad moderat — 10
cazuri din 19 (52,6%:95% CI 28,9-75,6) si in DBP grad sever toti 13 copii au avut tiraj (100%).
In functie de gradele de severitate copiii cu displazie bronhopulmonara de grad usor prezinti tiraj
intercostal Tn 2 cazuri (22,2%), in DBP grad moderat — 14 cazuri (73,7%) si in DBP grad sever
toti 13 copii au avut tiraj intercostal.

Tirajul costal, care este un indicator al insuficientei respiratorii, a fost constatat la toti
prematurii care au realizat DBP de grad sever — 13 copii (100%), in 10 cazuri (52,6%:95% CI
28,9-75,6) la prematurii cu DBP de grad moderat. Copiii prematuri cu DBP de grad usor nu
prezentau tiraj costal la etapa confirmirii diagnosticului (%> = 15,3; p<0,001) (figura 3). Cresterea
severitdtii DBP este marcata de un tiraj combinat costal si intercostal, care predomina la copiii
nascuti prematur de gradul II si III si indica despre insuficienta respiratorie (prematuri cu DBP
de grad sever — 11 cazuri (84,6%:95% CI 54,6-98,1), in 10 cazuri (52,6%: 95% CI 28,9-75,6) la
prematurii cu DBP de grad moderat.

100
80
60
40
20

Tiraj intercostal Tiraj costal Tiraj combinat
& DBP gr usor DBP gr moderat

Fig. 3. Tirajul intercostal si tirajul costal la copiii cu displazie
bronhopulmonarai in functie de gradul de severitate
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3.2 Modificari ale hipoxiei, al statutului prooxidant si al sistemului antioxidant la copiii cu
displazie bronhopulmonara

Conditiile de hipoxie, ischemie, acidoza, precum si exacerbarea producerii radicalilor
liberi determind degradarea regiunii N-terminale a albuminei serice cu formarea albuminei
ischemic modificate (AIM). In studiul nostru a fost inregistrat un nivel statistic semnificativ mai
mare al AIM serice la copii cu displazie bronhopulmonard (cu 74%, p<0,001) comparativ cu
valorile identificate la copiii sdnatosi. Astfel, modificarile descrise denota prezenta hipoxiei la
copiii cu displazie bronhopulmonara insotitd de modificari metabolice specifice si deteriorarea
hipoxica a albuminelor — proteine sangvine responsabile de transportul a numerosi compusi
endo- si exogeni, precum si de mentinerea presiunii oncotice.

Au fost identificate unele legaturi dintre indicii hipoxiei si parametrii clinici, in particular,
cu greutatea la nastere a copiilor din loturile de studii ce sunt reflectate in datele statistice din
tabelul 1.

Tabelul 1. Interdependenta markerilor hipoxiei si a greutatii la nastere la copiii cu

displazie bronhopulmonara

Lot Lot
Mar Masa la ° Lot martor ot cu
keri nastere general de P* (n=37) P DBP P
’ studiu (n=41)
| Gr.<1499 gr
= 292,6+89,1 159,9427,25 330,5+58.15
- (n=36) Tstat=2,7 Tstat=0,64 Tstat=1,32
T >1 =0,0076 =0,52 =0,19
g | Gr=1500er o059 | PO 174,79+63.48 | P~ 077 | 357,13x638 | P
— (n=42)
< +
= ar 1_‘;969 & 129,08+18,53 136,82+12,6 128,87419,5
S (n=36) Tstat=1,66 Tstat=0,47 Tstat=0,16
Gr>1500 =0,10 = 0,64 = 0,87
= 81 13574165 | P 139,20+13,18 | P 127,95420,58 | P
S @=4n)
Gr<1499
s e 81 191,1432,08 206,7+12,89 187,39+35,79
" (n=36) Tstat=2,2 Tstat=0,36 Tstat=0,89
Gr>1500 = 0,03 -0,7 - 0,37
| &1 20561204 | P 209,15+18,1 | P 197,59+29,15 | P
S =42
- Gr.<1499 gr Tstat=3,15 Tstat=1,4 Tstat = 0,6
416,5+104,9 259,7+40,6 461,2466.96
23 (n=36) p=0,0024 p=0,16 p=05

NOTA: Valorile sunt prezentate drept M+ Std Dev; p* - diferentele statistice intre valorile markerilor la copiii
grupului general cu diferente de masa; p**- diferentele statistice Intre valorile markerilor la copiii grupului martor
cu diferente de masd; p***- diferentele statistice Intre valorile markerilor la copiii grupului de baza cu diferente de
masa

S-a stabilit cd asupra activitatii LDH totale si LDH-P si a continutului de AIM are impact

direct masa la nastere a copiilor prematuri, indiferent de prezenta vs absenta afectarii pulmonare
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(lot general de studiu). Copiii prematuri cu masa foarte mica (<1499 gr.) au avut valori mai mari
ai markerilor hipoxiei. Astfel, LDH total a fost cu 27% (p=0,0076) mai mare, iar LDH-P cu 7%
(p=0,03) mai mic la acesti copii, relevand o amploare mai mare a oxidarilor anaerobe cu scopul
de sustinere energetica a proceselor metabolice, in special, a celor sintetice necesare dezvoltarii
organelor si tesuturilor. Tot in acest grup de copii s-a identificat o majorare concludenta statistic
comparativ cu copiii cu greutatea la nastere de peste 1500 gr. a nivelului de AIM (+ 21%, p=
0,0024), ce este incd o dovadad a impactului mai potent al hipoxiei asupra structurii si functiilor
macromoleculelor la copiii cu masa deosebit de mica la nastere.

In pofida impactului major al hipoxiei asupra dezvoltirii organismului, nu au fost
stabilite relatii statistic veridice intre valorile markerilor hipoxiei si gradul de displazie
bronhopulmonara la copii. Totusi pot fi puse in atentie anumite tendinte de interes ce releva
inclinarea balantei proceselor de adaptare/dezadaptare.

Rezultatele analizate nu au stabilit o corelare a leziunilor hipoxice a proteinelor, reflectate
prin continutul de AIM, cu gradul displaziei bronhopulmonare la copiii din nasterile premature.
Totusi, hipoxia afecteazd structura albuminelor, crescand nivelul AIM statistic concludent, ce
demonstreaza necesitatea tratamentului antihipoxic la copiii cu DBP.

Evaluarea statutului redox la copiii din cercetare a relevat prevalenta proceselor
oxidative la copiii lotului de studiu comparativ cu copiii din lotul martor (tabelul 2). S-a
identificat majorarea de 4,86 ori (p<<0,001) a activitatii prooxidante totale la copiii cu displazie
bronhopulmonara comparativ cu cei fara afectare pulmonara, fenomen ce releva intensificarea
producerii si acumularea prooxidantilor de diferitd natura, care poate amplifica procesele de
oxidare cu SRO/SRN pana la nivel de stres oxidativ/nitrozativ.

S-a identificat o diminuare majora, semnificativa statistic a BPA cu 29% (p<0,001) la
copiii din lotul cu displazie bronhopulmonard comparativ cu copiii din lotul martor, ce atesta
diminuarea nivelului total de antioxidanti cu inclinarea echilibrului spre formarea si acumularea
prooxidantilor si stabilirea certd a statutului prooxidant.

Nivelul oxidului nitric a fost la copiii prematuri din lotul cu displazie bronhopulmonara
concludent statistic diminuat (cu 12%, p<0,001) comparativ cu copiii din lotul martor. Scaderea
continutului de NO indubitabil a avut impact negativ asupra echilibrului prooxidant/antioxidant
dat fiind consumul Iui in procesele de generare a speciilor reactive de azot (peroxinitrit,
peroxinitrit protonat), care pot promova stresul nitrozativ si, In acelasi timp, sustrag NO din

procesele fiziologice de reglare a tonusului vascular cu efecte vasodilatatoare.
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Tabelul 2. Valorile markerilor stresului oxidativ la copiii cu displazie bronhopulmonara
comparativ cu cei sanatosi.

Lot martor Lot cu DBP V(?rldlcltatea

Marker (n=40) (= 41) diferentelor

dintre loturi
APT (uM/L) | 28,42+14,3 | 100% | 138,15+£38,9 486% p<0,001
BPA (U) 140,31£15,2 | 100% 99,6+15,8 71% p<0,001
NO (uM/L) 64,93+£3.8 | 100% 57,13+4.8 88% p<0,001
DAM (uM/L) | 20,42+8,2 | 100% 33,03+8.9 162% p<0,001

Nota: Variabilele sunt prezentate drept Mean + SD; APT — activitatea prooxidantd totala; BPA — balanta
prooxidanta/antioxidantd; NO — oxidul nitric; DAM — dialdehida malonica.

S-a  stabilit o  diferentd  statistic  concludentd intre valorile  balantei
prooxidante/antioxidante la copiii ndscuti prematuri, care au realizat DBP, cu masa corpului la
nastere <1499 gr. comparativ cu cei cu masa corpului la nastere >1500 gr.; cei cu masa mai mica
avand valorile cu 17% mai mica (p=0,0009). Nu au fost atestate diferente concludente ale
valorilor BPA in functie de masa corpului la copiii separati in loturi in corespundere cu
prezenta/absenta DBP. Fenomenul identificat confirma ca pentru toti copiii din studiu cu
anamnestic de nastere prematura este specific un statut redox prooxidant, modificarile fiind mai
accentuate la cei cu masa foarte mica la nastere (<1499 gr.) (tabelul 3).

Tabelul 3. Dinamica valorilor balantei prooxidante/antioxidante la copiii cu displazie
bronhopulmonarai in functie de greutatea la nastere:

Lot
Masa la Lot Copii cu
M k l % *%
arker nastere genera- P martor P DBP P
de studiu
BPA | <1499gr | 108,7+21,7 | Tstat=3,4 | 135,1+20,2 | Tstat=1,05 | 101,2+15,5 | Tstat=0,94

unitati | (-3¢ p=0,0009 p=0,303 p=0,35

arbitrare

NOTA: BPA — balanta prooxidanti/antioxidanti; Valorile sunt prezentate drept M + SD;

p* — diferentele statistice intre valorile markerilor la copiii grupului general cu diferente de masa;
p** — diferentele statistice intre valorile markerilor la copiii grupului martor cu diferente de masa;
p*** — diferentele statistice Intre valorile markerilor la copiii grupului de baza cu diferente de masa

Valorile BPA la copiii ndscuti prematuri, nu au manifestat legitura cu gradul de afectare
pulmonara reflectatd de gradul displaziei bronhopulmonare. Totusi, odatd cu avansarea
deteriorarii pulmonare se obseva o tendinta neveridica (p=0,6734) de diminuare a valorilor BPA,
ce confirmd progresarea dezechilibrului prooxidant/antioxidant cu prevalarea proceselor
prooxidante.

Analiza rezultatelor obtinute la evaluarea statutului sistemului antioxidant la copiii cu
bronhodisplazie pulmonara comparativ cu cei fara displazie bronhopulmonara denotd diminuarea
capacitatii acestui sistem determinatd de afectarea functionalitdtii a doud enzime majore a

compartimentului enzimatic al sistemului — superoxid dismutazei (SOD) si catalazei (CAT),
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precum si scdderea activitatii antioxidante totale, ce releva sumar nivelul de antioxidanti atat
enzimatici, cat si neenzimatici (tabelul 4).

Tabelul 4. Valorile indicilor sistemului antioxidant la copiii cu displazie bronhopulmonara

Lot copii cu displazie Veridicitatea
Lot martor, . .
Marker (n=40) bronhopulmonara diferentelor
(n= 41) dintre loturi
AAT cu ABTS (uM/L) | 263,06+32,7 | 100% | 159,20+32,2 61% p<0,001
SOD (u.c.) 57,42+9,5 100% 27,12+8,7 47% p<0,001
CAT (uM/L) 31,15£3,5 100% 20,91+£2,6 67% p<0,001

Nota. Variabilele sunt prezentate drept Mean + SD; AAT cu ABTS — activitatea antioxidanta totald evaluata prin
metoda cu acidul 2,2-azinobis-3-etilbenzotiazolin-6-sulfonic; SOD — superoxid dismutaza; CAT — catalaza.

Evaluarea AAT cu ABTS reflectd capacitatea antioxidantilor de a neutraliza radicalii
liberi. In studiul nostru, nivelul AAT cu ABTS la copiii cu displazie bronhopulmonara
comparativ cu cei fara displazie bronhopulmonard a fost semnificativ micsoratd (cu 39%,
p<0,001), reflectdind incapacitatea antioxidantilor de a neutraliza radicalii liberi produsi in
conditii de hipoxie si instalare a statutului prooxidant la acesti copii.

Contributie importantd Tn micsorarea activitatii antioxidante totale au avut modificarile
enzimelor antioxidante — SOD si CAT, activitatea ambelor fiind potent inhibata. Astfel, nivelul
SOD a fost micsorat cu 53% (p<0,001) la copiii cu displazie bronhopulmonard comparativ cu cei
fara DBP, iar activitatea CAT — micsorata cu 33% (p<0,001).

Astfel, este semnificativ afectat potentialul de neutralizare la etapa initiala (de formare a
superoxidanion radicalului), a lantului de generare a radicalilor liberi ai oxigenului, precum si la
cea de propagare prin interactiunea lui cu peroxidul de hirdogen.

3.3 Modificarile continutului de bioelemente la copiii cu displazie bronhopulmonara

Analiza rezultatelor evaluarii legaturilor dintre continutul bioelementelor cercetate in
serul sangvin al copiilor cu displazie bronhopulmonara a identificat anumite conexiuni cu masa
corpului la nastere (tabelul 5).

S-a identificat cantitate semnificativ mai mica de fier seric (-21%, p=0,0003) la copiii cu
displazie bronhopulmonara cu masa deosebit de mica la nastere (<1499 gr) comparativ cu cei cu
masa mai mare de 1500 gr. Fenomenul identificat este incd o confirmare a impactului masei mici
asupra hipoxiei, deoarece carentele de fier au impact negativ major asupra proceselor de
achizitionare pulmonara a oxigenului, transportului catre tesuturi si organe (hemoglobina),
precum si asupra capacitatii celulelor de a asimila oxigenul (hemoenzimele, metaloenzimele

celulare).
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Tabelul 5. Nivelul bioelementelor in serul sangvin al copiilor cu displazie
bronhopulmonarai in functie de masa corpului la nastere
Lot
Marker 1::Iaasstzrl;l genera.l de P mgl(')ttor p* Ll;)It);’u p**
studiu
Fier, <1499 gr | 10,2£2,56 T stat=3,75 | 14,01+1,9 | Tstat=0,87 9,1+1,4 | T stat=0,2
UM/L | (n=36) p=0,0003 p=0,39 p=0,85
>1500 gr | 12,97+7,14 14,76+2,2 8,96+3,3
(n=42) 6
Cupru, <1499 gr 15,243,3 T stat=2,7 11,9+0,7 | Tstat=0,31 16,1£3,1 | T stat=0,63
UM/L | (n=36) p=0,008 p=0,76 p=0,5
>1500 gr | 13,24+2,98 11,69+1,5 16,7424
(n=42) 6
Zinc, <1499 gr | 27,2445,99 | T stat= 21,3£2,5 | Tstat=1,95 | 28,9+£5,6 | T stat=10,5
pm/L (n=36) 0,388 p=0,059 p=0,6
>1500 gr | 26,7+6,1 p=0,69 25,24+5.5 29,9+6,2
(n=42)
Calciu, | <1499 gr | 2,09+0,072 | T stat=1,88 | 2,1+0,1 Tstat=1,1 2,1+0,07 | T stat=0,26
mM/L (n=36) p=0,06 p=03 p=0,79
>1500 gr | 2,130,076 2,1+0,1 2,1+0,07
(n=42)
Magnez | <1499 gr | 0,77+0,1 T stat=1,97 | 0,7+0,05 Tstat=1,58 0,8+0,1 T stat=10,1
iu, (n=36) p=0,052 p=0,12 p=09
mM/L >1500 gr | 0,73+0,1 0,7+0,07 0,8+0,04
(n=42)

NOTA: Valorile sunt prezentate drept M = SD;

p* — diferentele statistice intre valorile markerilor la copiii grupului general cu diferente de masa; p** — diferentele
statistice intre valorile markerilor la copiii grupului martor cu diferente de masd; p*** — diferentele statistice intre
valorile markerilor la copiii grupului de baza cu diferente de masa

De asemenea, s-a atestat o cantitate mai mica de calciu in serul copiilor cu masa deosebit
de mica, dar fara semnificatie statistica (-2%, p=0,06).

Valorile de cupru, zinc $i magneziu au fost mai mari la copiii cu masa corpului la nastere
mai micd, dar in cazul zincului aceste diferente nu au fost statistic semnificative (+2%, p=0,69),
iar cele ale magneziului — foarte aproape de semnificatia statisticd (+6%, p=0,052). Doar in
cazul nivelului cupremiei (+14%, p=0,008) diferentele au atins nivelul concludentei statistice.

Dinamica nivelului de bioelemente in serul copiilor cu displazie bronhopulmonard in
functie de gradul maladiei releva ca nu sunt diferente ale continutului de bioelemente la copii cu
diferit grad al DBP. Fenomenul posibil atestd cd bioelementele studiate nu contribuie la
progresarea afectarii pulmonare, dar ar putea fi un factor precipitant datoritd rolului acestor

elemente 1n functionalitatea macromoleculelor vitale.
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Tabelul 6. Dinamica valorilor bioelementelor in serul sangvin al copiilor cu DBP in functie

de gradele de severitate ale displaziei bronhopulmonare

DBP grad 1 DBP grad 11 DBP grad 111
Marker (n=9) % (n=19) % (n=13) % p
M SD M SD M SD
Zinc, Fstat=0,5489
um/L 27,7 6,94 | 100 | 29,3 59 | 106 | 30,3 4,8 109 p=0.5821
Cupru, Fstat=0,1077
UM/L 16,03 33 (100 | 16,5 3,1 | 103 | 16,2 2,3 101 p=0,8982
Fier, Fstat=0,1522
UM/L 8,8 1,4 | 100 | 9,02 1,5 | 103 | 93 3.3 106 p=0.853
Calciu, Fstat=0,8728
ML 2,1 0,1 [100| 2,1 0,1 |100| 2,1 0,1 100 =0.4260
Magneziu, Fstat=1,2760
ML 0,8 0,1 [100| 0,8 0,1 |100| 0,8 0,04 | 100 =0.2908

3.4. Identificarea riscurilor clinice, a dezechilibrelor redox si ale bioelementelor in
patogenia displaziei bronhopulmonare la copii.

Un rol important in echilibrul prooxidant/antioxidant il are disponibilitatea oxigenului
pentru procesele oxidative normale, care depinde de achizitionarea lui din aer in pulmoni
(PaO2) si capacitatea hemoglobinei de a lega gazul (SaO2) [Error! Reference source not
found.], deficientele de oxigen, in special cele intermitente, fiind un factor ce declanseaza
procesele atipice de oxidare. Datele noastre au identificat un nivel relativ scazut al SaO2 la copiii
din ambele loturi (95,63+2,59 vs 94,54+2.41, p=0,031), ce releva persistenta leziunilor
pulmonare cu afectarea livrarii oxigenului catre hematii si scaderea oxigendrii hemoglobinei
eritrocitare. Nivelul scdzut al SaO: la nastere in cazul copiilor prematuri este unul din factorii ce
pot contribui la persistenta lezarii pulmonare.

Evaluarea rezultatelor analizei corelationale a modificarilor markerilor hipoxiei, stresului
oxidativ si ai sistemului antioxidant la copiii cu si fara displazie bronhopulmonara a relevat un
numdar moderat de corelatii atat pozitive (directe), cat si negative (indirecte), preponderent de
putere medie Intre markerii biochimici studiati.

A fost stabilita o corelatie pozitivd moderata (rs=0,54; p<0,000) intre valoarea activitatii
totale a LDH serice si continutul de AIM. Fenomenul este o dovada a impactului hipoxiei asupra
structurii si functionalitatii compusilor sangvini, deoarece LDH totala este plenar implicatd in
decurgerea proceselor oxidative in conditii de deficienta de oxigen, iar AIM reprezintd un derivat
al albuminelor serice oxidat patologic in circulatia sangvind in hipoxii/ischemii. Markerul
general al statutului prooxidant evaluat in cadrul studiului — APT, este moderat negativ corelat cu

BPA (rs=-0,458, p<0,003) si markerii generali ai sistemului antioxidant — AAT cu ABTS (rs=-
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0,404, p<0,009) si enzimatici — SOD (rs=-0,544, p<0,000). Totodata, BPA a fost direct corelata
cu AAT cu ABTS (rs=0,484, p<0,001) si activitatea sericd a SOD (rs=0,468, 0,002). BPA a
identificat corelatii negative si cu nivelul de DAM (rs=-0.335, p<0,032), ce denota leziunea
semnificativa a lipidelor, 1n special a acizilor grasi polinesaturati membranari in conditiile de
dezechilibru prooxidant/antioxidant. Gradul de lezare a lipidelor este direct corelat cu gradul de
injurie proteicd, fenomen confirmat de corelarea pozitiva, fie si slaba a continutului de DAM si
AIM (1s=0,309, p<0,049) in serul copiiilor cu displazie bronhopulmonara.

Accentuarea proceselor prooxidative pe fundal de hipoxie va afecta balanta
prooxidantd/antioxidantd cu deplasarea spre procesele oxidative cu afectarea capacitatii de
protectie antioxidantd totald si enzimatica. Rezultatele mentionate, fundamenteaza necesitatea
interventiei terapeutice pentru corijarea dezechilibrului prooxidant/antioxidant ce are impact
negativ asupra functiondrii SAO si poate determina un stres oxidativ major asociat cu lezarea
biomoleculelor si structurilor celulare, ce indubitabil va deteriora functiile lor.

Putem concluziona, cd la copiii cu displazie bronhopulmonard se atesa dereglari ale
statutului redox prin asocierea declansarii stresului oxidativ/nitrozativ si diminuarea activittii
sistemului antioxidant, ce fundamenteaza rationalitatea administrarii compusilor antioxidanti in
schema de tratament complex.

Micsorarea nivelului de fier aprofundeazd nivelul de hipoxie la acesti copii datorita
implicdrii majore a elementului in procesele de transport (hemoglobina) si utilizare in respiratia
tisulard (proteinele Fe-S, citocromii bse2, bses, c1 si c, a si a3). Impactul deficientei de fier asupra
dereglarilor identificate in organismul acestor copii este relevat de corelarea negativa, statistic
concludentd a valorilor bioelementului cu continutul de albumina ischemic modificata (rs=-
0,384, p<0,05) cantitatea careia este direct dependentda de gradul de hipoxie/ischemie. De
asemenea, carenta de fier ar putea avea consecinte si asupra protectiei antioxidante, metalul fiind
parte componentd a hemului din componenta catalazei. In cercetarea noastrd s-a atestat
diminuarea statistic semnificativd a activitatii acestei enzime la copiii cu displazie
bronhopulmonara, dar totusi nu au fost atestate corelatii importante intre acesti markeri.

A fost raportatd actiunea beneficd a ionilor de magneziu bivalenti Tn preventia hipoxiei
fetale, posibil prin intermediul moduldrii proceselor eritrocitare — transportul ionic
transmembranar, activitatea proteinei de banda 3 etc. Totusi, mecanismele detaliate sunt nca
insuficient studiate [11]. Totodata, valorile crescute ale magneziemiei au fost asociate in studiile
efectuate de alti cercetatori cu mai multe efecte indizerabile, precum dereglari motorii si

neurologice, ce releva necesitatea aprofundarii studiilor rolul acestui bioelement pentru stabilirea
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cu exactitate a impactului modificarilor cantitatii lui aspura sanatatii respiratorii la copii, 1n
special la cei prematuri.

3.5. Aprecierea utilitatii diagnostice a testelor sistemului pro-oxidant, antioxidant, hipoxiei
si microelementelor la copiii cu DBP

In studiul nostru descrierea analizei statistice s-a efectuat ca o continuitate a sistemului
prooxidant, fiind luate ca etichete valorile in descrestere la crearea curbelor ROC.

Curba bidimensionald ROC (Receiver Operating Characteristics) prezinta grafic valorile
all., 2017). Metoda este mult mai utilizatd la compararea a doud sau mai multe metode diferite de
diagnostic toate aplicate fiecarui pacient [22].

Dezechilibru 1intre antioxidanti si oxidanti duc la deteriorarea puternica a
macromoleculelor, cum ar fi acizii nucleici, proteinele si lipidele. Acest lucru duce la
deteriorarea tesuturilor in diferite afectiuni si astfel, grabeste grav progresia bolii [7].

Valorile medii ale activitatii prooxidante totale si a dialdehidei malonice variaza
semnificativ intre loturi, cu inregistrarea valorilor mai crescute la copiii cu DBP, iar
concentratiile oxidului nitric inregistrate prin valori mai reduse in lotul de bazad determina
schimbarea etichetelor la prezentarea graficd de ansamblu a curbelor ROC. Pentru analiza
statisticd s-a initiat o comparare intre indicii sistemului prooxidant si cel antioxidant, fiind
etichetati egal.

Astfel, am obtinut o analizd complexa, care ne-a ajutat sa deducem urmatoarea
consecutivitate a prezentarii utilitatii testelor stresului oxidativ si al sistemului antioxidant, care

este reprezentat grafic (figura 4, tabelul 7).
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Fig. 4. Curbele ROC a modificarilor sistemului oxidant (APT (uM/L); DAM (uM/L) si NO
(uM/L)) si antioxidant (AAT (uM/L); SOD (u.c.) si Catalazei (nM/L))

Analiza ROC a constatat ca concentratiile crescute ale APT si DAM confirma
modificarile prooxidante in tesutul bronhopulmonar la copiii cu DBP. Screening-ul copiilor din
nasteri premature cu aceste valori poate reduce subdiagnosticul si, astfel, furnizeaza interventii
timpurii la mai multi copii cu DBP, facitind tactici terapeutice oprtune cu rezultate mai bune.

Aportul total de antioxidanti serici cu valori crescute in lotul de control, cu curbe
prezentate invers proportionale celor din sistemul oxidant, sunt prezentate cu rol preventiv in
dezvoltarea displaziei bronhopulmonare la copiii nidscuti prematuri. in contextul analizei
complexe importanta oxidului nitric ca parametru al stresului oxidativ conduce spre cercetari
suplimentare, pentru a intelege clar acest mecanism obtinut in cercetarea noastrd (figura 4,
tabelul 7).

Tabelul 7. Valorile ariei de sub curba AUC (Area Under the Curve) pentru valorile
sistemului oxidant si antioxidant la copiii cu displazie bronhopulmonara

Test Result Variable AUC - Area Std. Asymptotic 95% Confidence
Under the Errort Sig.” Interval

Curve Lower Upper
Bound Bound

APT, uM/L 0,991 0,008 0,000 0,976 1,000
DAM, uM/L 0,934 0,032 0,000 0,871 0,997
NO, uM/L 0,107 0,035 0,000 0,037 0,176
AAT cu ABTS, uM/L 0,015 0,011 0,000 0,000 0,037
SOD, u/c 0,035 0,023 0,000 0,000 0,081
CAT, pm/L 0,015 0,010 0,000 0,000 0,035

Rolul NO 1n calitate de modulator al protectiei contra leziunilor oxidative sau in rol de
antioxidant sunt controversate si in literatura de specialitate.

La expunerea celulelor conditilor hipoxice are loc afectarea productiei de ATP prin
fosforilare oxidativd. Acest proces necesitd ca celulele sd produca energie prin metabolismul
alternativ. Prin urmare, in astfel de conditii, nivelul LDH creste pentru a satisface necesitatea de
productie de energie [10].

Inflamatia cronica, chiar fiind de o intensitate scdzuta este un proces daunator, ce poate
sta la baza perturbarii functiilor tisulare normale si deteriordrii intregului macroorganism.
Albumina ischemic modificata (AIM) este un marker nonspecific al ischemiei tisulare si al

stresului oxidativ cauzat de niveluri crescande in multe afectiuni.
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Fig. 5. Curbele ROC a modificarilor hipoxiei, in functie de valorile AIM (uM/L);
LDH (U/L) si LDH-L (U/L), LDH-P (U/L)

Analiza ROC a constatat ca concentratiile crescute ale AIM si LDH confirmd modificarile
hipoxiei in tesutul bronhopulmonar la copiii cu DBP. Concentratiile serice cu valori ale LDH-L,
LDH-P cu suprafata de sub curbe fiind confirmate mult sub o unitate (figura 5, tabelul 8), nu pot

fi utile ca teste diagnostice la acesti copii.

Tabelul 8. Valorile ariei de sub curba (AUC = Area Under the Curve) pentru modificarile
hipoxiei, in functie de valorile AIM, LDH, LDH-L, LDH-P

Test Result Variable AUC - Area Std. Asymptotic 95% Confidence Interval
Under the Curve Errort Sig.” Lower Bound Upper
Bound
AIM, uM/L 0,952 0,030 0,000 0,892 1,000
LDH, u/L 0,968 0,025 0,000 0,919 1,000
LDH-L, v/L 0,251 0,060 0,000 0,134 0,369
LDH-P, u/L 0,311 0,061 0,004 0,191 0,431

Un rol antioxidant li se atribuie si microelementelor Zn si Cu, care servesc ca coenzime a
superoxid dismutazelor — unele dintre cele mai importante enzime antioxidante. De aceea Zn, Cu

si Mn se considera microelementele vietii [11, 19].
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Fig. 6. Curbele ROC ale modificarilor microelementelor, in functie de valorile
Ca (uM/L); Mg (nM/L), Fe (nM/L), Cu (nM/L) si Zn (nM/L)

In studiul nostru au fost atestate valori sangvine crescute in cazul dozarii continutului de
cupru (Cu), zinc (Zn) si magneziu (Mg) la copiii cu DBP si concentratiile reduse la ei ale fierului
(Fe) si calciu (Ca). Modificarile microelementelor Mg (uM/L), Cu (uM/L) si Zn (uM/L) au
semnificatie diagnostica prin analiza ROC la copiii cu DBP si fard informatie diagnostica sunt
constatate curbele ROC pentru valorile Fe si Ca, care au fost obtinute cu suprafata AUC mult sub
o unitate (figura 6). Descrierea analizei statistice s-a efectuat ca o continuitate a analizelor
precedente, fiind luate ca etichete valorile in descrestere la crearea curbelor ROC cu compararea
valorilor bioelementelor, fiind etichetate egal.

Astfel, face sa fie luate in consideratie si calculele maxim negative care corespund
valorilor fierului. Deoarece analizele anterioare prin corelare si comparare au demonstrat efectul
hipoxic in carentele de fier cu reducerea posibild a transportului lui cétre tesuturi si organe
(hemoglobina), precum si asupra capacitatii celulelor de a asimila oxigenul (hemoenzimele,
metaloenzimele celulare). Analiza statistica prin curba bidimensionala ROC (Receiver Operating
Characteristics) este foarte utila si-n cazul evaluarii concentratiei serice a fierului doar prin valori
invers proportionale fiind demonstrat efectul nefast al deficitului sau. Identic demonstrat si prin
corelarea negativa, statistic concludenta a valorilor bioelementului cu continutul de albumina
ischemic modificata (rs=-0,384, p<0,05) cantitatea careia este direct dependentd de gradul de
hipoxie/ischemie.
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CONCLUZII

1. Studiul a stabilit ca varsta medie de gestatie sub 29,14 saptdmani de gestatie, greutatea
medie la nastere sub 1358,15 g, scorul Apgar sub 5,54/6,46 pentru copiii nascuti prematur
constituie factori perinatali cu potential de risc 1n realizarea ulterioard a displaziei
bronhopulmonare la copiii cu anamnestic de prematuritate. Manifestarile clinice ale displaziei
bronhopulmonare la copii sunt marcate de o respiratie accelerata, tiraj intercostal si toracic,
valori ale saturatiei cu oxigen sub 94,5%, care sunt in corelatie cu severitatea maladiei.

2. Rezultatele cercetarii markerilor patobiochimici denotd prezenta hipoxiei, ischemiei,
acidozei la copiii cu displazie bronhopulmonara insotita de modificari metabolice specifice ale
activitatii LDH si deteriorarea hipoxica a albuminelor responsabile de transportul compusilor
endo- si exogeni, care coreleaza cu greutatea la nastere.

3. Evaluarea markerilor stresului oxidativ a relevat o tensionare a proceselor oxidative la
copiii cu displazie bronhopulmonard prin majorarea de 4,86 ori (p<0,001) a activitatii
prooxidante totale, cresterea semnificativa cu 62% (p<0,001) a concentratiei DAM, fenomen ce
relevd intensificarea producerii si acumularea prooxidantilor de diferitd naturd, care poate
amplifica procesele de oxidare si determind deteriorarea biomoleculelor si structurilor
macromoleculare celulare

4.  Evaluarea statutului sistemului antioxidant la copiii prematuri cu displazie
bronhopulmonara comparativ cu cei fard bronhodisplazie pulmonara denotd diminuarea
capacitdtii acestui sistem, determinatd de afectarea functionalititii a doud enzime majore a
compartimentului enzimatic al sistemului — superoxide dismutazei micsorata cu 53% si catalazei
cu 33%, precum si scaderea activitatii antioxidante totale cu 61%, ce confirma incapacitatea
antioxidantilor de a neutraliza radicalii liberi produsi in conditii de hipoxie si instalare a
statutului prooxidant.

5. Corelatiile stabilite intre markerii hipoxiei, stresului oxidativ si ai sistemului antioxidant la
copiii ndscuti prematur cu displazie bronhopulmonara denotd modificari sistematice coerente ale
acestor procese — dezvoltarea si aprofundarea hipoxiei contribuie la declansarea stresului
oxidativ/nitrozativ si dereglarea sistemului antioxidant, ce poate fundamenta afectarea structural-
functionald a sistemului bronhopulmonar in patogenia acestei maladii.

6.  La copiii cu DBP leziunile hipoxice tisulare pot fi evaluate prin valorile AIM si LDH, mai
putin prin fractiile LDH-L si LDH-P. Analiza ROC a constatat cd concentratiile crescute ale APT

si DAM confirma leziunile prin stresul oxidativ in tesutul bronhopulmonar la copiii cu DBP.
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Aportul insuficient de antioxidanti serici confirmate de curbele ROC invers proportionale sunt

teste veridice 1n realizarea displaziei bronhopulmonare la copiii nascuti prematur.

Recomandari practice

1. La copiii nascuti prematur se recomandd a evalua factorii cu potential de risc pentru
realizarea displaziei bronhopulmonare — varsta de gestatie, greutatea la nastere si alti parametri
antropometrici, scorul Apgar, care prezinta un risc semnificativ pentru dezvoltarea DBP.

2.  Diagnosticul precoce al displaziei bronhopulmonare presupune identificarea unor criterii
clinice ale afectarii pulmonare — tahipnee, tiraj intercostal si toracic, valori reduse ale saturatiei
02, care certifica o afectare pulmonara severa si referirea copilului la centre specializate in
pneumologie pediatrica.

3.  Evaluarea sistemului redox/antioxidat este informativd pentru aprecierea severitatii
afectarii pulmonare la copiii cu displazie bronhopulmonara si ajustarea programelor de conduita

medicala.
Plan de cercetiri in perspectiva

Se impune efectuarea unui studiu de implimentare a acestor rezultate stiintifice in practica

aplicativa.
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ADNOTARE

Filimon-Ceahldau Mariana ,Statutul prooxidant si antioxidant 1in displaziile
bronhopulmonare la copiii prematuri”, teza de doctor in stiinte medicale, Chisinau, 2024.
Structura tezei: introducere, 3 capitole, concluzii, bibliografia din 216 surse, 171 pagini text de
baza, 64 tabele, 30 figuri si 3 anexe. Rezultatele obtinute sunt publicate in 23 de lucrari stiintifice
dintre care 10 articole.

Cuvinte cheie: displazie bronhopulmonara, prematuri, statut prooxidant si antioxidant.
Domeniul de studiu: pediatrie. 322.01 ,,Pediatrie si Neonatologie”

Scopul studiului: evaluarea statutului prooxidant si antioxidant in displazia bronhopulmonara
pentru identificarea riscurilor patogenice si evolutive ale afectarii pulmonare la copiii prematuri.
Obiectivele: estimarea factorilor de risc si a statutului clinico-paraclinic la copiii cu displazie
bronhopulmonara, cu istoric de nastere prematurd. Elucidarea impactului hipoxiei si a statutului
prooxidant, antioxidant asupra sandtdtii respiratorii la copiii cu displazie bronhopulmonara.
Cercetarea modificarilor bioelementelor la copiii cu displazie bronhopulmonara. Identificarea
riscurilor clinice, a dezechilibrelor redox si ale bioelementelor in patogenia displaziei
bronhopulmonare la copii. Evaluarea utilitatii testelor diagnostice a sistemului prooxidant,
antioxidant, hipoxiei si bioelementelor la copiii cu DBP.

Noutatea si originalitatea stiintificd. A fost realizat un studiu complex, caz-control printr-o
abordare etiologica multifactoriald a displaziei bronhopulmonare la copiii cu istoric de nastere
prematurd. Cercetarea a furnizat date noi despre rolul statutului prooxidant si al stresului
oxidativ, sistemului antioxidant si al homeostaziei bioelementelor in sanatatea copiilor prematuri
fara si cu DBP. Semnificatie patogenica pentru DBP au oferit rezultatele studiului stresului
oxidativ si al sistemului antioxidant, bioelementelor prin corelarea lor cu gradul de
prematuritate, varsta de gestatie si greutatea la nastere.

Semnificatia teoretica. Lucrarea a contribut substantial la explicarea mecanismelor complexe
ale stresului oxidativ, sistemului antioxidant si al modificarilor unor bioelemente in morbiditatea
copiilor cu displazie bronhopulmonara, concordandu-se cu principiile internationale de cercetare
in domeniul respirologiei copiilor ndscuti prematur. Rezultatele cercetarii au completat
principiile teoretice ale patogeniei DBP prin atribuirea unor semnificatii concrete sistemului
prooxidant si mecanismelor de protectie antioxidanta. Pentru prima datd au fost evidentiate
riscurile unor factori prooxidanti si antiioxidanti pentru displazia bronhopulmonara si severitatea
maladiei. Studierea stresului oxidativ si a sistemelor antioxidante prin corelatie reciprocd, a
contribuit la aprofundarea stiintei pediatrice la compartimentul displaziei bronhopulmonare la
copiii prematuri.

Valoarea aplicativi a studiului. Au fost elaborate dovezi argumentate ale riscurilor
patogenetice prin stres oxidativ, cu intensificarea hipoxiei celulare la nivel de tesut pulmonar si
reducerea valorilor unor bioelemente (Fe, Ca) si protectiv al mecanismelor antioxidante.
Rezultatele stiintifice vor fi implementate in procesul didactic al studentilor, rezidentilor,
medicilor clinicieni la diverse etape ale instruirii universitare si postuniversitare.
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PE3IOME
Ouwimmmon-Yaxiay Mapuana «lIpooKcHIaHTHBIH M AHTHOKCHAAHTHBIA cTaTyc MpH
OpPOHXO0JIETOYHOW JMCILUIA3UM Y HEJOHOUIEHHBIX JeTeil», JuccepTalys Ha COWCKaHWE YYEHOU
CTETeHN JOKTopa MeauInHcKkuX Hayk, Kummués, 2024 roa. CTpykTypa AuccepTamum: BBeeHUE, 3
TJIaBbI, BBIBOABI, OnOmmorpadus u3 216 ucrounukos, 171 crpaHuil OCHOBHOTO TekcTa, 64 Tabmir, 30
PpUCYHKOB U 3 npunoxeHuid. [lomyueHHble pe3ynbTaThl OMyOJIMKOBaHbl B 23 Hay4YHbIX padoT, B TOM
gucie 10 crareir. KiioueBble cioBa: OpoHXONEroyHasi AWCIUIA3Ws, HEJAOHOIICHHBIE METH,
MPOOKCUIAHTHBIN U aHTHOKCUIAHTHBIN CTaTyC.
Ob6nactp uccnenoBanus: nenuatpus. 322.01 «IlenuaTpus 1 HEOHATOIOTUS.
Heapr wucciegoBaHMsi: OIEHKA MPOOKCHJAHTHOTO W AHTUOKCHAAHTHOTO  CTaryca IIpH
OpOHXOJIETOYHON JUCIIA3UM JUIS BBISBJICHUS NATOI€HHBIX U SBOJIIOLMOHHBIX PUCKOB MOPAXKEHUS
JIETKHUX Y POXKJACHHBIX IPEXKIACBPEMEHHO JIETEH.
3agaum: omeHka (GaKTOPOB pHCKAa M KIMHUKO-TIAPAKIMHUYECKOTO CcTaryca y JIeTel ¢
OpOHXOJIETOYHON JHCIUIa3ued, MMEIOIIMX B aHaMHe3e MpekIeBpeMEHHble poabl. BolsiBneHue
BO3/ICHCTBHSI TUIIOKCUU M MTPOKCUJIAHTHOTO, AHTUOKCHIAHTHOTO CTaTyca Ha 3[J0POBBE JIbIXATEIbHOM
CUCTEMBI y JaeTedl ¢ OpoHXOJeroyHou muciuiazued. MccinemoBaHue M3MEHEHHH OHMORIIEMEHTOB Yy
netel ¢ OpoHXoJerouyHol aucruiasueil. MneHTUuKanuss KIMHUYECKUX PHUCKOB, PEIOKC-
nucOanaHcoB M OMOZJIEMEHTOB B IIaTOTe€He3e OpOHXONEroyHo auciutazuu y gaereil. OreHka
MOJIC3HOCTH JUArHOCTUYECKUX TECTOB MPOKCHUJAHTHOM, AHTUOKCHUJAHTHOM CHUCTEM, THUIIOKCHUU H
6uosnemenToB y aereit ¢ BJI/I.
HayyHasi HOBM3HA U OPUTHMHAJBHOCTb. BBUTO MPOBEACHO KOMIUJIEKCHOE HMCCIEAOBAHUE METOIOM
«CIy4al-KOHTPOJb» C MHOIO(AKTOPHBIM ASTHOJIOTMYECKUM MOAXOAOM K OpOHXOJEro4HOM
JUCIUIa3UM y JIeTell ¢ MCTOpWEel MpexaeBpeMeHHBIX ponoB. MccnemoBanue mpeaocTaBUIO HOBBIE
JIaHHBIE O POJIM MTPOKCUAAHTHOTO CTaTyca W OKCHUAATHUBHOTO CTPECCa, AHTHOKCHIAHTHON CHCTEMBI U
romeocraza OMO3JIEMEHTOB B 3JI0pOBbe HEJOHONICHHBIX JeTel 0e3 u ¢ BJIJ[. Ilatorenernueckoe
3Hauenne s BJIJI mpemoctaBuim  pe3ynbTaThl MCCIEOBAHMS OKCHIATUBHOTO CTpecca |
AHTHOKCHJIAHTHON CHCTEMBI, OMO3JICMEHTOB Yepe3 UX KOPPEJIAIUIO CO CTEIICHBIO HETOHOIICHHOCTH,
TeCTallMOHHBIM BO3PACTOM U BECOM IPH POKICHHUM.
TeopeTuveckoe 3Hauenue. Pabora B 3HAYMTEIHHOW CTEMEHH CHOCOOCTBOBaia OOBSICHEHHIO
CIOKHBIX MEXaHU3MOB OKHCIUTEIBHOTO CTPECCa, AHTHUOKCHJIAHTHOM CHCTEMBbl W W3MCHCHHH
HEKOTOpBIX OHMORIEMEHTOB B  3a00JIeBaeMOCTH JAeTeil ¢  OpOHXOJErouyHoW  JUCILIa3uei,
COOTBETCTBYIOIIUX MEXKIYHAPOJIHBIM TPHUHIMIIAM HCCIEAOBAaHUN B 00JACTH PECIUPATOPHOI
NeMAaTPUH Y POXKACHHBIX MPEKICBPEMEHHO JeTeil. Pe3ynbTaThl ucCleqoBaHUS JOTOTHUIN
TEOPETUYECKHE TMPHUHIMIBI TaTOreHe3a OpOHXOJETOYHOM AMCIUIa3Wu, TPUIaB 3HAYHMMOCTh
KOHKPETHBIM TPOOKCHAAHTHBIM (DakTopaM M MeXaHH3MaM AaHTHOKCHIAHTHOW 3aluThl. BriepBbie
ObUIM BBISBJICHBI PUCKA HEKOTOPHIX MPOKCUAAHTHBIX W AHTUOKCUAAHTHBIX (DAaKTOPOB ISt
OpOHXOJIETOYHOW IUCIUIA3MH W TsDKECTH 3aboiieBaHus. V3ydeHHE OKHCIMTEIBHOTO cTpecca |
AQHTHOKCHJIAHTHBIX CHCTEM, KOPPEIHPYIOUIMX C (aKTOpaMH PHCKA, CIOCOOCTBOBAIO YIITyOJICHHUIO
HAay4YHBIX 3HAHUM B MEIUATPUYECKOW Hayke B 00JacTH MHEBMOJOTHH Y Y POXKIECHHBIX
MPEXKIEBPEMEHHO JIETEM.
IIpakTHyeckasi HEHHOCTh  HccaeA0OBaHusl. bbum  pa3paboTaHbl  apryMEHTHPOBAHHbIE
JTOKA3aTeNIbCTBA TTATOTCHETUYECKUX PHUCKOB OKCHIATHBHOTO CTpecca C YCHJICHHEM KJIETOYHOMN
TUTIOKCHH Ha YPOBHE JICTOYHOW TKaHM W CHIDKEHUEM 3HAYCHUI HEKOTOphIX OnosnemenToB (Fe, Ca) u
3aIIUTHOTO JIEHCTBUS aHTHOKCHJIAHTHBIX MeXaHW3MOB. HayuHble pe3ynbraThl OyayT BHEApPEHBI B
y4eOHBI TPOIECC CTYICHTOB, PE3WICHTOB, KIWMHUYECKUX Bpaded Ha pa3jMyHBIX dTarmax
YHUBEPCUTETCKOTO U MOCIEAUIIIIOMHOTO O0YUYESHHUS.
Hayunble pe3ysabTaThl OyayT BHEAPEHBI B YUEOHBIM MPOIECC CTY/IEHTOB, HHTEPHOB, KIMHHUYECKUX
Bpaueil Ha pa3HbIX ATalax YHUBEPCUTETCKOTO H MOCICYHHUBEPCUTETCKOTO 00yYCHUSI.
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SUMMARY
Filimon-Ceahlau Mariana ,,Prooxidant and antioxidant status in bronchopulmonary
dysplasia in premature infants', doctoral dissertation in medical sciences, Chisinau, 2024. The
structure of the thesis includes: an introduction, 3 chapters, conclusions, a bibliography of 216
sources, 171 pages of main text, 64 tables, 30 figures, and 3 appendices. The obtained results
have been published in 23 scientific works, of which 10 articles.
Keywords: bronchopulmonary dysplasia, premature infants, prooxidant and antioxidant status.
Research field: pediatrics. 322.01 "Pediatrics and Neonatology".
The aim of the study: evaluation of the prooxidant and antioxidant status in bronchopulmonary
dysplasia to identify pathogenic and evolutionary risks of lung damage in premature children.
Objectives: assessing the risk factors and clinical-paraclinical status in children with
bronchopulmonary dysplasia, with a history of premature birth. Elucidating the impact of
hypoxia and prooxidant, antioxidant status on the respiratory health of children with
bronchopulmonary dysplasia. Investigating changes in bioelements in children with
bronchopulmonary dysplasia. Identifying clinical risks, redox imbalances, and bioelements in the
pathogenesis of bronchopulmonary dysplasia in children. Evaluating the usefulness of diagnostic
tests for the prooxidant, antioxidant systems, hypoxia, and bioelements in children with BPD.
Scientific novelty and originality. A complex case-control study was conducted using a
multifactorial etiological approach to bronchopulmonary dysplasia in children with a history of
premature birth. The research provided new data on the role of prooxidant status and oxidative
stress, the antioxidant system, and bioelement homeostasis in the health of premature children
without and with BPD. The pathogenic significance for BPD was provided by the results of the
study of oxidative stress and the antioxidant system, bioelements through their correlation with
the degree of prematurity, gestational age, and birth weight.
Theoretical significance. The work significantly contributed to explaining the complex
mechanisms of oxidative stress, the antioxidant system, and changes in some bioelements in the
morbidity of children with bronchopulmonary dysplasia, aligning with international research
principles in the field of respiratory studies of premature children. The research results
complemented the theoretical principles of BPD pathogenesis by assigning concrete significance
to the prooxidant system and antioxidant protection mechanisms. For the first time, the risks of
some prooxidant and antioxidant factors for bronchopulmonary dysplasia and the severity of the
disease were identified. Studying oxidative stress and antioxidant systems in mutual correlation
contributed to deepening pediatric science in the field of bronchopulmonary dysplasia in
premature children.
Practical value of the study. Evidence-based arguments were developed for the pathogenic
risks of oxidative stress, with the intensification of cellular hypoxia at the pulmonary tissue level
and the reduction of values of some bioelements (Fe, Ca) and the protective role of antioxidant
mechanisms. The scientific results will be implemented in the educational process of students,
residents, and clinical doctors at various stages of university and postgraduate training.
The scientific results will be implemented in the educational process of students, interns,
clinical physicians at various stages of university and post-university training.
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LISTA ABREVIERILOR

AAT — activitatea antioxidanta totala

AG — acizi grasi

AGE — produsi finali de glicare avansata
AIM — albumina ischemic modificata

AOQO — antioxidanti

APT — activitate prooxidanta totala

CAT — catalaza

CBA — compusi biologic activi

CP — ceruloplasmina

DAM - dialdehida malonica

DBP — displazie bronhopulmonara

GFMN - greutate foarte mica la nastere
GEMN - greutate extrem de mica la nastere
GP — glutation peroxidaza

GR - glutation reductaza

HPL — hidroperoxizii lipidici

LDH - lactatdehidrogenaza

NO — oxid nitric

NOS — nitric oxid sintaza

ORL — oxidarea radicalilor liberi

PIM — proteind ischemic modificata

POL — peroxidarea lipidelor

PPOA - produsi proteici de oxidare avansata
RL — radicali liberi

RLN — radicalii liberi ai azotului

RLO —radicalii liberi de oxigen

SAO - sistemul antioxidant

SDR — sindromul detresei respiratorii

SN — stres nitrozativ

SO — stres oxidativ

SOD — superoxide dismutaza

SRO - specii reactive de oxigen

SRN — specii reactive de azot

RR (riscul relativ) — riscul de a dezvolta DBP la copiii
RD% (diferenta de risc) - semnifica o diferentd dintre numarul de cazuri
1T (95%CI) - intervalul de incredere)

Sn - sensibilitatea

Sp - specificitatea

valoarea predictiva pozitiva: VPP=a/(a+b)
valoarea predictiva negativa VPN=d/(c+d)
riscul = VPP/(100-VPP)

32



FILIMON-CEAHLAU MARIANA

STATUTUL PROOXIDANT SI ANTIOXIDANT iN DISPLAZIILE
BRONHOPULMONARE LA COPIII PREMATURI

322.01 - PEDIATRIE si NEONATOLOGIE

Rezumat la teza de doctor in stiinte medicale

Aprobat spre tipar: 05.06.2024 Formatul hartiei 60x84 1/16
Hartie 80gr/m2. Tipar laser. Tiraj 50 ex.
Coli de tipar 1,92. Comanda nr. 3

Print - Caro SRL
str. Columna, 170, Chisinau, MD2004

33



	1. Articole în reviste științifice
	1.1. în reviste din Registrul Naţional al revistelor de profil,
	ADNOTARE
	LISTA ABREVIERILOR


