MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA
IP UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE
,NICOLAE TESTEMITANU?”

Cu titlu de manuscris
CZU: 616.233/.24-007.17-092-053.32(043.2)

FILIMON-CEAHLAU MARIANA

STATUTUL PROOXIDANT SI ANTIOXIDANT iN DISPLAZIILE
BRONHOPULMONARE LA COPIII PREMATURI

322.01 - PEDIATRIE si NEONATOLOGIE

Teza de doctor in stiinte medicale

Sciuca Svetlana, doctor habilitat in
stiinte medicale, profesor universitar,
Universitatea de Stat de Medicina si
Farmacie “Nicolae Testemitanu”
Membru corespondent al

Academiei de Stiinte a Moldovei
322.01 ,,Pediatrie si neonatologie”

Conducator stiintific:

Consultant stiintific: Tagadiuc Olga, doctor habilitat in stiinte
medicale, profesor universitar,
Universitatea de Stat de Medicina si
Farmacie ‘“Nicolae Testemitanu”
315.01 ,,Biochimie medicala”

Autor: Filimon-Ceahlau Mariana

CHISINAU, 2024



© FILIMON-CEAHLAU MARIANA, 2024



CUPRINS Pag.
ADNOTARE 5
PE3IOME 6
SUMMARY 7
LISTA ABREVIERILOR 8
INTRODUCERE 9
1. VIZIUNI CONTEMPORANE PRIVIND DISPLAZIA 14
BRONHOPULMONARA LA COPIII NASCUTI PREMATUR
1.1 Impactul prematuritatii asupra sandtatii pulmonare a copiilor. 14
1.2 Displazia bronhopulmonard — evolutia notiunii, epidemiologie, factori de risc si | 16
patogenie.
1.3 Patogenia bolilor bronhopulmonare la nou-nascutii prematuri in perioada | 19
neonatald timpurie.
1.4 Tabloul patologic comparativ al celor doud forme de displazie bronhopulmonara. 22
1.5 Rolul inflamatiei si hipoxiei in DBP. 25
1.6 Stresul oxidativ/nitrozativ si mecanismele de protectie antioxidanta — verigi 28
patogenice ale proceselor patologice pulmonare.
1.7 Concluzii la capitolul 1. 37
2. MATERIALE SI METODE 38
2.1 Metodologia selectarii materialului de studiu. 38
2.1.1. Calculul si caracteristica loturilor de studiu. 38
2.1.2. Design-ul studiului. 41
2.2 Metode de diagnostic utilizate Tn cadrul studiului. 42
2.2.1 Metode clinice. 42
2.2.2 Pregatirea materialului biologic si metodele biochimice de investigatii. 43
Colectarea probelor
2.2.3. Determinarea indicilor stresului oxidativ. 44
2.2.4. Aprecierea markerilor sistemului antioxidant. 45
2.2.5. Dozarea indicilor hipoxiei/ischemiei. 47
2.2.6. ldentificarea nivelului bioelementelor. 48
2.3. Analiza statistica a datelor. 50
2.4  Concluzii la capitolul 2. 54
3. IMPACTUL HIPOXIEI, ASTATUTULUI PROOXIDANT, AL SISTEMULUI 55
ANTIOXIDANT SI ROLUL UNOR BIOELEMENTE ASUPRA SANATATII
RESPIRATORII A COPIILOR CARE AU DEZVOLTAT DISPLAZIE
BRONHOPULMONARA
3.1 Evaluarea clinica a copiilor prematuri cu displazie bronhopulmonara. 55
3.1.1 Impactul antecedentelor perinatale n realizarea displaziei bronhopulmonare 55
3.1.2 Evaluarea clinica a copiilor cu displazie bronhopulmonara. 60
3.2 Modificari ale hipoxiei, al statutului prooxidant si al sistemului antioxidant la | 63
copiii cu displazie bronhopulmonara.
3.2.1. Modificarile markerilor hipoxiei la copiii cu displazie bronhopulmonara. 64
3.2.2. Modificarile markerilor stresului oxidativ si al sistemului antioxidant la | 67

3




copiii cu displazie bronhopulmonara.

3.3. Impactul modificarilor bioelementelor asupra sanatatii respiratorii a copiilor | 70
nascuti prematuri
3.3.1. Modificarile continutului de bioelemente la copiii cu displazie | 70
bronhopulmonara
3.4 ldentificarea riscurilor clinice, a dezechilibrelor redox si ale bioelementelor | 73
Tn patogenia displaziei bronhopulmonare la copii.
3.4.1. Analiza corelationala a modificarilor markerilor hipoxiei, stresului 73
oxidativ si al sistemului antioxidant la copiii cu displazie bronhopulmonara
3.4.2. Analiza comparativa a rolului hipoxiei, stresului oxidativ si al sistemului 76
antioxidant in sandtatea sistemului respirator al copiilor cu anamnestic de nastere
prematura
3.4.3. Analiza corelationald a modificarilor continutului de bioelemente la copiii | 79
cu displazie bronhopulmonara
3.5 Aprecierea utilitatii diagnostice a testelor sistemului pro-oxidant, antioxidant, | 83
hipoxiei si microelementelor la copiii cu DBP.
3.5.1. Utilitatea markerilor stresului oxidativ la copiii cu displazie | 83
bronhopulmonara
3.5.2. Utilitatea markerilor sistemului antioxidant la copiii cu displazie | 96
bronhopulmonara
3.5.3. Utilitatea markerilor hipoxiei la copiii ndscuti prematuri cu displazie | 104
bronhopulmonara
3.5.4. Utilitatea microelementelor la copiii ndscuti prematuri cu displazie | 116
bronhopulmonara
3.6 Concluzii la capitolul 3. 127
CONCLUZII 128
Recomandari practice 129
BIBLIOGRAFIE 130
ANEXE 144
Anexa 1 Valorile medii a parametrilor biochimici la copiii cu displazie 144
bronhopulmonara
Anexa 2 Corelatiile la copiii cu DBP si firi DBP 145
Anexa 3 Certificat de inovatie 165
LISTA LUCRARILOR STIINTIFICE 166
DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII 169
CcVv 170




ADNOTARE

Filimon-Ceahlau 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 218 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 afectdrii pulmonare la copiii prematuri.
Obiectivele: estimarea factorilor de risc si a statutului clinico-paraclinic la copiii cu displazie
bronhopulmonara, cu istoric de nastere prematura. Elucidarea impactului hipoxiei si a statutului
prooxidant, antioxidant asupra sanatatii 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 stiintifica. 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 1n sandtatea copiilor prematuri
fara 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. 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 nascuti prematur. Rezultatele cercetarii au completat
principiile teoretice ale patogeniei DBP prin atribuirea unor semnificatii concrete sistemului
prooxidant si mecanismelor de protectie antioxidantd. Pentru prima data 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 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.



PE3IOME
Owmmon-Yaxisy Mapuana «lIpooKCHIAHTHBIA M AHTHOKCHAAHTHBIA CTaTyc IpH
OpOHX0/1er0O4YHO JAMCINVIA3MU Y HEJOHOLIeHHBIX [eTeil», Iuccepranus Ha COMCKaHHE YYEHOH
CTETIeHU JOKTOpa MEIUIIMHCKUX Hayk, Kumunaes, 2024 ron. CTpykTypa AuccepTranmum: BBejcHue, 3
TJ1aBBI, BBIBOJIBI, OMOMHorpadus u3 216 nctounukos, 171 crpaHuil OCHOBHOTO TekcTa, 64 Tadmmi, 30
pUCYHKOB U 3 mpuioxeHuid. [lomydyeHHbie pe3ynbTaTsl OMyOJUKOBaHbI B 23 HAy4YHBIX paboT, B TOM
gucie 10 crareii. KiaroueBble ciaoBa: OpoHXOJIETOYHAS JHCIUIA3MS, HEJAOHOIICHHBIC JICTH,
MPOOKCHIAHTHBIN ¥ aHTUOKCHJIAHTHBIN CTATyC.
Ob6nacte uccnenoBanus: neauatpus. 322.01 «llenuaTpust ¥ HEOHATOIOTHSD.
Iear wHcciaenoBaHMs: OLEHKA IPOOKCUJAHTHOIO M AHTHMOKCHAAHTHOTO cTaryca MpHu
OpOHXOJIETOYHON NUCIUIA3UM JUISL BBISBICHUS MATOTCHHBIX M DBOJIIOLMOHHBIX PUCKOB IOPAXECHUS
JIETKUX Y POXKAEHHBIX MIPEXKIEBPEMEHHO ETeH.
3agaum: oueHka (aKTOpOB pHCKAa M KIMHMKO-TIAPAKIMHUYECKOro craTyca y Jeredl c¢
OpOHXOJIETOYHOH IUCIIa3uel, MMEIOIIMX B aHAMHE3e MpeXIeBPEMEHHbIE poIbl. BrisBieHHe
BO3/IEUCTBHSI THIIOKCUU M MPOKCUIAHTHOTO, aHTUOKCUJAHTHOT'O CTaTyca Ha 3J0POBbE JbIXATEIbHON
cUCTeMBl Yy jeTeil ¢ OpoHxosjeroyHod aucmiasueil. MccnenoBanue u3MeHeHHH OHO3JIEMEHTOB Y
nereid ¢ OponxoserouHod aucrutaszuedd. MneHTudukamuss KIMHUYECKUX PHCKOB, pEIOKC-
nucOasaHCOB M OMO3JIEMEHTOB B IIaTOreHe3e OpOHXOJIErOYHOM aucruiazum y geredl. OneHka
MOJIE3HOCTH JMAarHOCTUYECKUX TECTOB MPOKCUAAHTHOM, AHTUOKCUAAHTHOW CHCTEM, TMIOKCHUHM M
O6uosnemMenToB y nereit ¢ bJIJI.
Hay4yHasi HOBH3Ha M OPMIMHAJBHOCTb. BbUIO NPOBEICHO KOMIUIEKCHOE HCCIIEOBAaHHE METOJIOM
«CIy4ail-KOHTPOJIb» C MHOTO()AaKTOPHBIM AITHOJIOTUYECKUM TOAXOJOM K OpOHXOJErOYHOU
JUCIIa3uM y JeTed ¢ UCTOpHel MpexXIeBpeMEHHbIX ponaoB. VcciieoBaHue MpPeOCTaBUIO HOBBIE
JTAaHHBIE O POJIM MPOKCUIAHTHOI'O CTAaTyca M OKCUIATUBHOIO CTpecca, AaHTMOKCHJIAHTHOM CHCTEMBbI U
roMeocrasa OHMO3JIEMEHTOB B 370pOBbe HeqOHOWIEHHBIX Aeredl 0e3 u ¢ BJIJI. Ilatorenermueckoe
3HaueHue s BJIJI npemocTaBMiaM pe3ysbTaThl HCCIEIOBaHMA OKCHIATHBHOTO cCTpecca U
AQHTHOKCHJIAHTHOM CHCTEMbI, OM03JIEMEHTOB Yepe3 UX KOPPEALHUI0 CO CTENEHbI0 HEOHOILIEHHOCTH,
reCTallMOHHBIM BO3PACTOM U BECOM IPH POKICHHH.
Teopernueckoe 3HayeHwe. PaGora B 3HAUMTENBHOM CTENEHM CIIOCOOCTBOBAJIA OOBICHEHUIO
CJIIOKHBIX MEXAaHHU3MOB OKHCIIUTEIBHOIO CTpecca, AHTHUOKCUIAHTHOM CHUCTEMBI M HW3MEHEHUI
HEKOTOpbIX OMO3JEMEHTOB B  3a00J€BaeMOCTH JleTell ¢ OpOHXOJIETOYHOW  JMCIUIa3ueH,
COOTBETCTBYIOIIMX MEXIYHApOJIHBIM HPUHIMIIAM HCCIEIOBAaHUNH B OOJIACTH PpECIUPATOPHOU
NeAMAaTPUM Y POXKACHHBIX MpPEKIEBPEMEHHO JeTeil. PesynpTaThl uHccieOBaHUSA JIOMOJTHUIN
TEOPETUYECKHE NPUHIMIIBI [ATOreHe3a OpOHXOJIETOYHOM UCIUIa3uH, MpPUIAaB 3HAYUMOCTD
KOHKPETHBIM TPOOKCHJIAHTHBIM (pakTopaM M MeXaHM3MaM aHTHOKCHJIAHTHOW 3amuThl. BriepBbie
ObUIM BBISBICHBI PHUCKM HEKOTOPHIX TPOKCHUAAHTHBIX W AHTHOKCHIAHTHBIX (PAKTOPOB Ui
OpOHXOJIETOYHON JAMCIUIA3UM M TsDKeCTH 3aloneBaHus. M3yueHne OKMCIMTENBHOrO cTpecca MU
AQHTHOKCHJIAHTHBIX CHCTEM, KOPPEIHPYIOUIMX C (aKTOpaMH pHCKa, CIOCOOCTBOBAIO YIIIyOJISHUIO
HAYYHbIX 3HAaHMH B TMEJUATPUUYECKOW HayKe B 00JAaCTH THEBMOJOTMH Y Yy POXICHHBIX
IIPEXKIEBPEMEHHO JCTEMU.
IIpakTHyeckass LEHHOCTb  HCCAeJOBaHUs. bpiim  pa3paboTaHbl  apryMEHTHPOBAHHBIE
JI0Ka3aTeNbCTBA MAaTOI€HETHYECKMX PHCKOB OKCUIATUBHOIO CTpecca C YCUJIEHUEM KJIETOUHOMU
THITIOKCHH Ha YPOBHE JIETOYHOM TKaHU M CHI)KEHUEM 3Ha4eHUH HeKoTopbix 6nosnementos (Fe, Ca) n
3aLUTHOrO J€HCTBUS AHTHOKCUIAHTHBIX MeXaHu3MoB. HayuHble pe3ynbTaTel OyayT BHEIpPEHBI B
y4eOHBbIM TMpoIecC CTYAEHTOB, PE3UICHTOB, KIMHWYECKMX Bpadeldl Ha pa3IM4YHBIX ATamax
YHUBEPCUTETCKOTO M MOCIETUITIOMHOTO O0yYCHHUS.
Hayunble pe3yabTaThl OyAyT BHEAPEHBI B yUEOHBIN MIPOLECC CTYAEHTOB, HHTEPHOB, KIMHUYECKUX
Bpaueil Ha pa3HBIX JTarax YHUBEPCUTETCKOTO M MOCICYHHUBEPCUTETCKOTO O0YUIEHHSI.
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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.



LISTA ABREVIERILOR

AAT — activitatea antioxidanta totala

AG — acizi grasi

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

AO — 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 — proteina 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
RDY% (diferenta de risc) - semnifica o diferentd dintre numarul de cazuri
IT (95%ClI) - intervalul de Tncredere)

Sn - sensibilitatea

Sp - specificitatea

valoarea predictiva pozitiva: VPP=a/(a+b)
valoarea predictiva negativa VPN=d/(c+d)
raportul de probabilitate pozitiv: RP+ = sensibilitatea/(1-specificitatea)
raportul de probabilitate negativ: RP- = (1-sensibilitatea)/specificitatea
riscul = VVPP/(100-VPP)



Introducere

Actualitatea si importanta problemei abordate.

Patologia organelor respiratorii ocupa un loc de frunte in structura morbiditatii la copii
si adolescenti, devenind astfel un pericol, ce necesitd noi tactici si conduite in profilaxie,
diagnostic si tratament. Concomitent cu aparitia multiplelor tehnici mai performante de
ingrijire si metode de suport respirator intensiv al nou-nascutilor prematuri cu masa mica si
extrem de mica la nastere, devine un imperativ al timpului de a solutiona multiplele situatii
care duc si care ar preveni dezvoltarea patologiei cronice pulmonare la acest contingent de
copii [86, 195, 169, 135, 21].

Cresterea numarului de copii nascuti prematur este de o importantd semnificativa in
practica medicala. Maladiile pulmonare detin o pozitie predominanta in structura morbiditatii
la nou-nascuti si determind, in mare masura, ratele mortalitatii infantile. Rata de supravietuire
a acestor grupe de copii depinde de virsta gestationala, greutatea la nastere si caracteristicile
evolutiei perioadei perinatale. Din aceste considerente, prematuritatea continua sa fie una din
problemele de sanatate la nivel mondial, cu o tendinta spre crestere, in special al prematurilor
cu greutate mica si foarte mica, ce au o ratd de mortalitate ridicata, cost al asistentei medicale
majorat si multiple dizabilitdti in viitor [18, 43, 197].

Tn ultimile decenii, creste frecventa DBP la copiii prematuri [Error! Reference source
not found., 138]. Nivelul inalt de invalidizare al acestor pacienti, prezenta multiplelor
patologii comorbide, diverse grade de dificultate in diagnosticul si tactica de conduitd a
acestor pacienti, redau acestei entitdfi nosologice o importantd nu doar medicala, dar si
sociala [138].

Copiii nascuti prematur se caracterizeaza prin subdezvoltare morfologica, carenta de
surfactant, aparare antioxidantd insuficientd etc., ceea ce creeaza premise pentru leziuni
multiorganice [30]. Leziunile pulmonare pot varia de la intarzierea precoce a dezvoltarii,
pana la afectarea structurald a unui plaman relativ matur [4].

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 [35, 36, 37, 38].

Un echilibru iIntre speciile reactive de oxigen si molecule antioxidante este necesar

pentru supravietuirea celulelor in toate organele. Oxigenul este oxidantul de baza, care este



utilizat in metabolismul oxidativ mitocondrial al diferitor molecule organice in reactiile
catabolice, asigurand energia celulara [54]. Procesele oxidative reprezintd o componenta
vitald a metabolismului organismelor vii, inclusiv ale omului. Ele asigura generarea energiei,
sinteza compusilor chimici endogeni, catabolizarea si eliminarea substantelor/organismelor
exogene etc. Tn cadrul proceselor oxidative, un rol aparte apartine celor determinate de
speciile reactive de oxigen (SRO) si/sau de azot (SRN). Ele sunt implicate in numeroase
procese fiziologice, cum ar fi: producerea substantelor biologic active cu functii reglatoare
(prostaglandine, tromboxane, leukotriene etc.), transmiterea semnalelor in cdile de
semnalizare intracelulare, protectia de organisme/substante straine prin distrugerea lor
ulterior fagocitozei, asigurarea integritatii structurilor celulare etc. [79, 164].

Multiple cercetari se concentreaza pe mecanismele moleculare care conecteaza
echilibrul oxidant/antioxidant si cdile care conduc la moartea celulard, deoarece procesele
oxidative fiziologice sunt asociate cu reducerea treptatd a oxigenlui si formarea SRO.
Speciile reactive de oxigen si speciile reactive ale azotului (SRN) sunt produse de o
multitudine de cai metabolice, de factori fizici, chimici si biologici In diverse conditii
fiziologice si patologice [56]. In functie de concentratie, speciile reactive pot fi modulatori
importanti ai supravietuirii celulare, cat si inductori ai deteriorarii celulare si in final al
apoptozei [59]. Cercetdrile clinice si experimentale au demonstrat cd SRO provoaca leziuni
oxidative, ce subsecvent vor produce depolarizarea membranei mitocondriale, decuplarea
fosforilarii oxidative si dereglarea respiratiei celulare.

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 totald
(APT), oxidul nitric (NO), dialdehida malonica (DAM)); sistemului antioxidant (activitatea
antioxidanta totald (AAT), superoxid dismutaza (SOD), catalaza (CAT)); hipoxiei/ischemiei
(albumina ischemic modificata (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.).

A fost demonstrat cd, in concentratii mici, NO asigurd supravietuirea, regleaza
tonusul si structura vaselor, inhibd agregarea si adeziunea trombocitelor, functioneaza ca
antiinflamator si impiedica proliferarea si migrarea celulelor musculare netede. Degradarea

celulelor, apoptoza si imbatranirea fiziologica sunt favorizate de concentratiile mari de NO

[110, 111].
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DAM este o cetoaldehidd frecvent folositd ca marker pentru evaluarea leziunilor
cauzate de SRO, din cauza reactiei facile cu acidul tiobarbituric, desigur, fiind si un indicator
bine cunoscut al peroxidarii membranelor biologice, cu efect de degradare a integritatii si
permeabilitatii membranelor [168]. Ca urmare a procesului de peroxidare a AG polinesaturati
se formeaza DAM, fie in cazul prezentei unui numar mare de radicali liberi de oxigen din
acid sialic si deoxiriboza, ori din structura fosfolipidelor membranelor celulare [101].

Sistemul antioxidant, care consta dintr-0 varietate de enzime antioxidante (cum ar fi
glutation peroxidaza, superoxid dismutaza, catalaza etc) si compusi nonenzimatici (cum ar fi
glutationul, vitamina C si vitamina E), are capacitatea de a controla nivelul SRO [121].

Evaluarea hipoxiei/inflamatiei, stresului oxidativ, statutului antioxidant, cit si actiunea
unor bioelemente in survenirea displaziei bronhopulmonare sunt inca nu pe deplin studiate si
necesita ulterior de a fi multiaspectual examinate. Nu existd criterii clare in intelegerea
mecanismelor de dezvoltare a DBP la copii. Cresterea numarului de prematuri cu aceste
afectiuni, inclusiv al celor cu GEMN, care dezvolta DBP, justifica 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 cercetirii

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

bronhopulmonara pentru identificarea modificarilor in lantul patogenetic si evolutiv al

afectarii pulmonare la copiii ndscuti 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 sanatafii
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 utilitatii testelor diagnostice ale sistemului prooxidant, antioxidant,
hipoxiei si bioelementelor la copiii cu DBP.

Noutatea si originalitatea stiintifici a rezultatelor obtinute. A fost realizat un studiu

complex, caz-control printr-o abordare etiologicd multifactoriala 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
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homeostaziei bioelementelor In sdndtatea 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 teoretici a cercetdrii. 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 reciprocd, 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 stiintifica cu
participare internationald cu genericul ,, Abordari diagnostice §i terapeutice moderne in
conduita medicala a copilului cu malaldii respiratorii”, aprilie 2019, eveniment organizat de
Departamentul Pediatrie al Universitatii de Stat de Medicind 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.

Publicatii la tema tezei: Rezultatele obtinute sunt publicate in 23 de lucrari stiintifice dintre
care 10 articole.

Volumul si structura tezei. Teza este scrisa in limba romana cu titlu de manuscris. Este
expusd pe 171 pagini text de baza, procesate la calculator, fiind constituita din adnotari in
limba romana, 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.
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Tn compartimentul Tntroducere este abordati actualitatea si importanta problemei
cercetate, prin evidentierea principalelor concepte si limitari de cunoastere. Sunt descrise
scopul si obiectivele tezei, noutatea stiintifica a rezultatelor obtinute, importanta teoretica si
semnificatia practica, implementarea rezultatelor stiintifice, aprobarea rezultatelor.

Tn capitolul I, denumit ,,Viziuni contemporane privind DBP la copiii niscuti
prematur” este reflectat studiul actual al cunoasterii cu privire la problema displaziei
bronhopulmonare survenite la copiii care au fost nascuti prematur, prin prisma actualitatilor
etiopatogenetice, clinico-diagnostice. Sunt reflectate notiunile de displazie bronhopulmonara,
stres oxidativ si sistem antioxidant (cu aspectele sale fiziopatologice, sursele de provenienta,
mecanismele de injurie), hipoxie/ischemie, cu implicarea acestora in patogenia DBP, cit si
despre unele biolemente.

Capitolul 11 intitulat ,,Materiale si metode” este descrisa metodologia selectarii
materialului de studiu analitic caz-control, selectatd pentru realizarea scopului propus. Sunt
punctate principiile de selectie a materialului primar, criteriile de includere in si excludere
din studiu a pacientilor. Schematic este prezentat design-ul studiului in care se indica loturile
de pacienti si componenta investigatiilor efectuate. Sunt descrise metodele de cercetare,
precum si complexul metodelor de procesare statistica a datelor obtinute pentru determinarea
veridicitatii intre indicii din loturile comparate.

Capitolul 11, sub denumirea ,,Impactul hipoxiei, al statutului prooxidant, al
sistemului antioxidant si rolul unor bioelemente asupra sanatatii respiratorii a copiilor
care au dezvoltat displazie bronhopulmonara” include expunerea cercetarilor proprii,
unde au fost prezentate estimarile clinico-anamnestice ale copiilor cu DBP, au fost apreciate
valorile serice ale markerilor prooxidanti si antioxidanti, hipoxiei-ischemiei si ale unor
bioelemente cu demonstrarea dezechilibrului dintre ele, precum si valorile lor.

S-au comparat valorile in loturile de studiu si intre loturi, unde s-a stabilit existenta
unor diferente destul de marcante la copiii cu displazie bronhopulmonara. S-a analizat rolul
statutului oxidant si antioxidant, cu implicarea bioelementelor ca si factor de probabilitate in
dezvoltarea DBP. S-au calculat statistic valorile medii, cu semnificatia, corelatiile,
importenta testelor de laborator prin Curba ROC. S-au comparat valorile obtinute cu cele
identificate in literatura de specialitate, astfel stabilindu-se relevanta Tn contextul patogeniei
DBP.
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1. VIZIUNI CONTEMPORANE PRIVIND DISPLAZIA BRONHOPULMONARA
LA COPIII NASCUTI PREMATUR
1.1. Impactul prematuritatii asupra sandatatii pulmonare a copiilor

Patologia organelor respiratorii ocupa un loc de frunte in structura morbiditatii la copii
si adolescenti, devenind astfel un pericol, ce necesitd noi tactici si conduite in profilaxie,
diagnostic si tratament. Concomitent cu aparitia multiplelor tehnici mai performante de
ingrijire si metode de suport respirator intensiv al nou-nascutilor prematuri cu masa mica si
extrem de mica la nastere, devine un imperativ al timpului de a solutiona multiplele situatii
care duc si care ar preveni dezvoltarea patologiei cronice pulmonare la acest contingent de
copii [86, 195, 169, 135, 21].

Cresterea numarului de copii nascuti prematur este de o importantd semnificativa in
practica medicald. Bolile pulmonare detin o pozitie predominanta in structura morbiditatii la
nou-nascuti si determind, in mare masura, ratele mortalitatii infantile. Rata de supravietuire a
acestor grupe de copii depinde de virsta gestationald, greutatea la nastere si caracteristicile
evolutiei perioadei perinatale.

Din aceste considerente prematuritatea continud sa fie una din problemele de sanatate
la nivel mondial, cu o tendintd spre crestere, in special al prematurilor cu greutate mica si
foarte micd, ce au o ratd de mortalitate ridicata, cost al asistentei medicale majorat si multiple
dizabilitati in viitor [18, 43, 197].

Nasterea prematurd a unui copil este cauzatd de o varietate de factori, insa,
mecanismele fiziopatologice subiacente raméan incd necunoscute. Aparitia unui copil
prematur este puternic influentata si de patologia sarcinii si a complicatiilor inainte de nastere
(cum ar fi preeclampsia, desprinderea placentarda si ruptura prematurd a membranelor
amniotice), de varsta mamei, riscurile profesionale si obiceiurile nocive. La fel, infectiile
unei femei insarcinate, afectiunile extragenitale, insuficienta istmico-cervicala, malformatiile
uterine si patologia fetald ar fi si ele unele dintre cele mai frecvente cauze ale prematuritatii.
in plus, avorturile spontane, problemele de fertilitate, inflamatiile sistemului reproductiv
feminin, toate acestea un rol semnificativ in nasterea prematurad [173].

In perioada neonatala, considerati cea mai critica din viata unui copil, sistemele sale
functionale, in special respiratia si circulatia sangelui, sunt crucial adaptate spre viata
extrauterind. Insuficienta de surfactant cauzeazd sindromul de detresd respiratorie (SDR),

care afecteazd formarea respiratiei in perioada neonatald timpurie la un copil prematur.
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La copiii care s-au nascut Tnainte de 30 de saptamani de gestatie si nu au primit
profilaxie prenatald cu hormoni steroizi, SDR este Intdlnit cu o frecventd de aproximativ
65%, In timp ce in cazul 1n care profilaxia prenatald este administrata, incidenta scade pana la
35% [202].

Prin urmare, s-a observat ca riscul de a dezvolta SDR este cu atit mai mare cu cat
varsta gestationald si greutatea la nastere a copilului sunt mai mici. Dupd o nastere
prematurd, pldmanii copilului devin un ,,organ critic” datoritd imaturitatii structurale si
functionale a tesutului pulmonar si a sistemului surfactant, iar acest lucru contribuie la
dezvoltarea SDR. Rezultatele aplicarii eficiente a surfactantului exogen sustin aceasta teorie.
Surfactantul este un strat monomolecular, situat la interfata dintre epiteliu si aer si consta din
90% lipide si 10% proteine, iar principala pondere dintre lipide revine fosfolipidelor [87].

Tn patogeneza SDR, un rol major revine factorilor care provoaca disfunctia secundara
a sistemului surfactantului, scaderea sintezei acestuia sau chiar o degradare mai mare atunci
cand procesele de peroxidare a lipidelor sunt activate de cétre radicalii toxici de oxigen.
Hipoxia prenatala si postnatala, de asemenea, au un rol deosebit in patogenia SDR al nou-
nascutului, prin urmare, copilul dezvolta hipoxie, hipercapnie si acidoza [36].

Aceste tulburari metabolice provoacd spasmul arteriolelor pulmonare si suntarea
sangelui prin comunicatiile fetale. Ca urmare, fluxul sanguin pulmonar este redus, ceea ce
provoacd ischemia alveolocitelor si a endoteliului patului vascular, precum si o scadere si
mai mare a sintezei surfactantului. Tn cele din urmai, sugarii prematuri cu SDR neonatal
dezvolta tulburdri metabolice severe, cum ar fi hipoxie, hipoxemie, hipercapnie etc.

intelegerea functiei surfactantului si a imaturititii morfofunctionale a organelor
respiratorii a servit drept fundament pentru introducerea terapiei de substitutie cu surfactant
in tratamentul sindromului detresad respiratorie [87, 145]. Utilizarea surfactantilor reduce
numadrul de complicatii ale terapiei intensive (DBP, sindromul scurgerii de aer, previne si
reduce mortalitatea) si Tmbundtiteste schimbul de gaze pulmonare. Totusi, in mai multe
studii s-a observat ca aplicarea terapiei cu agenti tensioactivi exogeni nu a fost mereu
eficientd, in special in cazul copiilor cu greutate extrem de mica la nastere [202].

Dezvoltarea diferitor metode de ingrijire a copiilor nou-nascuti prematuri cu greutate
corporala foarte micd (GFMN) si extrem de mica la nastere (GEMN) este esentiald pentru
reducerea in continuare a mortalitatii perinatale si infantile. Ratele de supravietuire ale nou-
ndscutilor prematuri au crescut semnificativ ca urmare a implementarii tehnologiilor moderne

in Ingrijirile perinatale si a tehnicilor de terapie intensiva in tratamentul nou-nascutilor
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prematuri. Una din multiplele metodici este si ventilatia mecanica, care a fost asociatd cu
progrese semnificative In tratarea insuficientei respiratorii severe la sugarii prematuri [88].
Este cunoscut ca ventilatia mecanica asistatd asigurd un bun schimb de gaze la nou-
nascutii cu patologie pulmonard, evita afectarea hipoxicd a organelor vitale si previne
tulburarile de dezvoltare a sistemului imunitar si endocrin, care asigurd adaptarea
organismului la viata extrauterind. Chiar si asa, s-a stabilit cd ventilatia artificiala a
plamanilor poate provoca o varietate de modificari patologice ale tesutului pulmonar, in

special la copiii prematuri [131].

1.2. Displazia bronhopulmonara — evolutia notiunii, epidemiologie, factori de risc si
patogenie

In ultimele decenii, dupa frecventd si importantd clinici, DBP ocupa primul loc
printre patologiile cronice pulmonare in perioada neonatald, dar si cu procent major de
agravare in timp [Error! Reference source not found., 138]. Nivelul inalt de invalidizare al
acestor pacienti, prezenta multiplelor patologii comorbide, diverse grade de dificultate in
diagnosticul si tactica de conduitd a acestor pacienti, redau problemei studierii DBP o
importanta nu numai din punct de vedere medical, dar si social [138].

Evolutia notiunii de BDP

DBP a fost descrisd pentru prima datd de catre Northway et al. In 1967, ca boala
pulmonara cronica, fiind o patologie a nou-ndscutilor prematuri ce prezentau insuficienta
respiratorie, cu sindromul detresei respiratorie (SDR), sau boala membranelor hialine si care
o perioada indelungatd au fost supusi ventilatiei mecanice prelungite, cu nivel inalt de
presiune si o concentratie crescutd de oxigen (FiO2) [132].

Bancalari et al. [86] au propus caracteristica DBP ca fiind la nou-néscutii prematuri,
dupa a 28-a zi de viatd si dupa debutul VAP, cind aparea simptomatica clinicd de
insuficienta respiratorie si modificari roentgenologice caracteristice in pldmani, cu necesitate
sporitd si prolongata de oxigenoterapie.

Chenan et al. [86] considerau DBP la nou-nascutii prematuri, care la varsta de gestatie
de 36 saptamani, necesitau oxigen suplimentar.

La moment cea mai pe larg folosita este urmatoarea definitie - Displazia
bronhopulmonara (DBP),reprezinta o afectiune pulmonard cronicd polietiologica, care se
dezvolta la nou-nascuti, in special la copiii extem de prematuri, fiind pozitionata ca o maladie

respiratorie, uzuala si pe termen lung [17].
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Istoric, se considera ca fiind o consecinta directd a leziunii pulmonare cauzata de
ventilatia mecanica cu presiune pozitiva si expunerea la concentratii inalte, dar si toxice de
oxigen la prematurul cu sindrom de detresa respiratorie (SDR), in timp ce evidentele recente
sugereazd cd DBP este rezultatul alterdrii dezvoltarii si alveolizarii pulmonare. DBP
evolueaza prioritar cu afectarea primara a bronhiolelor, dar si a parenchimului pulmonar, cu
dezvoltarea emfizemului pulmonar, fibrozei si/sau afectarea replicarii alveolare; manifestata
prin dependentd de oxigen la varsta de 28 de zile de viatd extrauterind si mai mult, cu
realizarea ulterioara a sindromului bronhoobstructiv si cu simptome de insuficienta
respiratorie. DBP se caracterizeaza prin specificitatea modificarilor roentgenologice in
primele luni de viata si regresia manifestarilor clinice odata cu cresterea copilului. Sinonime
pentru termenul ,,DBP,” este ,,maladia cronica pulmonrda” sau ,,boala pulmonara cronica
(BPC) a prematurului/nou-nascutului” [42].

Utilizarea termenului de Displazie bronhopulmonara ,,DBP” este recomandat de
expertii Societatii Respiratorii Europene si de catre Societatea de Pneumologie din Rusia,
Societatea Toracala Americana, Asociatia Americana de Pediatrie ca fiind o descriere mai
potrivitd a procesului pulmonar neonatal. Definitia originald a DBP (Nortway, 1967) s-a
bazat pe caracteristici radiologice si morfopatologice asociate cu cele clinice la un grup mic
de copii prematuri ventilati mecanic, plamanii carora se aflau intr-o faza tardiva saculara de
dezvoltare (Tabelul 1.1).

Tabelul 1.1. Clasificarea displaziei bronhopulmonare si criteriile diagnostice

[159].
Criteriile diagnostice pentru copiii de diferite v.g. la nastere
Virsta de gestatie
v.g.<32 siiptimini | v.o.>32 siiptimani
Gradele DBP Timpul si conditiile aprecierii
36 saptamani gestatie De la 28 la 56 zile de la nastere,
postconceptional, sau externarea la sau externarea la domiciliu (ce
domiciliu (ce survine mai devreme) survine mai devreme)
Terapia cu oxigen >21% timp de = 28 de zile
DBP forma usoara | Respiratia cu aer de camera la 36 sapt. | Respiratia cu aer de camera la 56
sau la externare (lipsa necesitatii O de zile sau la externare (lipsa
terapiei) necesititii Oz terapiei)
DBP forma medie Necesitatea in oxigen (Fi02) <30% la | Fi02 <30% la 56 zile postnatal
36 sapt. sau la externare sau la externare
DBP forma grava | Fi02>30% la 36 sapt. sau la externare FiO2 >30% si/sau presiune
si/sau presiune pozitivd (PPV, nCPAP) | pozitiva (PPV, nCPAP) la 56
la 36 sapt. sau la externare zile postnatal sau la externare
* Pentru o 21 de tralament, s¢ ia in consideralie terapia cu oxigen de cel pulin 12 ore
** PPV (positive pressure ventilation) — ventilatie cu presiune pozitiva
### nCPAP (nasal continious positive airway pressure) - presiune pozitivi continui in cdile respiratorii prin canule nazale
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Ulterior, in 1988, Shennan a propus definitia clinicd bazata pe necesitatea suplimentara
de oxigen la 36 de saptimani de gestatie postconceptual, fiind consideratd un predictor mai
bun pentru morbiditatea pulmonara urmatoare. Definitia noud reflectd supravietuirea in
crestere a copiilor extrem de prematuri ai cdror plamani se afla la nastere intre fazele
canaliculare si saculare de dezvoltare, cu stoparea dezvoltarii pulmonare dupa nastere si
alveliorizare imperfecta. Actualmente DBP reprezinta o stare de necesitate suplimentard de
oxigen evaluatd la 36 de saptamani de gestatie postconceptual, pentru nou-ndscutii cu varsta
de gestatie sub 32 sdptamani, sau de la 28 la 56 de zile postnatal pentru nou-ndscutii cu varsta
de gestatie mai mare de 32 saptamani (Tabelul 1.1). [4, 42, 159].

Se considera ca varsta gestationala tipica pentru dezvoltarea noului tip de DBP este de
24-28 saptamani [7, 35].

Epidemiologia si factorii de risc pentru dezvoltarea displaziei bronhopulmonare
In prezent, informatia epidemiologica privind prevalenta DBP in lume este controversata,
deoarece exista date individuale cu privire la frecventa bolii doar la nivel de orase. In medie,
frecventa DBP ar fi de 20% dintre numarul total de copiii care necesita ventilatie mecanica,
dar poate varia de la 5% la 68-73% in functie de varsta gestationala si de greutatea la nastere
[208]. Studiile epidemiologice ale DBP au demonstrat cd incidenta bolii este invers
proportionald cu varsta gestationala si greutatea la nastere. Frecventa DBP la copii depinde
de varsta gestationald, greutatea corporald, tehnicile suportului respirator utilizate si durata
lui [209, 94].

Factorii de risc pentru dezvoltarea displaziei bronhopulmonare sunt endogeni si

exogeni, modificabili si nemodificabili (Tabelul 1.2).

Tabelul 1.2. Clasificarea factorilor de risc pentru dezvoltarea displaziei bronhopulmonare [159]

(ndogeni —_ |excgemi

Non-modificabili Modificabili

v'Prematuritatea v'Insuficienta de surfactant v'VAP cu MAP inalt
v'Greutatea micd la v'SDR a nou- v'Infectia congenitala si
nastere(<2500g.) nascutului/acut postnatala nosocomiala
v'Retentia dezvoltarii v'CAP (ureaplasma,
pulmonilor v'Insuficienta suprarenald citomegalovirusul,
v'Protectia antioxidantd v/Sdr. aspirdrii de meconiu  bacteriand, sepsisul)
insuficienta v'Refluxul gastroesofagian v Dereglari de nutritie
v'RDIU v'Hemoragie pulmonara v'Deficitul de vit.A, Cu, Zn,
v'Predispozitia geneticd v'Sdr. scurgerii de aer Se, Mg

v'Rasa albi v'Surplus de lichide si
v'Sexul masculin edemul pulmonar
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1.3. Patogenia bolilor bronhopulmonare la nou-ndascutii prematuri in perioada neonatald
timpurie

DBP este cauzata de leziuni pulmonare primare (SDR si/sau pneumonie) si leziuni
iatrogenice (VAP cu parametri ,,duri”, cum ar fi concentratii mari de oxigen si presiune),
asociate cu imaturitatea macrofunctionala a tesutului pulmonar si aparitia reactiilor
inflamatorii in plamani [179].

In aceasta ordine de idei, displazia bronhopulmonari a nou-niscutului prematur este
privitd si ca urmare a efectelor nocive ale oxigenului, dar si a ventilatiei artificiale a
plamanilor. In prezent DBP este considerati ca fiind o maladie polietiologica. Exista factori
care contribuie la dezvoltarea displaziei bronhopulmonare: prematuritatea, plamani imaturi,
efectele toxice ale oxigenului, tulburarile respiratorii, barotrauma, infectia, hipertensiunea
pulmonara, edemul pulmonar, nu in ultimul rind este si ereditatea. Factorul determinant

totusi in dezvoltarea displaziei bronhopulmonare este nasterea prematura [8, 40, 177].

Prematuritate

Ventnanf—_\ Oxigen
mecanica
Infectie X
Ductus arterios
Genetica (?) - Raspuns inflamator - vindecare

Edem
Fibroza

Atelectazie
emfizem

Displazia bronhopulmonara

Patogenia displaziei bronhopulmonare

Fig. 1.1. Aspecte patogenice Tn displazia bronhopulmonari, adaptata de (Monte, L. et al., 2005).

Aceastd maladie implicd afectarea bronhiolelor si a parenchimului pulmonar, cu
dezvoltarea ulterioara a emfizemului, fibrozei si/sau reproducerea alveolara afectata.
Patologia se manifesta prin dependentd de oxigen la vérsta de >28 de zile de viatd
extrauterind, sindrom bronhobstructiv si simptome de insuficientd respiratorie. In primele
luni de viata, se caracterizeaza prin modificari radiografice distincte, iar manifestarile clinice
incep sa se reducd pe masurd ce copilul creste. La copiii cu DBP, cu vérsta de peste trei ani,
este necesar sa se evalueze deja impactul si sa se stabileasca consecintele bolii si nu maladia

insasi [200, 201].
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La copiii prematuri, ndscuti cu cateva saptimani inainte de debutul alveolarizarii,
semnele de SDR sunt detectate chiar la nastere. Este important de mentionat cd in acest
stadiu incipient de dezvoltare, chiar si expunerea minimd la factorii nocivi poate afecta
procesul normal de microvascularizare a pldmanilor si alveolarizarea 1nsasi. Morfologia
tesutului pulmonar in forma ,,noud” a DBP este mai difuzd si mai omogend. Tesutul
pulmonar este reprezentat de un numar redus de alveole mai putin dilatate. Se atestd leziuni
usoare ale epiteliului, precum si inflamatie asociata cu o fibrozd moderata sau chiar usoara la
nivelul septului. Patul vascular al septurilor interalveolare este redus intr-o mare masura cu
focare asemanatoare cu microangiomatoza emergenta. Aceste modificari pot fi interpretate ca
fiind compensatorii ca raspuns la reducerea suprafetei de schimb de gaze.

In patogeneza SDR, un rol major revine factorilor care provoaca disfunctia secundar
a sistemului surfactantului, scaderea sintezei acestuia sau chiar o degradare mai mare atunci
cand procesele de peroxidare a lipidelor sunt activate de catre radicalii de oxigen toxici.
Hipoxia prenatala si postnatald, de asemenea, are un rol deosebit In patogenia SDR al nou-
nascutului, prin urmare, copilul dezvolta hipoxie, hipercapnie si acidoza.

Aceste tulburari metabolice provoaca spasmul arteriolelor pulmonare si suntarea
sangelui prin comunicatiile fetale. Ca urmare, fluxul sangvin pulmonar este redus, ceea ce
provoacd ischemia alveolocitelor si a endoteliului patului vascular, precum si o scadere si
mai mare a sintezei surfactantului. In cele din urmi, sugarii prematuri cu SDR neonatal
dezvolta tulburari metabolice severe, cum ar fi hipoxemie, hipercapnie, hipoxie, etc., ceea ce
duce la o agravare a stresului oxidativ (SO) survenit pe fonul acestor stari patologice.

Desi, se crede ca SO apare, de obicei, dupa nastere, s-a demonstrat ca, atunci cand
mama are patologii antenatale, impactul negativ al SO este observat si in perioada prenatala
la copilul prematur [212, 193].

Dar factorii principali care determina dezvoltarea DBP este concentratia crescuta de
oxigen in aerul inhalat si efectul ventilatiei mecanice artificiale asupra tesutului pulmonar
imatur. Ca urmare, excesul formelor radicalice ale oxigenului in combinatie cu o deficienta a
sistemului de apdrare antioxidant duce la un dezechilibru al balantei ,,0xidant-antioxidant” si
la accentuarea si mai pronuntatd a SO [211, 191].

Totodatd, efectul toxic al concentratiilor mari de oxigen si al expunerii prelungite la
ele duce la modificari metabolice si morfologice (micro- si macro-) severe ale plamanilor.
Afectarea pldmanilor de catre radicalul superoxid determina necroza epiteliului tractului

respirator, a endoteliului capilarelor pulmonare si transformarea alveolocitelor de tip II in
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alveolocite de tip I. Dezvoltarea atelectaziei, hipertensiunea pulmonara, perturbarea
clearance-ului mucociliar sunt efecte ale stresului oxidativ [205, 1].

Teorii contradictorii despre morfogeneza si evolutia stadiala a DBP, absenta
caracteristicilor morfologice si a criteriilor comune de diagnostic morfologic au fost
evidentiate in mai multe studii. Yu.V. Tsvetkova (2007) a investigat trasaturile manifestarilor
morfologice ale DBP, a dezvoltat un algoritm unificat pentru diagnosticarea morfologica in
diferite stadii ale morfogenezei si a descoperit caracteristicile reinnoirii celulare In plamani
pacientilor cu aceasta afectiune [213].

Prin urmare, displazia bronhopulmonara poate aparea atat la nou-ndscutii prematuri,
cat si la sugarii ndscuti la termen, care au necesitat ventilatie mecanicd din diverse motive,
precum apneea, circulatia fetald persistenta, boli cardiace congenitale (MCC), hipertensiune
pulmonara, sindrom de aspiratie de meconiu.

Principalele mecanisme implicate in deteriorarea tesutului pulmonar la copiii
prematuri 1n timpul ventilatiei mecanice sunt: instabilitatea alveolard (deficienta
surfactantului), care duce la atelectazie (atelectotrauma) si supraintinderea regionald a
alveolelor si a cailor respiratorii (barotraumatismul si volumotraumatismul). Atelectazia
apare din cauza ciclurilor repetate de colaps si umflare a alveolelor in timpul ventilatiei
mecanice. O cauza, dar in acelasi timp si o consecintd a leziunilor pulmonare este aparitia
unor zone neventilate si neperfuzate [203, 113, 122, 178] .

Volumtrauma este rezultatul supraintinderii structurilor pulmonare din cauza utilizarii
unui volum inadecvat de mare in timpul ventilatiei mecanice. Principala consecintd a
»intinderii” alveolelor, cailor respiratorii, membranei bazale si a endoteliului capilar este
deteriorarea plamanilor. Atunci cand permeabilitatea capilarelor creste, lichidul, proteinele,
celulele sangvine devin difuzabile in interstitiu si apoi in spatiul alveolar. Toate acestea duc
la tumefierea si inflamarea tesutului pulmonar. In acelasi timp, deteriorarea barierei alveolo-
capilare permite intrarea mediatorilor inflamatori si a agentilor infectiosi in fluxul sangvin,
ceea ce provoacd un raspuns inflamator sistemic, care afecteaza si alte organe si tesuturi

[215, 5].
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1.4. Tabloul patologic comparativ al celor doua forme de displazie bronhopulmonara

O forma ,,noud” de DBP a fost nregistratd dupa anul 2002, ca urmare a efectudrii pe
scara largd a terapiei cu surfactant in tratamentul si prevenirea sindromului de detresa
respiratorie (SDR). Aceasta forma de displazie bronhopulmonard apare la copiii nascuti
prematur, atunci cand are loc initierea fortata a schimbului de gaze, ceea ce afecteaza
dezvoltarea normala a plamanilor (tabel 1.3.).

Noua forma de DBP a fost raportatd dupa anul 2002, perioadd care a coincis cu
utilizarea agentilor tensioactivi exogeni pe scara larga, atat terapeutica, cat si profilactica. La
copiii nascuti in perioada 2003-2007, frecventa acestei forme de DBP a fost de 9,7% spre
deosebire de copiii nascuti in 2008-2009, cand a atins valoarea deja de 29,7%.

in prezent, factorii care contribuie la dezvoltarea ,,noii” DBP sunt bine definiti, fiind
studiate modificarile clinice si radiologice ale plamanilor, metodele de tratament si prevenire
a DBP. Totusi, manifestarile patomorfologice sunt descrise mai degraba prin analogie cu alte
boli cronice ale sistemului bronhopulmonar si necesita a mai fi supravegheate.

Caracteristica de bazd a acestei forme de DBP este initierea intarziatd a
alveologenezei, care determina o structurad simplificata a acinilor pulmonari, cu o configuratie
capilara alterata si o dismorfie adaptativa a structurii vasculare.

Forma noua se dezvolta la copii cu v.g. < 32 sapt., carora li s-a indicat surfactant
pentru profilaxia SDR si suportul respirator a fost mai crutdtor. Roentgenologic este
caracteristic opacifierea omogena a tesutului pulmonar fara emfizem.

Forma clasica se dezvolta la prematurii, carora nu li s-a indicat surfactant pentru
profilaxia SDR si s-au indicat parametrii ,,duri” de VAP. Roentgenologic este caracteristic:
plaman emfizematos, fibroza pulmonara, bule aerice — pneumatocele.

Rezumand cunostintele actuale despre catamneza copiilor cu DBP, putem identifica
urmdtoarele rezultate pentru aceastd boald: recuperare dupa tipul obstructiv, scaderea
capacitatii functionale pulmonare, hiperreactivitate bronsicad si tulburari ale functiei
respiratorii. Totodatd, poate aparea patologia cronica, cum ar fi bronsiolita obliteranta,
bronsita recurenta, bronsita cronica si astmul bronsic [199, 210, 166].

In pofida progreselor inregistrate in intelegerea mecanismelor de dezvoltare,

diagnostic, prevenire si tratament al DBP, unele aspecte raman a fi neclare, mai cu seama,

22



mecanismele de restructurare morfologicd a plamanilor, bronhiilor si vaselor de sange in

diferite forme si grad de severitate a displaziei bronhopulmonare la copii.

Numeroase cercetari si observatii clinice releva ca patologia pulmonara la copiii
ndscuti prematur, in perioada neonatald si de sugar, se caracterizeaza prin particularitatile
formelor nozologice. Intelegerea si descifrarea unor mecanisme patogenetice, care contribuie
la dezvoltarea inflamatiei acute si cronice, precum si a fibrozei tesutului pulmonar la nastere

este extrem de relevanta.

Tabelul 1.3. Caracteristica formelor de displazie bronopulmonari [159]

Criterii DBP clasica (veche) DBP noua (postsurfactant)
Etiologie Prematuritate Corioamnionita, prematuritatea
VAP cu parametrii ,,duri” profunda
Patogenie Inflamatia postnatala, fibroza Imaturitatea pulmonara,

pulmonara ca urmare a
barotraumei si volumtraumei

dereglarea de vascularizare si
cresterii vaselor pulmonare,
inflamatia intrauterina

Patomorfologie

Succesiunea atelectazelor cu
suprafete emfizematoase dilatate,
leziuni profunde ale epiteliului
respirator (hiperplazia,
metaplazia), hiperplazia
pronuntata a musculaturii netede a
cailor respiratorii,
fibroproliferarea difuza,
remodelarea hipertensiva a a
arterelor pulmonare, micsorarea
alveolarizarii si suprafetei

Heterogenitatea regionald a bolilor
pulmonare micsorata, lezarea
epiteliului respirator rara,
ingrosarea musculaturii netede a
cailor respiratorii nepronuntata,
fibroza septurilor interalveolare si
regiunilor peribronhiale
nepronuntatd, micsorarea
numarului de arterii (dismorfism);
numar putin, marimi mari,
,,simplitatea” alveolelor

respiratorii
Vaérsta de Oricare <32 sapt.
gestatie frecvent 24-28s.g.
Masa corpului Oricare <1000g.
la nastere
SDR In toate cazurile, grav Nu este obligator, usor sau mediu
Terapia VAP cu ,,parametri duri” NCPAP, O2 in cort sau difuz,

respiratorie

>3-6 zile, Fi0O2 > 0,5,
PIP si MAP inalte

VAP nu este obligatoriu
FiO2 0,3-0,4, PIP si MAP nu mari

Dezvoltarea
dependentei de
Oz

Imediat dupa nastere

Intirziata (peste citeva zile-
saptamani), e caracteristica o
perioada ,,luminoasa”

Terapia cu
surfactant

Nu s-a efectuat

S-a efectuat

Severitatea

Frecvent grava

Frecvent usoara
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Sindrom Frecvent Rar
bronhobstructiv

Hipertenzie Frecvent Rar

pulmonara

Tabloul Edem interstitial, ce e inlocuit de Umbrire proportionala

radiologic hiperinflatie, bule, induratii (,,matitate,,) neomogenitatea
lentiforme tesutului pulmonar cu induratii

mai mici sau mai mari, Tn cazuri
grave cu hiperaeratie

Rezultatele Insanitosire clinica, emfizemul, Nu e clar
bronsitd cronicd, bronsiolita
obliteranta

Studiile actuale sustin si rolul factorilor genetici in dezvoltarea displaziei
bronhopulmonare. Genele care codificd proteinele surfactante, inclusiv si cele implicate in
reglarea, diferentierea, cresterea si alveolarizarea tesutului pulmonar pot influenta
dezvoltarea DBP. Actualmente sunt relevante studiile polimorfismelor genelor care codifica
proteinele cu activitate antioxidanta (superoxid dismutaza mitocondrialda - MnSOD, epoxid-
hidrolaza microsomala - EPHX1 si enzime ale disfunctiei endoteliale (sinteza endoteliala a
oxidului nitric - eNOS3) [198, 98].

In pofida progreselor inregistrate in investigarea mecanismelor de aparitie, a
metodelor noi de tratament si a rezultatelor DBP, existd incd o multime de probleme care
necesita studii aprofundate. Astfel, DBP raméane a fi o problema actuald in pediatrie si
pneumologie. Desi existd o multitudine de studii care se axeazd pe mecanismele
etiopatogenetice de dezvoltare a bolii la copii, cunostintele privind cauzele si factorii de risc
pentru DBP, in functie de severitatea bolii continua sa fie aprofundate si sistematizate.
Actualmente, nu existd o claritate cu privire la aceasta problema [132].

Totusi, literatura disponibild contine date contradictorii la o serie de probleme legate
de identificarea factorilor de risc, diagnosticarea si intelegerea mecanismelor de dezvoltare a
acestei maladii. Nu exista criterii clare pentru caracteristica tabloului clinic si morfologia
diferitor forme de DBP. Cresterea numarului de prematuri cu aceasta afectiune, inclusiv a
celor cu GEMN, care dezvolta DBP, justificd necesitatea de a continua cercetarile si de a
dezvolta metode noi de diagnostic si preventie, care cu sigurantd vor imbunatati semnificativ
prognosticul bolii si calitatea vietii pe larg acestui grup de pacienti. La fel si alte stari ce apar
la copiii nou-ndscuti prematur, cum ar fi anemia la prematurii cu DBP, care necesitd o
abordare individuala, deoarece la nou-nascutii cu greutate micd la nastere, intarzierea

cresterii intrauterine produce cantitdti mici de eritropoietind ca raspuns la hipoxie. Radicalii
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liberi de oxigen in timpul ventilatiei mecanice si sistemul antioxidant imatur provoaca
dereglari ale functiei membranelor eritrocitare, hemoliza acestora, contribuind la dezvoltarea
anemiei si agravind astfel hipoxia, stresul oxidativ si raspunsul corespunzator al sistemului

antioxidant, creand astfel un cerc vicios ce duce la agravarea starii acestor copii.

1.5. Rolul inflamatiei si hipoxiei in displazia bronhopulmonara

Inflamatia prezintd in sine un mecanism celular de adaptare, care este declansat de
catre multipli stimuli nocivi sau In anumite conditii ddundtoare, precum ar fi infectiile sau
leziunile tisulare, ce are drept scop refacerea homeostaziei tisulare [120, 129, 29, 125, 97].

Raspunsul inflamator acut in majoritatea cazurilor de infectii sau careva leziuni
tisulare, implica si redistribuirea la locul afectat a plasmei si a leucocitelor [120]. Stadiul
initial al acestui proces, la fel si recunoasterea stimulului infectios/lezional, este mediat de
catre macrofagele si mastocitele de la nivel tisular, iar ca rezultat se produc o serie de
mediatori ai inflamatiei, ca de exemplu : chemokine, citokine, amine vasoactive, eicosanoizi.
Ulterior, dupa indepirtarea patogenilor, va fi initiatd refacerea tisulara. In caz contrar, se va
instala o stare cronicd de inflamatie [120].

Raspunsul inflamator este reglat printr-o multime de cai celulare, destul de complexe,
in serie, cu numeroase molecule care functioneazd ca mediatori ai inflamatiei. Caile de
semnalizare ale inflamatiei sunt alcatuite din inductori, senzori, mediatori si efectori [120].
Mediatorii inflamatiei sunt de mai multe tipuri, cum ar fi: aminele vasoactive, peptidele
vasoactive, compusii caii complementului, mediatorii lipidici, citokinele, chemokinele si
enzimele proteolitice, ce sunt sintetizati fie la nivel seric, fie la nivel de tesut [120, 71].

Inflamatia cronicd reprezinta o stare patologica prelungita, ce se caracterizeazd prin
infiltrarea tisulard a celulelor sistemului imunitar (monocite, macrofage, limfocite),
concomitent distrugerii si fibrozarii acestuia. Efectele care sunt asociate inflamatiei cronice
au la baza atit generarea excesivd de radicali liberi, dar si diminuarea rezervelor de
antioxidanti.

Inflamatia cronicd, chiar fiind de o intensitate scdzuta este un proces daundtor, ce
poate sta la baza perturbarii functiilor tisulare normale si deteriorarii intregului
macroorganism [29]. Cauzele si mecanismele proceselor inflamatorii cronice si de o
intensitate scizutd nu sunt inci pe deplin elucidate [22, 125, 120]. Tn etiologia acestor
procese nu par a fi implicati acei factori clasici care sunt asociati procesului inflamator, ca de
exemplu infectiile sau leziunile tisulare, ci mai probabil o afectare a functionarii normale

tisulare, cu dereglarea homeostaziei unor sisteme fiziologice, fara a fi implicare directa in
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apararea antimicrobiana sau regenerarea tesuturilor [120]. Astfel, Tn acest context, hipoxia,
inflamatia fie initiaza, fie accelereaza DBP.

Prematuritatea, formarea incompletd a pulmonilor si dereglarile functiilor lor, precum
si inflamatia conditioneaza aprovizionarea insuficientd cu oxigen a organismului la toate
nivelele — sangvin si tisular. Urmare a hipoxemiei si hipoxiei/ischemiei au lor deteriorari ale
moleculelor si structurilor macromoleculare la nivelul celulelor, dar si mediilor biologice cu
repercusiuni negative asupra functionalitatii lor.

Albumina ischemic modificatda (AIM) este un marker sangvin nespecific al
ischemiei/hipoxiei tisulare si al SO cauzat de ischemie/reperfuzie. AIM a fost identificata
pentru prima data la inceputul anilor 1990 si este considerata a fi un nou indice biochimic, cu
niveluri crescande Tn multe boli asociate cu hipoxie/ischemie. Generarea SRO este
amplificatd in timpul ischemiei/reperfuziei si are ca urmare modificarea aminoacizilor de la
capatul N-terminal al alouminei cu formarea AIM [146].

Albumina suferd modificari ca urmare a interactiunilor cu SRO in conditii care includ
stari de ischemie/reperfuzie si acidoza. Aceste modificari structurale ale albuminei 1i reduc
capacitatea de a fixa unele metale precum cobalt, cupru etc. Structura nou formata este
cunoscutd sub numele de albumind ischemic modificatd. Un protocol de dozare simplu si
accesibil a fost creat de catre cercetdtorii autohtoni. Studiile aratd cd producerea AIM este
amplificata de catre stresul oxidativ [76].

Albumina umana, sintetizatd in ficat, este o proteind care mentine presiunea coloid-
osmotici, transportd o varietate de compusi, cum ar fi bilirubina, Ca?* si Mg?", precum si
unele medicamente. Albumina, cea mai abundentd proteind multifunctionala a sangelui, are
585 de aminoacizi (66,5 kDa) si o perioada de injumatitire de 19-20 de zile. In secventa N-
Asp-Ala-His-Lys de la capatul N-terminal, primii trei aminoacizi au capacitatea si
specificitatea de a lega metale, precum nikel, cupru si cobalt.

Ischemia, hipoxia, acidoza si atacul radicalilor liberi afecteazd zona N-terminala a
albuminei ce produce AIM cu capacitatea de legare a metalelor scazuta (figura 1.2.). Se
credea ca lezarea oxidativa a secventei N-terminale este cumulativa si ca reparatia are loc lent
[182, 196, 68].

Datorita faptului cd concentratia AIM creste in stadiile initiale ale ischemiei, aceasta
poseda sensibilitate si valoare predictiva, motiv pentru care poate fi utilizatd ca marker in
depistarea precoce a ischemiei. In plus, AIM este un indicator al leziunilor ischemice si/sau

oxidative ale proteinelor si este asociat cu dislipidemia si glicemia [32, 106].
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Fig. 1.2. Mecanismul de formare a AIM [68]

La nivel tisular gradul de hipoxie/ischemie poate fi apreciat prin evaluarea activitatii
lactat dehidrogenazei (LDH) care este o enzima importantd a caii glcolitice anaerobe si
apartine clasei oxidoreductazelor. In principal, enzima participa la metabolismul anaerob al
glucozei in absenta sau cu aport limitat de oxigen [1]. Functia enzimei este de a cataliza
conversia reversibila a lactatului in piruvat cu reducerea NAD+ la NADH si invers conform
reactiei [158] :

(S)-Lactate:NAD"* oxidoreductase (EC 1.1.1.27)
Cco0~ COo0~

HO—C—H + NAD* =—= C =0+ NADH +H"

CH; CH;
L-Lactate Pyruvate

Enzima este prezenta Tn mod ubicuitar in toate tesuturile si serveste ca un punct de
verificare important al glicolizei si gluconeogenezei. O analizd la nivel de specie a LDH
demonstreaza structura sa bine conservata, cu doar cateva diferente in secventa aminoacidica
ntre specii [82].

Atunci cand celulele sunt expuse la conditii anaerobe sau hipoxice, productia de ATP
prin fosforilare oxidativa este afectatd. Acest proces necesita 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.

Lactatul rezultat Tn urma conversiei anaerobe a glucozei nu poate fi supus unui
metabolism ulterior Tn niciun tesut, cu exceptia ficatului. Prin urmare, el este eliberat in sange
si transportat prin intermediul ciclului Cori catre ficat, unde LDH realizeaza reactia inversa —

cea de conversie a lactatului Tn piruvat [143].
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In plus, orice necrozi celulard poate duce la cresterea activititii LDH si concentratiei
lactatului in ser, dar distributia sa extinsa in tesuturi impovareaza serios utilizarea sa mai
largd n clinica ca biomarker al leziunilor anumitor tesuturi, dar substantele sunt biomarkeri

utili ai hipoxiei/ischemiei tisulare [52].

1.6. Stresul oxidativ/nitrozativ si mecanismele de protectie antioxidantd — verigi patogenice
ale proceselor patologice pulmonare
Stresul oxidativ (SO) continud sda ramand un subiect de interes pentru comunitatea
stiintifica. ldeea clasicad de ,,stres oxidativ” s-a format initial cu aproximativ trei decenii in
urma (inca din anii '60—70 ai sec. 20) [7, 8] iar diferitele aspecte ale SO continua sa mai
ramana un subiect de interes pentru comunitatea stiintifica pana in prezent.
Evolutiv au fost acceptate mai multe definitii ale stresului oxidativ in timp [134]:
- Stresul oxidativ este o perturbare a echilibrului prooxidant-antioxidant in favoarea
celui dintéi [164];
- Stresul oxidativ este o perturbare a echilibrului prooxidant-antioxidant care duce la
potentiale daune [154];
- Stresul oxidativ este productia in exces de SRO in raport cu apararea antioxidanta [55]
Odata cu cunostintele emergente ca speciile reactive de oxigen pot fi folosite in
reglarea functionalitatii celulelor, termenul de stres oxidativ a fost subdivizat in ,,eustres
oxidativ”, oferind semnalizare benefica si ,,stres oxidativ”’ capabil sd produca daune.
Deoarece semnalizarea redox si reglarea redox pot fi modulate de cantitatile fiziologice
ale speciilor reactive de oxigen, aceasta a fost definitd ca ,,eustres oxidativ”, in timp ce
»detresa oxidativa” a fost definita ca incarcaturd suprafiziologica a speciilor oxidante care
provoaca perturbarea semnalizarii redox sau daune oxidative a biomoleculelor [164] .
Ca urmare a acestui fenomen, este afectata homeostazia celulara, fiind afectat echilibrul
intre productia si acumularea in exces a speciilor reactive de oxigen (SRO) in celule si
tesuturi, precum si capacitatea de detoxifiere din cauza lipsei de antioxidanti endogeni [50,

104].
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Fig. 1.3. Implicarea stresului oxidativ in mecanismele patogenice a maladiilor si stirilor
patologice conform (Kiran, T. et al., 2023)

Stresul oxidativ se manifesta prin diverse tulburari de homeostazie la nivel celular si
tisular: dezechilibru intre citokinele pro- si antiinflamatorii (inflamatie asepticd cronica
sistemicd subclinic); ischemie (disfunctie endoteliald); hipoxie (membranopatie datorata
activarii peroxidarii lipidice a membranelor celulare); tulburdri ale receptiei si perceptiei
celulare (areflexia si hiporeflexia celulei); disfunctie vegetativ-mediatoare a celulei (tulburari
in metabolismul aminelor biogene); tulburari energetice si metabolice (disfunctie
mitocondriald); tulburari ale activitatii telomerazei cromozomilor celulari (fig. 1.4.).

Efectele secundare ale SRO se produc printr-o multime de mecanisme inductoare in
serie, de leziuni celulare, vizibile mai apoi sub forma de diverse manifestari clinice, ca de
exemplu, modificarile proteinelor, peroxidarea lipidica, deschiderea canalelor ionice si

oxidarea ADN-ului [13].
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Radicalii hidroxil HO® si hidroperoxil HOO® sunt cei mai importanti radicali implicati

in initierea proceselor de patologice redox. Celula produce aproximativ cincizeci de radicali
hidroxil in fiece secunda, iar in fiecare zi, poate produce patru milioane de radicali hidroxil,
care sunt fie neutralizati, fie implicati in atacul biomoleculelor. Radicalul hidroperoxil
(HOO") este implicat in procesul de peroxidare a lipidelor. Aceasta forma protonatd de
superoxid genereaza H20», capabild sa reactioneze cu metale active redox, cum ar fi fierul
sau cuprul, pentru a produce HO* prin reactii Fenton sau Haber-Weiss. HOO"® este un oxidant
mult mai puternic decat radicalul anionic superoxid si are capacitatea de a induce oxidarea
lantului de fosfolipide polinesaturate, ceea ce poate duce la afectarea functiei membranare
[180, 100].

Atunci cand existd un dezechilibru intre producerea in exces si/sau neutralizarea
insuficientd a SRO, cum ar fi anionul superoxid, peroxidul de hidrogen (H202), radicalul
hidroxil (HO"), anionul peroxinitrit (ONOO) si sistemele de aparare antioxidanta, apare
stresul oxidativ. Radicalii liberi avand o reactivitate foarte inaltd, ataca ADN-ul, proteinele,
glucidele, lipidele membranelor celulare si/sau nucleare, ceea ce activeazd cascadele
intracelulare de transductie si transcriptie a semnalului in care rolul principal revine
proteinkinazelor mitogen activate (MAPKS), factorului nuclear kappa B (NF-kB), ERK1/2 si
JNKSs — fenomen denumit ,,semnalizarea redox” [127, 167].

Generarea SRO/SRN in conditii fiziologice, dar si patologice este dependentd si de

prezenta anumitor bioelemente metalice [187, 188]. Este incontestabil rolul fierului (Fe*?) si
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cuprului (Cu™) in formarea celui mai nociv radical liber — radicalul hidroxil (OH*), in reactia

Fenton (fig. 1.5.3), dar si in cascada de peroxidare a lipidelor [34].
Fe™?+ H,0, — Fe™® + OH" + OH~ sau Cu* + H20, — Cu*? + OH' + OH~ (reactia Fenton)

O varietate de specii diverse de radicali liberi apar in celule, deoarece unii radicali
liberi au capacitatea de a da start unor reactii in lant in anumite molecule biologice, iar
radicalii intermediari care se formeaza in timpul peroxidarii lipidelor sunt un exemplu al
acestei categorii secundare de radicali [148, 6]. Procesul de peroxidare a lipidelor este un
proces in lant ce decurge in trei etape: initierea, propagarea si terminarea, asa cum este
ilustrat n Figura 1.5.

In prima etapa, SRO sustrag hidrogenul din cadrul grupelor metilen ale acizilor grasi
(in special polinesaturati), ce determind formarea radicalul lipidic instabil care este stabilizat
prin o rearanjare moleculara ce genereazi o diend conjugati. In etapa 2 (de propagare) are loc
formarea radicalului de peroxid lipidic ca urmare a interactiunii radicalului lipidic cu
oxigenul. Acest radical peroxidic interactioneaza cu o altd molecula de acid gras, generand
un nou radical lipidic si hidroperoxidul acidului gras (etapa 3). Ulterior, are loc formarea de
produse non-radicalice datorita faptului ca antioxidantii doneaza un hidrogen speciei
peroxidice a acidului gras.

Acest proces afecteaza fosfolipidele si colesterolul din membranele celulare, precum
st lipidele circulante, n special lipoproteinele clasei LDL. Acizii grasi polinesaturati de la
nivelul membranei sunt cei mai frecvent atacati, fenomen explicat prin prezenta
numeroaselor legaturi duble. Aceste legaturi sunt separate de grupari metilen (-CH2-), atomii
de hidrogen a cérora sunt eliminati cu formarea subsecventa a radicalilor respectivi. Peroxizii
lipidici si produsii de peroxidare lipidica (POL) sunt substantele chimice care rezultd din
aceste oxidari [13, 185, 174].

Cel mai cunoscut produs secundar al peroxidarii lipidelor — dialdehida malonica
(DAM), este un biomarker al stresului oxidativ, leziunilor membranei celulare, dar si al
leziunilor oxidative ale tesuturilor si celulelor [73, 139, 168]. DAM este o cetoaldehida care
se formeaza ca urmare a procesului de peroxidare a AG polinesaturati si este frecvent folosita
pentru evaluarea leziunilor cauzate de SRO, fiind si un indicator bine cunoscut al dereglarii

integritatii si permeabilitatii membranelor biologice [161, 181].
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Fig. 1.5. Cascada reactiilor de peroxidare a lipidelor conform Cipak Gasparovic A. [34]

DAM exercitd mai multe actiuni fiziologice, cum ar fi, intermediar Tn anumite cai de
semnalizare si control al expresiei genelor. In acelasi timp, DAM are capacitatea de a difuza,
ceea ce 11 permite sa se lege covalent cu gruparile amino ale moleculelor situate departe de
locul sintezei sale, ce va modifica structura proteinelor si interveni negativ in functiile lor. De
asemenea, DAM este considerat a fi cel mai mutagen produs al peroxidarii lipidelor,
comparativ cu 4-hidroxi—2-nonenal, care este considerat a fi cel mai toxic. Existd trei
mecanisme prin care este explicat efectele nocive ale produselor de oxidare peroxidica si
lipidica: afectarea integritatii membranei celulare, generarea unui compus radicalic aditional
si/sau degradarea in compusi reactivi, care au potentialul de a leza ADN-ul si proteinele,
inclusiv enzimele [13, 81, 67].

Modificarile oxidative sau redox ale proteinelor induse de SRO sau SRN influenteaza
atat functia lor, cét si structura (configuratia) in conditii de stres oxidativ. Modificarile

oxidative ale proteinelor pot fi reversibile sau ireversibile. Oxidarea ireversibila duce cel mai
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frecvent la agregarea si degradarea proteinelor, pe cand cea reversibila, ce implica cisteina
poate functiona ca un comutator de ,,pornire si oprire”, controland functia proteinelor si caile
redox de semnalizare In conditii de stres, ceea ce ar putea ajuta celulele sd se protejeze
impotriva leziunilor ischemice. Aceste modificari apar in contextul tolerantei ischemice, care
poate fi dezvoltata prin preconditionare si postconditionare [38, 186, 70, 194].

Oxidul nitric (NO) si speciile reactive de azot sunt implicate in dezvoltarea stresului
nitrosativ. NO este produs de nitric oxid sintazd (NOS), fiind cunoscute mai multe izoforme
ale enzimei — neuronald (nNOS), endoteliala (eNOS) si inductibila (iNOS), care manifesta
expresie si activitate diferita.

In spatiul extracelular, NO produs de NOS este oxidat rapid in prezenta
oxihemoglobinei in nitrit (NO2") si nitrat (NO3"). In sange si tesuturi, in conditii fiziologice si
patologice, aceste molecule pot fi convertite inapoi la NO. In stirile hipoxice, nitritul si
nitratul pot fi o sursd alternativd semnificativa pentru calea oxigen dependenta L-arginina-
NOS [93, 111].

Multe procese fiziologice si patologice ale corpului uman sunt influentate de oxidul
nitric, inclusiv ale sistemului cardiovascular — reglarea tonusului si structurii vasculare,
efectul antitrombotic, respirator — efect bronhodilatator, nervos — participarea la reglarea
tonusului musculaturii netede vasculare, bronhiilor si digestive, sistemului imun — reglarea
inflamatiei si protectiei imune [214]. In concentratii mici, NO regleazi tonusul si structura
vaselor, inhibd agregarea si adeziunea trombocitelor, functioneazd ca antiinflamator si
impiedica proliferarea si migrarea celulelor musculare netede. Degradarea celulelor, apoptoza
si Tmbatranirea fiziologica sunt favorizate de concentratiile mari de NO [73, 44, 110].

Oxidul nitric este o verigd importanti a patogenezei multor maladii pulmonare. In
studiul efectuat de Andreeva A. A. si colab. (2004), a fost demonstrat ca hipoxia la nou-
ndscuti, atat in perioada prenatald, cat si la nastere determina cresterea productiei de NO, care
la un moment dat serveste ca mecanism compensator. NO este reglator major si al sintezei
proteinelor matricei extracelulare a pldmanilor, care fiind produs in cantitati mari in leziuni
poate induce modificari structural-functionale ale pulmonilor. Metabolizarea NO 1n nitrati si
nitriti, care sunt agenti oxidativi potenti este o altd manifestare citotoxica a compusului [7,
58, 155]. In acelasi timp, inhibarea eNOS in conditii hipoxice poate duce la o scidere a
productiei de NO. Fenomenul determind cresterea efectelor vasoconstrictoare, scaderea

semnificativa a efectelor vasodilatatoare, tulburari ale hemodinamicii sistemice si regionale,
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proliferarea celulelor musculare netede si procese patologice in matricea extracelulard a
diferitor organe si sisteme [108].

Este esential de remarcat, cad in cazul in care SO depaseste pragul limitd sau eventual
eficacitatea mecanismelor protective, celulele declanseaza anumite cai de semnalizare
alternative, ce vor induce apoptoza, necroza, piroptoza sau moartea celulara prin autofagie,
cat si activarea factorilor de transcriptie ce vor induce inflamatia cronicd si vor cauza
disfunctia tisulard [162]. Un efort considerabil este dedicat elucidarii mecanismelor
moleculare care leaga sistemele oxidant/antioxidant si cdile ce duc la apoptoza celulara [162,
48].

Supravietuirea celulelor necesitd un echilibru intre oxigen, SRO si moleculele
antioxidante, oxigenul aici fiind acel oxidant de bazd care este utilizat in timpul
metabolismului oxidativ mitocondrial al diverselor molecule organice in reactii catabolice,
asigurand astfel energia celulara [48]. Evaluarea statusului antioxidant atrage o atentie tot
mai mare in scopuri clinice [112].

Sistemul de protectie antioxidanta este format din compartimentul enzimatic, care
include superoxid dismutaza (SOD), catalaza (CAT), glutation peroxidaza (GP), glutation-S-
transferaza (GST), glutation reductaza (GR), paraoxonaza (PON) si non-enzimatic, care
include glutationul, tocoferolul, acidul ascorbic, acidul lipoic, acidul uric, coenzima Q etc.
(fig. 1.6.2) [9]. Fondul antioxidantilor este continuu completat prin antioxidantii exogeni de
origine alimentara sau administrati ca suplimente alimentare [147, 156].

In corespundere cu nivelul de actiune antioxidanti compusii sistemului se divid in
antioxidanti primari care capteazd/neutralizeaza radicalii liberi si cei secundari care
actioneaza la nivelul lanturilor de peroxidare lipidica si oxidare a altor compusi biologici
(proteine, AN). Astfel, antioxidantii pot manifesta activitate antiradicalica, caracterizatd prin
capacitatea compusilor de a interactiona cu radicalii liberi si ai neutraliza, precum si
activitate antioxidantd nemijlocita, reprezentata prin capacitatea de a inhiba procesele de
oxidare atipica a biomoleculelor vitale [123].

Datoritd existentei antioxidantilor atat hidrofili cat si lipofili [19, 151] este posibild
exercitarea efectelor antioxidante, atdt in interiorul celulei si a diferitor compartimente

celulare, cat si in spatiul extracelular si fluidele biologice (sange, lacrima, saliva etc.).
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Superoxid dismutaza (SOD) si catalaza (CAT) reprezintd enzimele din linia Intai de
protectie antioxidantd, deoarece anionul superoxid si peroxidul de hidrogen sunt produsi
initial dintr-o gama larga de surse, neutralizarea lor fiind vitala pentru fiecare celula.

La mamifere, inclusiv la oameni distingem trei izoforme de SOD: Cu/Zn-SOD
citoplasmaticd (SODI1), Mn-SOD mitocondriala (SOD2) si Cu/Zn-SOD extracelulara
(SOD3). Catalazele sunt un grup numeros de enzime prezente ubicuitar Tn organismele vii. Tn
functie de activitate au fost divizate In trei grupe: catalaze monofunctionale care contin hem
(Fe?"), catalaze-peroxidaze care contin hem (Fe?") si catalaze care contin mangan. Dintre
acestea, catalazele monofunctionale constituie cel mai mare si cel mai larg grup studiat de
catalaze. Izoformele SOD dismuteazi anionul superoxid, conform reactiei: 20°* + 2H" — O3
+ H20: . Ulterior, catalaza descompune peroxizii de hidrogen in molecule de apa si oxigen: 2
H202 — O2 + 2H20. Cercetdrile aratd ca izoenzimele SOD pot atenua leziunile de reperfuzie
st ischemie. Cu toate acestea, alte cercetdri au pus la indoiald capacitatea lor de a oferi
protectie antioxidanta eficienta [107, 64, 37, Error! Reference source not found., 54, 157,
54, 144].

Totodatd, la om superoxid dismutaza induce proliferarea, supravietuirea si apoptoza
prin modularea receptorilor tirozin kinazici (RTK), care sunt legati de membrand si sunt
implicati in sinteza factorilor proangiogeni. In aceste circumstante, SOD3 protejeazi acesti
receptori de efectele daunatoare ale SRO. Enzima a fost identificatd si in vasele sangvine,
intre endoteliu si celulele musculare netede, inhibarea ei fiind asociata cu disfunctia

endoteliala [117, 69].
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Pe langd peroxi redoxine si glutation peroxidaze, catalaza, este esentiala pentru
controlul nivelului de H20., ceea ce permite mentinerea homeostaziei celulare si adaptarea la
stres. Peroxi redoxinele si glutation peroxidazele sunt responsabile pentru indepartarea H20>
in cazul cand compusul este prezent in concentratii scazute, iar in cazul concentratiilor mari
de H>O2, specifice stresului oxidativ este esential rolul catalazei [96].

In homeostazia redox un rol aparte apartine ionilor metalelor. Anterior am relatat
impactul ionilor de fier (Fe?*) si cupru (Cu*) in generarea SRO/SRN si declansarea SO/SN,
precum si rolul lor in protectia antioxidanta datoritd implicarii in activitatea enzimelor
antioxidante majore — SOD si CAT.

Studii tintite au relevat efecte nocive semnificative exercitate de fier si cupru ce se
manifestd prin amplificarea peroxidarii fosfolipidelor si oxidarea proteinelor hepatice la
expunerea timp de 4-8 ore, toxicitatea metalelor fiind mediata de radicalii liberi hidroxil
(HO+) si peroxil (ROe¢) [29]. Fluctuatiile nivelului citosolic de Zn?" sunt corelate cu
producerea de SRO in plachete, fenomen demonstrat prin faptul ca chelarea Zn?* va abroga
efectele agonistilor productiei de SRO, pe cand cresterea niveluui trombocitar de Zn?* a
potentat generarea de SRO. In context clinic legatura functionala intre Zn?* si producerea de
SRO in trombocite poate influenta formarea trombilor [110].

Existi o corelatie strinsi si intre SO si homeostazia calciului intracelular. Ca?* poate
exercita functia de comutator care reorienteazd SRO de la functiile fiziologice la actiune
lezionald semnificativa. Stresul oxidativ determind un aflux de Ca?* in citoplasma din mediul
extracelular si din reticulul endoplasmatic/sarcoplasmatic cu cresterea concentratiei lui in
toate compartimentele celulare, inclusiv in mitocondrii si nucleu, ce va produce perturbari
metabolice, modularea transcriptiei genelor, controlul enzimelor implicate in apoptoza,
ducénd in finald la moartea celulelor [59, 115].

Magneziul este al doilea cel mai abundent cation divalent intracelular, care sustine
multiple functii fiziologice fiind cofactor pentru cca 300 de reactii (producerea de ATP,
replicare, transcriptie, translatie etc.). Deficienta de magneziu a fost asociata cu SO 1n infarct,
diabet zaharat, obezitate si hipertensiune arteriald. Augmentarea nivelului de magneziu poate
inhiba supraproductia mitocondriala de SRO, astfel bioelementul poate actiona ca un

antioxidant mitocondrial [51, 106, 127].
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1.7 Concluzii la capitolul 1

Cresterea numarului de copii nascuti prematur a determinat schimbarea spectrului
epidemiologic al maladiilor specifice nou-nascutului, copilului de varsta mica, dar si celor
mai avansati in varsta. In acelasi timp dezvoltarea a noi metode, tehnici si medicamente mai
performante de ingrijire a prematurului este asociatd cu cresterea supravietuirii, dar si cu
majorarea numarului de maladii asociate prematuritatii, precum si a unor metode mai
agresive de suport vital. Printre consecintele severe ale prematuritatii se numdrd si
bronhodisplazia pulmonara.

Datele literaturii atestd cresterea frecventei DBP in ultimele decenii. Maladia este
practic in toate cazurile este asociatd cu alte patologii comorbide ce creeaza premise solide
pentru invalidizarea copiilor cu DBP. Totodata, este certa dificultatea abordarilor diagnostice,
de preventie, tratament si monitorizare, precum si insuficienta cunostintelor privind
mecanismele declangatoare si cele patogenice de evolutie a DBP la copiii ndscuti prematur.

In ultima perioada s-a majorat numarul studiilor privind rolul patogenic al speciilor
reactive ale oxigenului/azotului, stresului oxidativ/nitrozativ si sistemului de protectie
antioxidantd in dezvoltarea DBP la copii prematuri. 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 declanseazd stresul oxidativ si injuria celulelor si
organelor/tesuturilor.

In pofida numarului impunitor de cercetiri, datele relatate sunt inca controversate si
incomplete. Nu sunt pe deplin studiate hipoxia, stresul oxidativ si sistemul antioxidant si
efectele bioelementelor metalice in survenirea DBP la copiii prematuri cu diferit grad de
prematuritate si necesitd de a fi examinate multiaspectual. Nu existd criterii clare in
intelegerea mecanismelor de dezvoltare a DBP la copii. Cresterea numarului de prematuri cu
aceste afectiuni, inclusiv a celor cu GEMN, care dezvolta DBP, justificd necesitatea de a
continua cercetarile 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.

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.
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2. MATERIALE SI METODE

2.1 Metodologia selectarii materialului de studiu

Intru realizarea scopului si obiectivelor propuse, s-a efectuat un studiu analitic de tip caz-
control [16].

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 Tn 2 loturi: copii care au dezvoltat DBP - lotul de baza cu un
numar de 41 de copii, mai sunt numiti si cazuri si copii fara DBP — lotul de comparatie, in
numar de 40 de copii (persoane de control).

Studiul a fost realizat n 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 fisei medicale a bolnavului de stationar (Formularul nr. 003/e-2012, aprobat de
MS al RM nr. 426 din 11.05.2012). Documentatia medicalda a cuprins evaluarea datelor
anamnestice, antecedentelor personale, examenul clinic, rezultatele investigarilor paraclinice,
radiologice si toate datele au fost inregistrate in SIAMS Hypocrate. La momentul spitalizarii
pacientului, in strictd conformitate cu Principiile Declaratiei de la Helsinki - WMA Declaration
of Helsinki - Ethical Principles for Medical Research Involving Human Subjects, privind
studiul pe subiecti umani a fost semnat acordul informat al pacientului de catre parintele
acestuia.

2.1.1. Calculul si caracteristica loturilor de studiu

In scopul initierii unui studiu de o validitate inaltid s-a preconizat a crea un esantion

reprezentativ, volumul caruia a fost apreciat utilizind formula Centrului de Control al

Maladiilor din Atlanta. Numarul necesar de unitati de cercetare s-a calculat Th baza formulei

respective :
2
N 2z, +2,) xF:(l— P)
(- f) (Po - Pl) Formula (1)
unde:

Po - conform unor date bibliografice [16] cota copiilor cu displazie bronhopulmonara
constituie 15-37,0% (Po=0,37).
P1 - presupunem, ca in lotul de cercetare valoarea lor va fi de 74,0% (P1=0,74).

P = (Po + P1)/2=0,555

38



Zo —valoarea tabelara. Pentru semnificatie statistica rezultatele de 95,0% coeficientul Zo=1,96
Zs— valoarea tabelara. Pentru puterea statistica a comparatiei de 80,0% coeficientul Zg= 0,84
f = Proportia subiectilor care posibil vor abandona studiul din varia motive, diferite de efectul
investigat g = 1/(1-f), f=10,0% (0,1).
Tntroducénd datele Tn formula am obtinut numarul de copii:

1 2(1.96 + 0.84) x0.555x0.445
t-01)" (0.37-0.747 B

Esantionul real supus cercetarii a inclus a cite 40 de copii pentru fiecare lot (un numar
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putin depasit, ceea ce influenteaza pozitiv credibilitatea rezultatelor obtinute).

Studiul caz-control este un studiu epidemiologic analitic observational in care populatia
studiata este constituitd din grupuri, care au $i nu au o anumita problema de sanatate. Astfel, au
fost create doud loturi de studiu: lotul de baza si lotul martor (control), in functie de prezenta
sau absenta displaziei bronhopulmonare la acesti copii.

Pacientii vor fi cercetati dupa un protocol unic, care va include chestionarea si examinarea
complexa si va cuprinde toatd informatia din fisa medicald de ambulatoriu (F025/¢), carnet de
dezvoltare a copilului (F112/e), fisa medicalda a pacientului de stationar (F003/e) si a
chestionarului utilizat: ,,Chestionarul copilului cu DBP”.

Criteriile de includere Tn studiu:

Au fost selectati copiii internati in sectia de pneumologie IMSP IMC cu prezenta datelor
anamnestice si clinice sugestive pentru DBP:

acordul parintilor;

copii prematuri;

copii prematuri cu prezenta sindromului de detresd respiratorie la nou-ndscut in perioada
neonatala;

copii prematuri cu terapie cu O2 in perioada neonatala;

copii prematuri cu aspiratie de meconiu in nastere.

Criteriile de excludere din studiu:

refuzul parintelui de a participa In studiu;

copii cu maladii ereditare;

copii cu malformatii congenitale bronhopulmonare (agenezii, hipoplazii);

copii cu malformatii cardiace congenitale grave, cit si alte malformatii severe;

copii care au fost cu corp strdin in arborele bronsic;

copii cu infectie specifica (HIV, tuberculoza).
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Copiii cu DBP au fost divizati in functie de sex cu predominarea baietilor (63,4%: 95%CI
46,9-77,9) si fete 36,6%: 95% CI 22,1-53,1 cu un raport egal in lotul copiilor fira DBP
baietii: fete in 50%: 95%CI 33,8-66,2, respectiv y~ = 1,48, p>0,05 (tabelul 2.1.).

Copiii care nu au fost confirmati cu DBP au fost inclusi in lotul de control de studiu, divizati

in functie de sex, in raport egal.

Tabelul 2.1. Repartizarea copiilor din studiu in functie de sex

Lotul Copiii cu DBP (n=41 copii) Copiii fara DBP (n=40 copii) p

abs | % 95%Cl abs | % 95%Cl
Baieti 26 63,4 | 46,9-77,9 20 |50 33,8-66,2 ¥?=1,48,
Fete 15 36,6 |22,1-53,1 20 |50 33,8-66,2 p>0,05

2.1.2. Design-ul studiului.

Algoritmul studiului caz-control a fost organizat si realizat conform designului prezentat

in figura 2.1.
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STATUTUL PROOXIDANT SI ANTIOXIDANT iN DISPLAZIILE BRONHOPULMONARE LA
COPIllI PREMATURI

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

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

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

kpostnatal etc. /

\ 4 \ 4
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 gradului de severitate al
DBP
 — A

Efectuarea analizelor cu identificarea markerilor:

Stresul oxidativ: Activitatea prooxidanta totala (APT), oxidul nitric (NO), dialdehida
malonica (DAM).

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

Hipoxia/ischemia: albumina ischemic modificata (AIM), LDH tot, LDH-L, LDH-P.
Bioelementele: fier (Fe), ucpru (Cu), zinc (Zn), magneziu (Mg), calciu (Ca).

y

Elaborarea recomandarilor

Figura 2.1. Design-ul cercetarii: Algoritmul studiului analitic ,,caz-control”
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2.2. Metode de diagnostic utilizate in cadrul studiului

1. Date anamnestice (examenul clinic al pacientului). Cercetarea a inclus evaluarea generald a
statutului pacientului (sex, varstd, scor Apgar (la 1 min, la 5 min), termenul de gestatie (v.g.),
talia, perimetrul cranian si toracic etc.), evaluarea specificd (anemia in sarcind a parturientei, cura
cu dexametazon completd/incompleta, utilizarea O terapiei (VAP, NCPAP, CN), administrarea
postnatala a surfactantului, etc.).

2. Extragerea unor date din fisa medicala. In corespundere cu scopul, obiectivele si metodologia
cercetdrii 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 totala (APT), oxidul nitric (NO), dialdehida malonica
(DAM) ;

b) statutul antioxidant — activitatea antioxidanta totala (AAT), activitatea superoxide dismutazei
(SOD) si catalazei (CAT);

¢) hipoxia/ischemia — albumina ischemic modificata (AIM), LDH — tot, LDH-L si LDH-P;

d) bioelementele — nivelul Fe, Cu, Zn, Mg, Ca.

4. Metode analitice. S-a efectuat analiza corelationala a indicilor de laborator obtinuti din ser,
precum si a statutului somatic cu indicii de laborator §i au fost identificati cei cu potential

diagnostic si prognostic.

2.2.1.Metode clinice

Actualmente, exista multitudini de criterii care pot orienta spre stabilirea diagnosticului de
displazie bronhopulmonara. Astfel, un nou-nascut prematur sau unul cu greutate mica la nastere,
care a necesitat ventilatie cu presiune pozitiva in primele 2 saptdmani de viata, timp de cel putin
3 zile, care are semne clinice de respiratie anormald si modificdri imagistice specifice, este
suspect de displazie bronhopulmonara [36, 159]. La fel, exista si criterii care se apreciaza dupa
varsta gestationala la care a fost vital a se intoduce ventilatia mecanicd; care este un factor
predictiv al severitatii afectiunii si este reprezentat de cuantumul procentului de oxigen necesar,
anume de peste 30% oxigen necesar, care deja este considerat ca fiind stadiu sever al DBP. n
cazul pacientilor pediatrici doar suspectati de displazie bronhopulmonara, pe langa recoltarea
setului standard de analize, acestora li se vor preleva si alte teste care vor evalua
ischemia/hipoxia [36, 159, 17, 86]. Acestor pacienti este necasar de a aprecia si monitoriza
frecvent saturatia Oz care se va efectua permanent in sectia de reanimare neonatala prematuri.

Dintre investigatiile imagistice va fi foarte informativ de efectuat radiografia cutiei toracice, la
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fel si tomografia computerizata a cutiei toracice. Toate acestea sunt necesare de a fi efectuate atat
pentru a constata severitatea DBP, cat si pentru a efectua un diagnostic diferential cu alte
afectiuni bronhopulmonare. Pe radiografia pulmonard va fi prezent un desen reticular care
sugereazd un aspect fibrotic, iar in stadiile avansate posibil sa fie si cardiomegalie cauzata de
hipertensiunea pulmonara, iar TC va confirma suplimentar modificarile specifice acestei maladii

[159], SaO> sanguin, determinat cu aparatul ASAT oxymetre de pouls.

Dioda emitatoare

‘ I/ de lumina

-\—‘\\ = Deget

— Detector foto

I-Q_\ Corpul dispozitivului

Figura 2.2. Principiul de lucru al pulsoximetrului [84].

In cazul ca va fi plasat pe o regiune vasculari pulsatili asa precum degetul sau lobul
urechii, adica va fi plasat intre sursa de lumina si detectorul de lumina, asa ca lumina va trebui
sa treaca prin deget sau lobul urechii pentru a ajunge la detector, atunci o parte din lumina va fi
absorbita de regiunea vasculara pulsatila, iar partea care va fi absorbita, va ajunge la detectorul
de lumina. Raportul dintre masurarea luminii rosii si masurarea luminii infrarosii, apoi va fi
calculata de procesor, care va reprezinta raportul dintre hemoglobina oxigenatd si hemoglobina
neoxigenatd. Acest raport este apoi convertit in SaO2 de catre procesor. Valorile intre 95% si

pana la 100% vor fi astfel considerate ca norma [90].

2.2.2 Pregatirea materialului biologic si metodele biochimice de investigatii
Colectarea probelor

Pentru analiza markerilor de interes, au fost colectate probe de sange venos (5 ml), care
au fost centrifugate timp de 10 minute la 3000 rotatii/minut. Serul a fost separat si transferat in
eprubete Eppendorf si pastrat la -18-20°C separat pana la testarea biochimica. Toate probele au
fost codificate [78].

Prin metode fotocolorimetrice si imunoenzimatice au fost evaluate in ser urmatorii indicii
ai:
- stresului oxidativ - activitatea prooxidanta totala (APT), oxidul nitric (NO), dialdehida
malonica (DAM) ;
- sistemului antioxidant - activitatea antioxidanta totala (AAT), activitatea superoxiddismutazei
(SOD) si catalazei (CAT);
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- hipoxia/ischemia — albumina ischemic modificata (AIM), LDH — tot, LDH-L si LDH-P;
- bioelementele — nivelul Fe, Cu, Zn, Mg, Ca.

Investigatiile biochimice au fost efectuate dupd metode adaptate de colaboratorii
Laboratorului de Biochimie a USMF ,Nicolae Testemitanu” pentru spectrofluorimetrul cu
microplaci Synergy H1 (Hydrid Reader) (BioTek Instruments, SUA) si spectrofotometrul Power
Wave HT (BioTek Instruments, SUA), figura 2.3.

Figura 2.3. Spectrofluorimetrul cu microplaci Synergy HI1 (Hydrid Reader, SUA) si
spectrofotometrul PowerWave HT (BioTek Instruments, SUA).

2.2.3. Determinarea indicilor stresului oxidativ

Determinarea dialdehidei malonice — care e un produs final al peroxidarii lipidelor, care
s-a efectuat conform procedeului descris de catre 'amaktronosa JLII. si coaut., in modificatia
Gudumac V. si coaut. [77]. Exista si certificat de inovator, cu nr. 4366 din 15.11.2005.

Metoda data se bazeaza pe determinarea spectrofotometricd a complexului trimetinic
colorat, format in urma interactiunii acidului tiobarbituric cu dialdehida malonica (DAM).
Concentratia DAM 1n proba de interes, este direct proportionald cu intensitatea coloratiei, iar
rezultatul final a fost exprimat in uM/L in supernatantul biologic cercetat. Calculul s-a efectuat
dupa urméatoarea formula:

Formula (2)
Apr=10° =3 ml
1,56+10°%+0,15 ml*x

DAM pM/L = = Apr «182,2

unde:

Apr — absorbtia probei;

3 ml —volumul fazei organice;

0,15 ml — volumul omogenatului 0sos

1,56+ 10°mol- cm ™ — coeficientul molar de absorbtie al DAM;

X —dilutia probei
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Dozarea metabolitilor oxidului nitric a fost realizatd conform procedeului descris de
Mertennckas B.A. si 'ymanoBa H.I'. [207] in modificarea Gudumac V. si coaut. [78]. Principiul
acestei metode constd in deproteinizarea materialului biologic, reducerea nitratilor in nitriti,
prelucrarea cu reactivul Griss a supernatantului si masurarea densitdtii optice a produsului
reactiei. Calculul concentratiei nitritului s-a efectuat cu ajutorul curbei de calibrare, construita in
baza dilutiilor succesive ale solutiei standard de nitrit de sodiu si a fost exprimat in pmol/L.
Certificat de inovator nr. 4047 din 24.11.2003

Procedeul de determinare a balantei pro-oxidante-antioxidante (BPA) a fost efectuat
prin metoda descrisd de Toloue Pouya V. si coaut. [184], modificata de Pantea V. si coaut. [141].
Esenta procedeului consta in aceea ca pentru determinarea balantei prooxidante - antioxidante
(BPA), proba de cercetat se incubeaza intr-un mediu de lucru ce contine o solutie de TMB si
cation TMB, iar radicalii liberi, peroxizii si antioxidantii ce se contin in proba de cercetat,
influenteaza asupra colordrii mediului de luctru intr-un grad proportional cu concentratiile lor,
procesarea probelor se efectueaza in conditii de standardizare maxima, fapt ce permite marirea
efectuare a analizei.

Calculul se va efectua folosind dilutiile de lucru ale solutiei standard stock de 3 mM de

acid uric.
Pe baza datelor probelor standart a fost pregatita curba standard.
Conform valorilor din curba, au fost calculate valorile probelor cercetate.
Formula (3)
BPA( unitati arbitrare) = 753,8*Apr? — 649,4*Apr? + 401,8*Apr - 20,14

2.2.4. Aprecierea markerilor sistemului antioxidant

Nivelul total al antioxidantilor folosind metoda cu ABTS in supernatant a fost efectuata
utilizandu-se procedeul descris de Re R. [152], modificata de Gudumac V. si coaut. [75].
Principiul metodei se bazeaza pe degradarea radicalului acidului 2,2-azinobis-3-
etilbenzotiazolind-6-sulfonic (ABTS) la interactiunea cu compusii serici cu proprietati
antioxidante si masurarea absorbtiei diminuate la 734 nm [75]. Nivelurile AAT in supernatant au
fost exprimate in pM/L.

Determinarea activitatii antioxidante totale (AAT) prin metoda CUPRAC (cupric
reducing antioxidant capacity) s-a efectuat conform procedeului descris Apak R. [11]. Principiul
metodei a estimat capacitatea antioxidanta de a reduce ionul de Cu. Este o metoda noud care se
bazeaza pe capacitatea de captare a radicalului hidroxil — OH. Metoda permite evaluarea

antioxidantilor hidrosolubili si se exprima in umol/L.

45



Metoda pentru determinarea capacitatii antioxidante totale, masei substantelor
antioxidante si a activitatii medii a antioxidantilor in supernatant a fost estimata prin procedeul
descris de Meijuan Zhang. [121], modificata de Tagadiuc O. [175]. Certificat de inovator nr.
5641 din 26.03.2018.

Esenta procedeului consta in aceea ca la realizarea metodei redox cu permanganat de
potasiu pentru determinarea masei totale a substantelor antioxidante si a capacitatii antioxidante
per unitate de masa in probele biologice se pregatesc dilutii de lucru a materialului biologic cu
ser fiziologic 0,9% (1:10; 1:20; 1:40; 1:80 si 1:160) la care se adauga o solutie de KMnO4 sau
un amestec de reagenti ce contine amidon si iod. Antioxidantii prezenti In proba de cercetat
suprima formarea coloratiei intr-un grad proportional cu concentratiile lor. Se masoara
absorbanta initiald A0 la 570 nm si dupd 30 min cu agitare permanentd la 700 tur/min se
masoara din nou absorbanta A30 la 570 nm.

Formula (4)
Calcularea capacitatii totale antioxidante a probei de cercetat se efectueaza dupa formula:
Ta (u/c) = 100 =[Absl + 2« (Abs2 + Abs3 + Abs4) + Abs5]
unde:
Ta - reprezinta capacitatea totala antioxidanta a probei de cercetat; cu cat este mai mare Ta, cu
atat este mai mare capacitatea totald antioxidanta a probei de cercetat;
Absl, Abs2, Abs3, Abs4 , Abs5 - reprezinta absorbanta dilutiilor de lucru a probei de cercetat
Absl (1: 10); Abs2 (1: 20); Abs3 (1: 40); Abs4(1: 80) si Abs5 (1: 160).

Formula (5)

Calcularea masei substantelor antioxidante in proba de cercetat se efectueaza dupa formula:

MSA(u/c) = 0,3 X (AbScontrol = ADSminimz) (ADSmaxima = ADminima) + 19T minim
unde:
MSA - reprezintd masa substantelor antioxidante din proba de cercetat;
ADbScontrol - reprezinta valoarea Abs a probei de control,
ADSmaximi $1 AbSminima - reprezintd valorile Abs mai mari si Abs mai mici, din afara intervalului
de salt;
IgTminim - este cel mai mic logaritm al dilutiei de langa intervalul de salt.
Intervalul de salt se calculeaza in felul urmator:
Se aranjeaza valorile absorbantei probelor (valorile Abs) in ordinea crescanda - de la cea mai
micd la cea mai mare. Apoi se scad valorile Abs a concentratiilor adiacente, iar cea mai mare
valoare absoluta a diferentei este definita ca intervalul de salt.
Factorii de dilutie serica (1:10; 1:20; 1:40; 1:80 si 1:160) au fost transformati intr-o scard

logaritmica (1.0, 1.30, 1.6, 1.9 s1 2.2).
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Formula (6)

Calcularea activitatii medii a antioxidantilor din proba de cercetat se efectueaza dupa formula:

Aulc) = —=
unde:

A - reprezinta activitatea medie a substantelor antioxidante din proba de cercetat;

Ta - reprezintd capacitatea totald antioxidanta;

MSA - este masa substantelor antioxidante din proba de cercetat.

Certificat de inovator cu nr 4707 din 24.10.2008.

Activitatea superoxid dismutazei (SOD) (EC 1.15.1.1) a fost estimata conform metodelor
descrise de Matrommn B.H. si coaut. [206] si lyoununa E.E. si coaut., modificate de Tagadiuc
O. si coaut. [176]. Activitatea SOD s-a analizat indirect. Principiul metodei consta in inhibitia
reducerii sarii de tetrazolium nitroblue (NBT) in sistemul ce contine fenazinmetasulfat si NADH
sub actiunea SOD. In urma reducerii NBT se formeazi nitroformazan, care capiti o coloratie
albastra. Cantitatea acestuia a fost dozatd apoi spectrofotometric la 540 nm, intensitatea
coloratiei fiind proportionala cu cantitatea de NBT redus. Activitatea SOD este capabila sa
inhibe acest proces [176]. Activitatea SOD a fost exprimata in unitati conventionale (u.c.).

Formula (7)
% de inhibare a reducerii NBT de catre SOD = (ABS control — ABS proba /ABS control) x 100
= X % inhibare.

Determinarea activititii catalazei (CAT) (EC 1.11.1.6) a fost efectuata utilizandu-se
procedeul descris de Kopomrok M.A. si coaut. [204], modificat de Baciu E. si Nastas 1. [14], este
bazatd pe proprietatea enzimei de a scinda molecula de H202 in H2O si O2. H20> ulterior
formeaza cu molibdatul de amoniu, un compus complex de culoare galbena, iar descompunerea
acestuia de catre enzima, induce decolorarea solutiei, determinata spectrofotometric la 410 nm.
Activitatea CAT coreleaza cu gradul decolorarii intr-o unitate de timp si a fost exprimatd in

micromoli la 1 litru de ser (uM/L).

2.2.5. Dozarea indicilor hipoxiei/ischemiei
Dozarea albuminei ischemic — modificate (AIM)

Dozarea albuminei ischemic modificate a fost realizatd cu ajutorul metodei descrise de
Gudumac V. si Tagadiuc O. [74], ce are la baza proprietatea albuminei de a lega ionii de cobalt
(Co2+), ce scade in conditii de ischemie datoritd modificarilor ischemice ale structurii proteinei.

Coloratia solutiei experimentale este determinatd de continutul ionilor liberi de Co2+ . Evaluarea
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modificarii intensitdtii coloratiei solutiei are loc prin masurarea spectrofotometricd a absorbantei
la 492 nm. Curba de calibrare a solutiei standard de CoCl2, construitd in baza dilutiilor succesive
a fost utilizata pentru efectuarea calculelor nivelului de AIM. Rezultatele finale au fost exprimate
in umol/L.

Certificat de inovatie nr. 4760 din 25.09.2009, brevet de inventie nr. 6476 din 05.12.2010.

Determinarea activititii lactat dehidrogenazei (LDH) (EC 1.1.1.27)

Dozarea lactatului a fost efectuatd cu setul standard ELITechGroup (Franta), dupa
metoda enzimatica-colorimetrica. Principiul determindrii lactatului se bazeazd pe reactiile de
oxidare ale acestuia cu implicarea enzimelor lactat oxidaza si peroxidaza cu obtinerea unui
compus (chinonimina) ce poate fi identificat utilizandu-se lungimea de unda de 550 nm. Calculul
cantitatii de lactat a fost exprimat in mmol/L pentru ser. Determinarea activitatii LDH s-a realizat
cu seturile standard ELITechGroup (Franta) pentru LDH-L si DAC-SpectroMed (R. Moldova)
pentru LDH-P.
LDH-L (LDH,) are capacitatea de a utiliza L-lactatul pentru a-1 transforma in piruvat, conform
reactiei: L-lactat + NAD+ — Piruvat + NADH + H+ . Reactia are loc in prezenta NAD+ care se
reduce la NADH + H + ., concomitent cu cresterea absorbtiei, care se estimeaza
spectrofotometric (340 nm), ceea ce coreleaza cu activitatea enzimei.
LDH-P (LDHs) se estimeaza dupa principiul diminudrii absorbtiei NADH, detectata la 340 nm,
conform reactiei: Piruvat + NADH + H+ — Lactat + NAD+, ceea ce este proportional activitatii
enzimei. Activitatea LDH-L si LDH-P a fost exprimata in U/L pentru ser.
Pentru a face posibil calculul activitatii enzimei s-au utilizat formulele:

Activitatea LDH-P (LDHS5) = AA/minpr * 8450

Activitatea LDH-L (LDH1) = AA/min * 5610

2.2.6. ldentificarea nivelului bioelementelor

Calculul nivelului de Ca. Determinarea nivelului de Ca s-a realizat cu seturile standard
ELITechGroup (Franta) - Arsenazo Ill [20]. Acest reactiv in vitro este conceput pentru
determinarea cantitativa a calciului In esantioanele umane din ser pe analizatoarele din Selectra
Mach5 Series, urmand recomandarile tehnice CLSI, in conditii de mediu controlate.

Calciul din proba reactioneaza cu arsenazo III pentru a forma un complex colorat.
Intensitatea culorii masuratd de o lungime de unda de 620-650 nm, direct proportional cu
concentratia de calciu.

Concentratia calciului (Cpr) in proba se va calcula prin formula:

Apr/Ast X Cst = Cpr
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Calculul nivelului de Mg. Determinarea nivelului Mg s-a realizat cu seturile standard
ELITechGroup (Franta) - Calmagite [60].

Kitul e conceput pentru determinarea cantitativa a magneziului in ser, plasma. Ionii de
magneziu reactioneaza la kalmagit intr-un mediu alcalin, ducand la formarea unui complex
colorat. EGTA este conceput pentru a neutraliza efectele calciului. Intensitatea culorii rezultate,
masurata la o lungime de unda de 500-550 nm, proportional cu concentratia de magneziu.
Calcule:

Concentratia magneziului (Cpr) in proba se va calcula utilizand formula:
Apr/Ast X Cst = Cer

Factor de recalculare:

mg/dl x 0,412 = mmol/l

pmol/l x 6,539 = pg/di

0,5 mmol/l = 1 mEqg/l = 1,22 mg/dl = 12,2 mg/I

Calculul nivelului de Fe.

Determinarea cantitativa a nivelului de Fe s-a realizat cu seturile standard ELITechGroup
(Franta) — Iron Chromazurol [80].

Ionii de fier din proba reactioneaza cu cromazurol B si bromura de cetiltrimetilamoniu, rezultind
formarea unui complex. Intensitatea culorii rezultate, masurata la 630 (620-640) nm,
proportional cu concentratia de fier [66, 142].

Calcule:

Concentratia fierului (Cpr) in proba se va calcula utilizdnd formula:

Apr/Ast X Cst = Cpr

Calculul nivelului de Cu.

Determinarea cantitativa, prin metoda fotometrica, a nivelului de Cu Tn ser s-a realizat cu
seturile standard Cooper-Dac.Lq.
Cuprul din proba reactioneaza cu 4-(3,5-dibromo-2-piridulazo)-N-etil-Nsulfopropilanilinad (3,5-
diBr-PAESA), formand un complex colorat. Intensitatea culorii, masurata la 580(+10) nm, este
direct proportionala concentratiei cuprului [2 ].
Calcule:
Concentratia cuprului (Cpr) in proba se va calcula utilizdnd formula:
Api/Ast X Cst = Cpr
Pentru ser (plasma):
Cand utilizati Copper Standard: (Apr /Ast) X 100 = Cpy (ug/dl)
Calculul nivelului de Zn.

Determinarea cantitativa, prin metoda fotometrica, a nivelului de Zn in ser s-a realizat cu
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seturile standard Cooper-Dac.Lq [89]. Zincul din proba, intr-un mediu alcalin, reactioneaza cu
2-(5-brom-2- piridulazo)-5-(N-propil-N-sulfopropilamino)-fenol formind un complex colorat.
Intensitatea culorii, masurata la 550 (+10) nm, este direct proportionala cu concentratia de zinc.
Calcule:

Concentratia zincului (Cpr) Tn proba se va calcula utilizand formula:

Apr/Ast X Cst = Cer

Cand utilizati Zinc Standard: (Apr /Ast) X 200 = Cpr (ng/dl)

Coeficienti de recalculare:

pg/dl x 0,153 = pumol/I

pmol/l x 6,539 = pg/di

2.3 Analiza statisticd a datelor

Pentru o determinare cat mai exacta a rezultatelor, toate informatiile au fost transpuse in scris
si stocate Intr-o baza de date SPSS (Statistical Package for Social Sciences). Datele prezentate
n studiu au fost introduse Tn tabelul electronic prin intermediul programului Microsoft Office
Excell 2007. Baza de date a materialului acumulat a fost procesat statistic operand tehnici
electronice de evaluare computerizata a gradului de relationare intre parametrii de sdnatate a
celor doua loturi de studiu, utilizand programele Microsoft Excel, Epi Info — 3,5 si SPSS (IBM
SPSS Statistics for Windows, version 22.0). SPSS reprezintd o serie de produse, care i1n mod
integrat si modular sunt folosite pentru planificarea/colectarea datelor, pentru realizarea
managementului si analizei lor in vederea intocmirii de rapoarte si prezentarea de rezultate
aferente studiului [16].

Prelucrarea datelor a fost efectuatd utilizand pentru sinteza statistica extensiile tehnice si
grafice ale softului Microsoft Office 2013, in conformitate cu metodologia traditionala pentru
cercetarile medico-biologice.

Comparatia dintre loturi s-a efectuat prin calcularea testului de semnificatie ,,t-Student” si a
pragului de semnificatie p, semnificatia fiind estimata la un p<0,05.

Media aritmetica (M) - valoarea medie care se obtine din suma valorilor individuale dintr-o0
colectivitate omogena, divizata la numarul total de cazuri studiate.

M=y Vin

> — simbolul sumadrii, V- fiecare variabild, n — numarul de variante
Deviatia standart: o=+ Yd ? In

o — deviatia standart, d — M -V, M — media aritmetica, V — fiecare variabila
Eroarea valorilor medii aritmetice: 2m = ¢ /\n

+ m-deviatia valorii mediei aritmetice, 6 —deviatia standard

50



Media aritmetica este ,,indicatorul cel mai utilizat pentru caracterizarea tendintei centrale. Media
aritmetica calculatd pentru o colectivitate statistica este acea valoare care s-ar fi obtinut, daca toti
factorii ar fi exercitat o influenta constantd asupra tuturor unitatilor inregistrate. Media aritmetica
simpld exprimd un nivel mediu, anihiland abaterile individuale, netipice. Ea este cuprinsd intre
valoarea cea mai mare si valoarea cea mai mica” [16].
Mediana (Media) — valoarea medie care se utilizeaza in serii mari de valori cu nivele
apropiate, deci colectivitati omogene. Mediana imparte seria de valori in douad jumatati egale.
Moda (Mode) — valoarea medie corespunzatoare frecventei maxime a unei serii de distributii.
Valoarea max (Maximum) — reprezinta cea mai mare valoare inregistrata intr-0 serie de cazuri.
Valoarea min (Minimum) — reprezinta cea mai mica valoare inregistrata intr-0 serie de cazuri.
Analiza rezultatelor studiului nostru a contribuit la determinarea factorilor de risc ce duc
la dezvoltarea DBP la copii in baza ,,tabelului de contingenta 2x2”. Astfel, a fost calculat RR
(riscul relativ — riscul de a dezvolta DBP la copiii din studiu, RD% (diferenta de risc -
semnificd o diferentd dintre numarul de cazuri care au dezvoltat DBP din copiii expusi si
numirul de cazuri ce pot rimanea, daci se v-a elimina factorul de expunere), IT (intervalul de
incredere), sensibilitatea (Sn), specificitatea (Sp),

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

raportul de probabilitate pozitiv: RP+ = sensibilitatea/(1-specificitatea)

raportul de probabilitate negativ: RP- = (1-sensibilitatea)/specificitatea

riscul = VPP/(100-VPP) [16].

»oensibilitatea (Sn) reprezinta probabilitatea de a avea testul pozitiv, atunci cand esti
bolnav, sau proportia celor cu test pozitiv printre bolnavi (bolnavii cu test pozitiv/toti bolnavii).
Sensibilitatea unui test este puterea acestuia de a descoperi boala; cu cét testul este mai sensibil,
riscul este mai mic sd scape bolnavi nedescoperiti (1-Sn = proportia FN, adica cu cat
sensibilitatea este mai mare, cu atat sunt mai putini fals negativi). Un test foarte sensibil, care ne
ajuta mai ales atunci cand este negativ: proportia de fals negativi fiind foarte mica, putem
exclude boala (SnNout1)” [16].

,»Testul ideal este si sensibil, si specific, si atunci el este foarte util si cand este pozitiv —
pentru a stabili diagnosticul de boala, dar si atunci cand este negativ — pentru a exlude boala.
Daca testul este foarte sensibil, nu insad si specific, atunci cand este negativ pacientul aproape
sigur nu are boala, dar cand este pozitiv este posibil sd fie fals pozitiv. Cand testul este foarte
specific, nu insa si sensibil, dacd este pozitiv stabilim diagnosticul de boala, dacd insa este

negativ, atunci este posibil sa fie fals negativ” [16].
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Indicele Youden a fost sugerat de WJ Youden in 1950 (formula 7, 8) [149, 57] ca o

modalitate de a rezuma performanta unui test de diagnostic, iar valoarea sa, variaza de la -1 la 1.

J = sensitivity + specificity — 1 Formula (8)
true positives true negatives
J— + —1 | Formula (9)
true positives + false negatives  true negatives + false positives

rs - Corelatiile au fost evaluate prin calcularea coeficientului nonparametric de corelatie p
Spearman. Au fost aplicate urmatoarele valori pentru aprecierea puterii corelatiei:

0.00 — 0.20 — absenta unei corelatii reale sau o corelatie foarte slaba;

0.21 — 0.40 — corelatie slaba;

0.41 — 0.60 — corelatie moderata;

0.61 — 0.80 — corelatie puternica;

0.81 — 1.00 — existenta unei legaturi foarte puternice intre doud variabile

Odds ratio - un raport de cote (OR) este o statistica care cuantifica puterea relatiei dintre
doud evenimente, A si B. Un raport de cote este definit ca raportul dintre sansele lui A in
prezenta lui B si cotele lui A in absenta lui B sau, in mod echivalent (din cauza simetriei),
raportul dintre sansele lui B in prezenta lui A si sansele lui B in absenta lui A. Doua evenimente
sunt independente dacd si numai daca OR este egal cu 1, adicd sansele unui eveniment sunt
aceleasi atat in prezenta cét si in absenta celuilalt eveniment. Daca OR este mai mare decat 1,
atunci A si B sunt legate (corelate) in sensul cd, in comparatie cu absenta lui B, prezenta lui B
creste sansele lui A, iar simetric, prezenta lui A creste sansele lui B. In schimb, daci OR este mai
mic de 1, atunci A si B sunt negative sunt corelate, iar prezenta unui eveniment reduce
probabilitatea unui alt eveniment. Raportul de sanse este simetric intre cele doua evenimente si
nu existd nici o implicatie de cauzalitate (corelatia nu implica cauzalitate): un OR mai mare de |
nu stabileste ca B cauzeaza A sau ca A cauzeaza B. Doua statistici similare care sunt adesea
folosite pentru a cuantifica asocierile sunt riscul relativ (RR) si reducerea riscului absolut (RRA).
Adesea, cel mai interesant este RR, care este un raport de probabilitate similar cu cotele utilizate

in OR. Cu toate acestea, datele disponibile adesea nu permit calcularea RR sau RRA, dar permit
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calculul OR, ca de exemplu in studiile caz-control. Pe de alta parte, daca una dintre proprietati
(A sau B) este destul de rara (in epidemiologie aceasta se numeste o ipoteza de boala rard),

atunci OR este aproximativ egal cu RR corespunzator [16].

Eroarea-standard (ES). ,,in cazul valorilor medii, pentru a stabili exactitatea cu care s-au
facut o serie de masuratori, trebuie sa se calculeze abaterea medie a valorilor medii obtinute.
Aceasta abatere se numeste eroare standard, notata cu ES. ES arata cat de precis se aproximeaza
media calculatd din valorile unei serii, media populatiei din care a fost extras lotul, pe care s-au
facut masuratorile” [16].

Intervalul de Tncredere (Confidence interval, CI) este intervalul valoric, determinat cu
ajutorul erorii standard, in care se estimeaza a se afla media absoluta [16].

Coeficientul de corelatie (Pearson) este ,,0 masurd a asocierii liniare dintre doud variabile,
care poate sd ia valori Intre -1 si +1, inclusiv, cu semnificatia de asociere pozitivd/negativa dupa
semnul coeficientului si de lipsa de asociere pentru r=0. Cand valoarea coeficientului de corelatie
se apropie de (+1), Inseamna ca intre cele doud fenomene ce se coreleaza exista o legatura foarte
puternica. Semnul (+) al coeficientului de corelatie denotd cad legatura de dependentd dintre
fenomene este directa. Deci, ambele fenomene evolueazia in acelasi sens. Cand valoarea
coeficientului de corelatie se apropie de (-1), inseamna ca intre cele doua fenomene exista o
legatura foarte puternicd, dar inversa, in sens opus: creste un fenomen si scade cel cu care se
coreleaza.

Interpretarea coeficientului de corelatie: intre =1 denotd o corelatie foarte puternica intre
fenomene; intre £0,99 si £0,70 — o corelatie puternica; intre +0,69 si 0,30 — o corelatie medie;
intre +0,29 s1 £0,0 — o corelatie slaba; iar corelatia 0 denota ca legatura dintre fenomene in mod
practic o consideram inexistenta” [16]. Testul t Student (independent or dependent sample t test)
este ,utilizat pentru compararea mediei unei caracteristici cantitative, masurabile la doua
populatii. Testul t al lui Student reprezinta o familie de teste statistice, care pot fi aplicate in
diferite situatii practice: se poate testa daca o medie a unei serii de valori obtinute prin masurari
pe un lot de pacienti este compatibilda cu o medie teoretica data sau stiutd dinainte; se pot
compara cu ajutorul acestui test mediile a doua loturi diferite, atunci cand se stie ca distributiile
sunt diferite; se pot compara mediile a doua loturi diferite, atunci cand se stie ca distributiile sunt
egale; se pot compara mediile obtinute prin masurari pe asa-numitele ,,loturi-pereche” [16].
Testul y2 (chi patrat) al lui Pearson este ,utilizat pentru a masura potrivirea dintre date
categoriale si un model multinominal care prognozeaza frecventa relativa a rezultatelor din
fiecare categorie posibila. Daca modelul este corect, numarul de rezultate ar trebui sa fie, cu mici

abateri, valoarea asteptatd anterioarda” [16]. Pentru identificarea diferentelor statistice in valorile
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medii, a fost aplicat criteriul t Student, iar in cazurile cAnd s-a impus compararea a 3 si mai multe
valori, a fost efectuata analiza de varianta (ANOVA) uni-factoriala, cu calculul statisticii F.
Curba ROC (Receiver Operating Characteristics) este o curba bidimensionala care prezinta
(1-Sp) = rata falsilor pozitivi). Aceasta analiza statisticd concluzioneaza importanta testului
diagnostic. Scopul analizei Curbei ROC este de a identifica valoarea prag optima necesara pentru
diferentierea unui rezultat pozitiv de un altul negativ. Metodele statistice parametrice (valorile
testului diagnostic ce urmeaza distributia normald) sau neparametrice (nu se face nici o asumptie
asupra distributiei valorilor testului diagnostic) se utilizeaza pentru analiza curbei ROC si pentru
obtinerea valorilor ariei de sub curba (AUC = Area Under the Curve). Metoda este utilizata la
evaluarea unui test diagnostic sau la compararea a doud metode diferite de diagnostic ambele

aplicate fiecarui pacient.

2.4. Concluzii la capitolul 11

1. Intru realizarea scopului si obiectivelor propuse, cercetarea efectuati a preconizat
proiectarea unui studiu caz-control. Esantionul probabil supus cercetarii a inclus
doud loturi de copii ndscuti prematur cu antecedente personale de ventilatie
mecanicd, oxigenoterapie in cadrul sindromului de detresd respiratorie a nou
nascutului.

2. Examinarea clinica, paraclinica, cu efectuarea analizelor biochimice pentru a
evalua markerii hipoxiei, stresului oxidativ, statutului antioxidant, cu implicarea
unor biolemente, ce au fost efectuate in laboratorul biochimic al USMF ,, Nicolae
Testemitanu”, cit si cea instrumentala ce a stat la baza divizarii copiilor in lotul de
baza (copiii cu DBP) si lotul de control (copii care nu au realizat DBP).

3. Analiza materialului acumulat a fost realizata utilizand programele Microsoft

Excel, Epi Info — 3,5 si SPSS.
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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
3.1.1. Impactul antecedentelor perinatale in realizarea displaziei bronhopulmonare

Cresterea si dezvoltarea organismului uman este un proces continuu inceput din timpul
vietii intrauterine si presupune cresterea si dezvoltarea anatomicd si functionald a tuturor
organelor si sistemelor de organe, cit si a organismului in totalitate. Necesarul de fier creste
semnificativ In sarcind. Fierul in sarcind este esential pentru producerea hemoglobinei, acea
proteind din compozitia eritrocitelor care transporti oxigenul catre celule. Tn sarcind volumul de
sénge matern creste cu aproximativ 50%.

Copiii care, ca urmare a actiunii unor factori prenatali (sarcind multipla, anemie in sarcind,
sarcind multifetala, maladii somatice cronice ale gravidei, infectii in perioada sarcinii etc.), la
nastere fiind cu un scor Apgar redus, sunt mai predispusi sd prezinte modificari postnatale legate
de starea sistemului respirator, ce este inca imperfect. Cele mai frecvente patologii la nou-
nascutii care s-au nascut inainte de termen, sunt problemele de respiratie, care se pot realiza la
30-80% dintre copiii prematuri.

In Republica Moldova, pe parcursul anilor 2019-2023 (12 luni), pe fonul diminuarii
continue a numarului de nasteri, de la 30520, la 21036, s-a atestat o crestere cu 0,7% a ratei
nasterilor premature (de la 22 s.g.): de la 5,0% in anul 2019, pina la 5,7% 1n 12 luni ale anului
2023 (conform statisticii departamentale a Ministerului Sanatatii). Conform datelor continute in
studiul efectuat in 184 de tari ale lumii, efectuat in anii precedenti, se raporteaza ca RM are totusi
o ratd a nasterilor premature sub 11,0% [36, 173].

Studiul nostru de a evalua modificarile respiratorii la copiii nascuti prematur, care au
realizat DBP a fost organizat prin a examina abaterile din ontogeneza prin istoricul obstetrical
agravat, antecedentele perinatale cu impact asupra statutului morfo-functional bronhopulmonar.
Conform literaturii de specialitate, gasim abordarea spre cautarea in continuare a dovezilor
pentru a defini interactiunile dintre factorii genetici si epigenetici, stresul prenatal si factorii
postnatali care contribuie la perturbarea dezvoltarii pulmonare sau la modificarea raspunsului la
careva leziuni [172].

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 nascuti prematur, care nu au
realizat DBP — 40 copii (49,4%: 95%CI 38,1-60,7).
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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, Tstat = 0,22, p>0,05 (tabelul 3.1).

Tabelul 3.1. Varsta medie la momentul examenului clinic al copiilor din studiu

Loturi de studiu | M Std Dev | Minimum | Median | Maximum | Mode p

Copii cu DBP 1,24 |0,79 0,17 1 2,83 0,17 Tstat = 0,22,
(n=41) p>0,05
Copii fara DBP | 1,28 | 0,93 0,17 1,04 2,92 0,17

(n=40)

Evolutia sarcinii si riscurile de nasteri premature sunt determinate de o varietate de factori
de risc predispozanti si favorizanti, care se pot implica In declansarea precoce a nasterii, precum
si in realizarea postnatald a substratului patogenic pentru dezvoltarea ulterioara a DBP.

Anemia 1n sarcind, fiind un factor de risc pentru sanatatea nou-nascutului, a fost evaluata in
cadrul acestui studiu si constatatd in lotul copiilor cu DBP in 15 cazuri (36,6%: 95%CI 22,1-
53,1) si la 18 copii fara DBP (45%: 95%CI 29,3-61,5), diferentele fiind nesemnificative (y° =
0,6, p>0,05). Astfel, anemia in sarcina conditioneaza aparitia si progresarea hipoxiei intrauterine
si reprezintd un factor de risc cu mare potential de declansare a nasterii premature, dar nu si
obligatoriu pentru realizarea ulterioard a DBP, fapt demonstrat prin frecventa intilnita de 0,8 ori
mai frecvent la copiii care nu au dezvoltat ulterior DBP (RR - 0,8: 95%CI 0,5-1,3).

Sarcina multipla a fost analizata prin prisma unor posibile riscuri in declansarea nasterilor
premature, cu realizarea ulterioard a anumitor probleme respiratorii, ce apartin prin definitie
anume DBP. Succesiunea sarcinii ca numar, pentru copiii cu DBP (41 copii) a constituit media
egala cu 2,68+0,25, prezentand valori minime de 1 si maxime de 8, comparativ cu numarul
nasterilor la copiii fara DBP (40 copii), care este ceva mai mica si in mediu egald cu 2,15+0,24
(valori minime de 1 si maxime de 6), F=2,29, p>0,05.

Din toti copiii cu DBP, 15 copii (36,6% cazuri) au fost din sarcina unica, iar 26 copii
(63,4% cazuri) din sarcina multipla: 9 copii (22%) — din a 2 si 3 sarcind, 7 copii (17,1%) — din a
4 sarcina si cate un copil din a 5, 6 si a 8-a sarcind. Din toti copiii prematuri fard DBP 15 copii
(37,5% cazuri) au fost din sarcind unicd, iar 25 copii (62,5% cazuri) din sarcind multipla: 16
copii (40%) — din a 2 sarcina si 5 copii (12,5%) - din a 3 sarcina, 1 copil (2,5%) — din sarcina 4
si 8 s1 2 copii din a 6-a sarcind).

Numarul de ordine al nasterii copiilor din acest studiu a prezentat interes n coplexul de
evaluare a factorilor perinatali. Nasterea a cata dupa numar la cei 41 de copiii cu DBP, media

este egala cu 2,26+0,22, cu valori minimum de 1, median — 2, maximum — 6, mode — 1,
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comparativ cu nasterea dupa numar la copiii in lotul farda DBP (40 de copii) care este mai joasa
comparativ cu lotul de studiu, avand media egala cu 1,9+0,19, dar la fel valori minimum de 1,
median — 2, maximum — 6, mode — 1), F=1,67, p>0,05.

Varsta de gestatie la momentul nasterii copiilor prematuri cu DBP este egalad cu 29,14+0,5
sdptdmani cu mediana - 29, comparativ cu varsta de gestatie la nastere a copiilor fard DBP, care
este semnificativ mai mare si este egala cu 32,6+0,5 saptdmani, cu valoarea medianei - 32, Tstat
= 4,8, p<0,00001 (tabelul 3.2).

Tabelul 3.2. Varsta de gestatie la nastere (saptamani) a copiilor din studiu

Lot de studiu M Std Dev | Minimum | Median | Maximum Mode | p

Copii cu DBP 29,14 | 3,32 24 29 36 30 Tstat = 4,98,
(n=41) p<0,00001
Copii fara DBP 32,6 3,2 24 32 36 36

(n=40)

Greutatea la nastere a copiilor prematuri cu DBP este egald cu 1358,15+85,2 g cu valori
minime egale cu 580 g, mediana — 1260 g, valori maxime — 3140 g, Mo — 900 g , comparativ cu
greutatea la nastere a copiilor prematuri fara DBP, care este semnificativ mai mare (T stat = 4,4,
p<0,00001) si egald cu 1983,3£109,9 g (valori minime de 720 g, mediana — 1742 g, valori
maxime — 3650 g, Mo — 2000 g), (figura 3.1.).

4000
3000 Mean
Minimum
2000 )
Moaximum
1000 Mode
0

Copii cu DBP Copii fara DBP

Fig. 3.1. Greutatea la nastere a copiilor din studiu
Talia la nastere a copiilor prematuri cu DBP este egala cu 38,5+0,8 cm cu valori minime
de 30 cm, valori maxime de 52 cm, comparativ cu talia la nastere a copiilor fara DBP, care este
semnificativ mai mare (Tstat=4,87, p<0,00001) si egala cu 43,7+0,8 cm (valori minime de 32 cm,
valori maxime de 56 cm), (tabelul 3.3.).

Tabelul 3.3. Talia la nastere a copiilor din studiu

Lot de studiu M Std Dev | Minimum | Median | Maximum | Mode | p

Copii cu DBP(n=41) | 38,5 | 5,26 30 39 52 34 Tstat =4,87,
Copii fara DBP 43,7 149 32 44 56 42 p<0,00001
(n=40)

Perimetrul cranian la nastere a copiilor cu DBP este egal cu 26,8+0,6 cm, mediana fiind

de 27 cm, comparativ cu perimetrul cranian la nastere al copiilor fara DBP, care este
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semnificativ mai mare (Tstat=3,97, p<0,0002) si este egal cu 29,53+0,5 cm cu 0 mediana de 30
cm. (tabelul 3.4.).

Tabelul 3.4. Perimetrul cranian la nastere al copiilor din studiu

Lot de studiu M Std Dev | Minimum | Median Maximum Mode |p

Copii cu DBP 26,8 3,6 20 27 34 29 Tstat=3,97,
(n=41) p<0,0002
Copii farda DBP 29,5 2,9 20 30 35 28

(n=40)

Valoarea perimetrului toracic la nastere al copiilor prematuri cu DBP este egald cu
25,3+0,6 cm, mediana fiind = 24 cm, comparativ cu perimetrul toracic la nastere al copiilor
permaturi fara DBP, care este semnificativ mai mare (Tstat=2,72, p<0,008) si egala cu 27,3+£0,5
cm mediana fiind = 27 cm (tabelul 3.5.).

Tabelul 3.5. Perimetrul toracic la nastere al copiilor din studiu

Lot de studiu M Std Dev Minimum Median | Maximum Mode |p

Copii cu DBP 25,3 4,09 19 24 37 24 Tstat=2,72,
(n=41) p<0,008
Copii fara DBP 27,3 2,9 20 27 34 26

(n=40)

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 — baietii : fete in 50%: 95% CI 33,8-66,2, respectiv ¥ =
1,48, p>0,05 (figura 3.2.). Particularitatile anatomo-fiziologice ale arborelui bronsic la baieti prin
faptul, ca bronhiile lor sunt mai lungi si mai inguste, ar putea explica predominarea bdietilor in
lotul prematurilor, care au realizat in perioada sugarului DBP, in patogeneza céreia fenomenul de
obstructie bronsica are o semnificatie importantd prin agravarea tulburarilor ventilatorii,

progresarea hipoxiei, initierea proceselor de fibroza pulmonara.

o, 80
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Fig. 3.2. Repartizarea copiilor din studiu in functie de sex
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In literatura de specialitate mentionam studii care n-au furnizat dovezi semnificative in
diferentele specifice sexului si functiei adrenocorticale la sugarii prematuri cu masd mica la
nastere. Cu toate acestea, rezultatele obtinute au oferit indici pentru evidentierea sexului
masculin in mortalitatea si morbiditatea neonatald la nasterea prematurda in special cind sunt
conditii de stres sau sub influenta unor infectii dobandite [190].

Rezultate similare fard modificari semnificative au fost observate si in studiul nostru. Au
fost evaluate diferentele intre sexe, inclusiv interactiunea cu displazia bronhopulmonard si
probabilitatea dezvoltirii ulterioare a maladiei. In model de interactiune, la sexul masculin apare
riscul unei morbidititi predominante caracterizate print-un RR egal cu 1,2:95% ClI 0,8-2,1), ¥* =
1,5, p>0,05.

O semnificatie patogenicd pentru copilul nou-nascut si statutulul morfo-functional al
organelor si sistemelor de organe, revine aprecierii la nastere a scorului Apgar, care este valoros,
in special, pentru copiii nascuti prematur. Scorul Apgar in primul minut dupa nastere a copiilor
cu DBP este egal cu 5,54+0,22 puncte cu valori minime de 3 puncte si valoarea maxima de 8
puncte, comparativ cu scorul Apgar la nastere in primul minut dupa nastere a copiilor fara DBP,
care este semnificativ mai mare si egal cu 6,6+0,13 puncte cu valori minime de 4 puncte si
valoarea maxima de 9 puncte, Tstat = 4,09, p<0,0001 (tabelul 3.6.). Consecintele hipoxiei la
nastere ar putea avea un impact asupra proceselor de maturare ulterioara a plamanilor cu riscuri
de instalare a fenomenelor morfo-functionale incluse in cadrul displaziei bronhopulmonare la
copiii cu anamnestic de nastere prematura.

Tabelul 3.6. Scorul Apgar in primul minut dupi nastere a copiilor din studiu

Lot de studiu M Std Dev | Minimum | Median | Maximum Mode |p

Copii cu DBP 554 | 1,42 3 6 8 6 Tstat = 4,09,
(n=41) p<0,0001
Copii fara DBP 6,6 0,8 4 7 9 7

(n=40)

Scorul Apgar dupa 5 min de la nastere a copiilor cu DBP este egal cu 6,46+0,18 puncte
cu valori minime de 3 puncte, maximal fiind — 9 puncte, comparativ cu scorul Apgar dupa 5 min
de la nastere a copiilor fard DBP, care este semnificativ mai mare si egal cu 7,38+0,11 puncte cu
valori minime de 5 puncte, maxima fiind la fel de 9 puncte, Tstat = 4,3, p<0,0001 (tabelul 3.7.).
Studiul realizat a constatat la etapele de reevaluare a scorului Apgar peste 5 minute o ameliorare,
dar cu o persistenta a hipoxiei la nou-ndscutii prematuri care au realizat ulterior DBP.

Tabelul 3.7. Scorul Apgar la nastere dupa 5 minute de la nastere a copiilor din studiu

Lot de studiu M Std Dev | Minimum | Median | Maximum Mode | p

Copii cu DBP 6,46 | 1,16 3 7 9 7 Tstat = 4,3,
(n=41) p<0,0001
Copii fara DBP 7,38 | 0,7 5 7 9 7

(n=40)
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3.1.2 Evaluarea clinica a copiilor cu displazie bronhopulmonarad

In continuare sunt expuse rezultatele obtinute in vederea stabilirii impactului unor
parametri clinici asupra riscului de a dezvolta schimbari morfostructurale pulmonare inluse in
cadrul displaziei bronhopulmonare la copil.

Manifestarile respiratorii severe la copiii prematuri pot evolua cu sindromul detresei
respiratorii. In aceste situatii sunt activate mecanismele compensatorii, pentru a mentine o
oxigenare eficientd. In cazul ci mecanismele compensatorii nu mai sunt capabile de a mentine la
valori normale oxigenarea si ventilatia, atunci apare insuficienta respiratorie, hipoxemia.
Recunoasterea rapida si conduita eficientd a detresei/insuficientei respiratorii, duc la reducerea
mortalitatatii si morbiditatii acestor pacienti si in consecintd scade riscul de aparitie a epuizarii
musculaturii respiratorii accesorii [51].

Copiii cu DBP, conform caracteristicelor clinice ale definitiei, prezintd o respiratie dificila,
stridor, tahipnee, wheezing, tuse, batai ale aripioarelor nazale, tiraj intercostal sau costal,
participarea muschilor accesorii ca mecanism compensator, pentru a usura respiratia, tegumente
palide, oboseala la supt, incetinire a dezvoltarii fizice etc., iar frecventa respiratorie fiind un

parametru de evaluare clinica de prima intentie la copilul cu probleme bronhopulmonare [159].

Analiza indicatorilor frecventei respiratorii la copiii cu DBP in cadrul examenului clinic a
constatat cifre de 45,54+1,6 respiratii per minut cu valori minime de 25 resp. pe minut, maximal
— 68 resp. pe minut, comparativ cu frecventa respiratorie a copiilor prematuri fara DBP, care este
semnificativ mai redusa (T stat =7,6, p<0,0001) si egala cu 31,9+1,7 respiratii pe minut (valori
minime de 20 resp. pe minut, iar valori maximale — 36 pe minut) (tabelul 3.8.). Luand in
consideratie varsta medie 1n lotul de copii cu DBP de 1,2440,79 ani, media frecventei respiratorii
de 45,54+1,6 respiratii/minut certifica o respiratie accelerata pentru aceasta varsta, care este si un
criteriu al insuficientei respiratorii la etapa de confirmare a diagnosticului de DBP. Pentru lotul
martor frecventa respiratorie de 31,9+1,7 respiratii/minut la copiii cu varsta medie de 1,28+0,93
ani se Incadreazd in valorile normativelor de varstd, inclusiv si cea mai maximala cifra (36
respiratii/minut) a randului variational al copiilor prematuri farda DBP. Astfel, majorarea
frecventei respiratorii  caracterizeazd severitatea afectdrii pulmonare 1in displazia
bronhopulmonara la copii, cit si instalarea semnelor de insuficienta respiratorie.

Tabelul 3.8. Frecventa respiratorie a copiilor din studiu

Lot de studiu M Std Dev | Minimum Median | Maximum Mode |p

Copii cu DBP 4554 |10.33 25 46 68 56 T stat =7,6,
(n=41) p<0,0001
Copii fara DBP 31,9 4,57 20 31 36 30

(n=40)
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Pulsoximetria este utilizatd pentru documentarea hipoxemiei, iar odata constatatd, atunci
este necesara administrarea suplimentara a oxigenului, pentru o mai bund asigurare a respiratiei
eficiente a copilului care prezintd semne de insuficienta respiratorie. Pulsoximetria este
considerata un indicator informativ al eficientei respiratiei la copii. Astfel, au urmat analize
statistice ale valorilor saturatiei cu O, determinate prin pulsoximetrie la copiii cu DBP, care era
redusa pana la concentratii mediii de 94,5+0,4% cu valori minime de 89% si maxime de 98%,
comparativ cu saturatia O2 a copiilor care nu au realizat DBP, care este semnificativ mai crescuta
(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 Oz (valori minime de 95% si maxime de 99%) (tabel 3.9.).

Tabelul 3.9. Saturatia cu Oz prin pulsoximetrie a copiilor din studiu

Lot de studiu M Std Dev | Minimum | Median | Maximum Mode |p

Copii cu DBP 94,5 2,4 89 95 98 95 T stat =8,17,
(n=41) p<0,0001
Copii fara DBP 97,85 |0,89 95 98 99 98

(n=40)

Tirajul intercostal, subcostal/costal semnificdA un efort respirator crescut si este mai
frecvent depistat la copiii de varstd micd, ca urmare a compliantei toracice Tnalte. Diminuarea
intensitatii tirajului la un copil la care s-au instalat deja semne clinice de epuizare, ne
atentioneaza asupra insuficientei respiratorii, care urgent trebuie corijatd. Copilul cu manifestari
de lupta respiratorie este manifestata prin tiraj. In cadrul studiului a fost evaluat tirajul intercostal
si cel substernal/costal, care caracterizeaza afectarea sistemului respirator inferior, cum ar fi cel
in DBP [133, 17].

Tirajul la copiii din studiu a fost cercetat in timpul somnului, fara efort si a fost vizibil doar
la copiii cu forme mai manifeste ale DBP. Copiii cu displazie bronhopulmonara au prezentat tiraj
in 25 cazuri (61%: 95% CI 44,5-75,8). Cercetat la forma tirajului, a fost constatat cel intercostal
in 29 cazuri (70,7%: 95% CI 54,5-83,9) si in 21 cazuri (51,2%: 95% CI 35,1-67,1) a fost

constatat tiraj costal (figura 3.3.).

0 70,7
/o 100 - :
80 e -
e L R ]
40 1
7 g o RAGR
20 - SRR
----- e
o0 J R .
Copii cu DBP

O Tiraj intercostal Tiraj costal

Fig. 3.3. Tirajul intercostal si tirajul costal la copiii cu displazie bronhopulmonara
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Este recomandabila incadrarea in grade de severitate a efortului respirator acut sau cronic
la copiii cu maladii bronhopulmonare, iar intensitatea efortului respirator este considerat ca fiind
un indiciu clinic al severitatii bolii respiratorii. Iata de ce am decis ca tirajul intercostal sau costal
sa fie utilizat in cercetare ca un indice clinic obiectiv al constatarii gradului de severitate al DBP
la copiii care au fost cu anamnestic de nastere prematura.

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
3.1.2.2).

46,3

Bl Copii cu DBP

grad usor grad moderat grad sever

Fig. 3.4. Repartizarea copiilor din studiu in functie de gradul de severitate al displaziei
bronhopulmonare
In dependenta 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 triaj (100%).
In functie de gradele de severitate copiii cu displazie bronhopulmonari de grad usor prezinti tiraj
intercostal in 2 cazuri (22,2%), in DBP grad moderat — 14 cazuri (73,7%) si in DBP grad sever
toti 13 copii au avut triaj 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%), Tn 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 confirmdrii diagnosticului (y? =
15,3; p<0,001) (figura 3.5.). Cresterea severitatii DBP este marcata de un tiraj combinat costal si
intercostal, care predomina la copiii nascuti prematur de gradul II si III si indica la o 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.
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Fig. 3. Tirajul intercostal si tirajul costal la copiii cu displazie
bronhopulmonara in functie de gradul de severitate

3.2. Modificari ale hipoxiei, al statutului prooxidant si al sistemului antioxidant la copiii cu
displazie bronhopulmonara

Oxigenoterapia intrebuintata este pentru o mai buna asigurare a unei oxigenari adecvate chiar
si la utilizarea celui mai mic flux posibil. Este important de a obtine un echilibru intre aportul si
consumul tisular de oxigen cu evitarea hipoxiei. Aportul celular depinde de capacitatea de
transport al oxigenului si de perfuzia tisulara, it si de alti factori implicati Tn proces [51].

Procesele oxidative reprezintd o componentd vitald a metabolismului organismelor vii,
inclusiv ale omului. Ele asigura generarea energiei, sinteza compusilor chimici endogeni,
catabolizarea si eliminarea substantelor/organismelor exogene etc. Tn cadrul proceselor oxidative
un rol aparte apartine celor determinate de speciile reactive de oxigen (SRO) si/sau de azot
(SRN). Ele sunt implicate in numeroase procese fiziologice, cum ar fi producerea substantelor
biologic active cu functii reglatoare (prostaglandine, tromboxane, leukotriene etc.), transmiterea
semnalelor in caile de semnalizare intracelulare, protectia de organisme/substante strdine prin
distrugerea lor ulterior fagocitozei, asigurarea integritatii structurilor celulare etc.

Amplificarea peste nivelul fiziologic ale proceselor oxidative mediate de SRO/SRN
determina dezvoltarea stresului oxidativ/nitrozativ. (SO/SN) cu efecte nocive asupra
metabolismului si structurii celulare, a proceselor la nivel de tesuturi, organe, sisteme si
organism integru. Printre mecanismele de afectare pot fi mentionate inactivarea/distrugerea
enzimelor, oxidareca aberantd a lipidelor — peroxidarea lor, cu deteriorarea membranelor
biologice, afectarea functiilor organitelor si celulelor, lezarea ADN-ului cu afectarea proceselor
de replicare si transcriptie etc. Toate cele mentionate rezultd din afectarea functionalitatii

celulelor cu repercusiuni asupra activitatii organelor.
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Hipoxia, inclusiv cea specifica DBP, este unul din factorii ce poate amplifica semnificativ
producerea de SRO/SRN si declangsarea SO/SN.

Sistemul antioxidant (SAO) este un instrument eficient de mentinere a proceselor mediate
de SRO/SRN 1in limitele nivelului fiziologic si de contracarare a efectelor negative produse de
stresul oxidativ/nitrozativ. Atat enzimele antioxidante (SOD, CAT, GPO, GST, GR etc.), cat si
antioxidantii neenzimatici (glutationul, tocoferolul, etc.) se implicd plenar in captarea speciilor
reactive, neutralizarea peroxizilor de hidrogen si organici, prevenirea peroxidarii lipidelor si
oxidarii atipice a proteinelor etc. Echilibrul dintre procesele prooxidante si eficienta sistemului
antioxidant asigura derularea proceselor mediate de SRO/SRN in cadrul limitelor fiziologice si
mentinerea functiilor normale si a viabilitatii celulelor.

Astfel, cercetarea markerilor SO/SN si ai SAO este o modalitate de evaluare a echilibrului
redox in organismul copiilor nascuti prematur cu si fara displazie bronhopulmonara pentru
evaluarea intensitatii proceselor SO/SN, a eficientei mecanismelor de protectie antioxidantd si
stabilirea rolului potentialelor dezechilibre in patogenia maladiei si a complicatiilor ei.

3.2.1. Modificarile markerilor hipoxiei la copiii cuU displazie bronhopulmonara

Modificarile markerilor hipoxiei la copiii cu si fara bronhodisplazie pulmonara a fost
preconizat de a fi evaluata prin cercetarea indicilor: saturatia hemoglobinei cu oxigen (SpOz, %)
si a activitatii lactat dehidrogenazei (LDH). Luand in consideratie evenimentele hipoxice
specifice patogeniei DBP si a impactului lor asupra intensitatii proceselor de producere a SRO si
SRN si a stresului oxidativ/nitrozativ, s-au evaluat markerii hipoxiei — SpO2, LDH total, LDH-L
si LDH-P. Rezultatele analizei statistice a rezultatelor dozarii lor sunt reflectate n datele
tabelului 3.11.

Tabelul 3.11. Valorile markerilor hipoxiei la copiii cu displazie bronhopulmonari

Marker Lot martor Lot cu DBP dif?e/reertfelfcl)ia:gitre
(n=40) (n=41) Ibturi
SpO: (%) 95,63+2,59 100% 94,54+2 41 98% 5=0,031
LDH total (U/L) | 171,79+56,1 100% 338,95+60,5 197% p<0,001
LDH-L (U/L) 138,43+12,7 100% 127,21+19,6 92% p<0,001
LDH-P (U/L) 208,08+16,7 100% 190,62+38,8 92% p=0,004
AIM (uM/L) 279,65+46,5 100% 485,18+57,9 174% p<0,001

Nota: Variabilele sunt prezentate drept Mean + SD; SpO. — saturatia hemoglobinei cu oxigen (%); LDH -—
activitatea lactat dehidrogenazei

Analiza rezultatelor obtinute relevd o saturatie a hemoglobinei cu oxigen inferioara la
copiii cu displazie bronhopulmonara comparativ cu copiii sanatosi (cu 2%, p=0,031), diferentele
fiind statistic veridice. Amploarea diminudrii nu este majord, dar datele ce releva tendintele

oxidative celulare atestd o carenta a oxigenului comparativ cu necesitatile celulei.
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Insuficienta aprovizionarii tesuturilor cu oxigen determind reorientarea proceselor
oxidative spre caile anaerobe, inclusiv spre oxidarea glucozei pe calea glicolizei anaerobe cu
scopul de a asigura celulele cu ATP. Decurgerea anaeroba a glicolizei implica plenar reactiile
catalizate de LDH: piruvat < lactat, si determina cresterea activitatii enzimei.

S-au atestat valori semnificativ mai mari ale activitatii serice totale a LDH la copii din
lotul experimental comparativ cu copiii prematuri farda DBP (cu 97%, p<0,001). Fenomenul
constatat a fost asociat cu diminuarea semnificativa statistic a activitatii atat a LDH-L (cu 8%,
p<0,001), cat si a LDH-P (cu 8%, p=0,004) pe fundal de displazie bronhopulmonara la copiii cu
anamnestic de nastere prematura (Anexa 1).

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). Tn studiul nostru a fost inregistrat un nivel statistic semnificativ mai
mare al AIM serice la copii cu displazie bronhopulmonara (cu 74%, p<0,001) comparativ cu
valorile identificate la copiii sandtosi. Astfel, modificérile descrise denotd prezenta hipoxiei la
copiii cu displazie bronhopulmonara insotitd de modificari metabolice specifice si deteriorarea
hipoxicd 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 3.12.

3.12. Interdependenta markerilor hipoxiei si a greutatii la nastere
la copiii cu displazie bronhopulmonara

Lot Lot cu
Ill/la_r Masa la general de p* Lo(t m;r)tor p** DBP p***
erl nastere . n=
> studiu (n=41)
Gr.<1499 gr
£d (oo 20264891 | 1o o, | 169.942725 | [ oo | 33056815 Lo
>} = = =
- G (;1:54%? 9 | 231241059 | P7%0976 11747946348 | PT052 | 357131638 | P~ 019
= Gr'(zlzg%? 9" 129 08+18,53 136,82+12,6 128,87+19,5
g Tstat=1,66 Tstat=0,47 Tstat=0,16
=0,10 = 0,64 = 0,87
L | Gr>1500gr | 4500, 165 | P 139,20+1318 | " 127,95:2058 | P
- (n=41)
= Gr'(zlz‘;%? 9 | 101,1432,08 206,7+12,89 187 39+35,79
a- Tstat= 2,2 Tstat=0,36 Tstat=0,89
T | Gr>1500gr | 556,004 | P=003 | 509154181 | P07 ho750400,15 | P =037
- (n=42)
- 1 Gr.<1499 gr Tstat=3,15 Tstat=1,4 Tstat = 0,6
s 23 7l | 416561049 | Toon s | 250.7xa06 | T | asL2se6.06 | o

NOTA: Valorile sunt prezentate drept M+ Std Dev; p* - diferentele statistice intre valorile markerilor la copiii
grupului general cu diferente de masd; 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
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S-a stabilit ca asupra activitdtii 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
(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 energeticd a proceselor metabolice, in special, a celor sintetice necesare dezvoltarii
organelor si tesuturilor. Tot in acest grup de copii s-a identificat 0 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 dovada 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 dezvoltarii organismului, nu au fost stabilite
relatii statistic veridice intre valorile markerilor hipoxiei si gradul de displazie bronhopulmonara
la copii (Tabelul 3.13.). Totusi pot fi puse in atentie anumite tendinte de interes ce releva
inclinarea balantei proceselor de adaptare/dezadaptare.

S-a stabilit, ca odata cu avansarea in grad a afectarii bronhopulmonare creste progresiv
activitatea LDH total, fiind cu 14% mai mare la copiii cu DBP grad II si cu 17% la copiii cu DBP
grad III comparativ cu cei de grad I. O tendinta similara, dar de amploare mai mica a fost
specifica pentru activitatea LDH-L, enzima care oxideaza lactatul Tn piruvat. Activitatea LDH-L
a crescut pana la 107% si ulterior pand la 110% odatd cu avansarea gradului de displazie
bronhopulmonara. Concomitent activitatea LDH-P, care catalizeazd reducerea piruvatului la
lactat, a fost micsorata la copiii cu displazie bronhopulmonara cu grad II (-10%) si III (-4%)
comparativ cu cei de gradul 1. Modificarile formelor L si P ale LDH denota o tendinta de
adaptare la conditiile hipoxice cu majorarea reactiei de eliminare a lactatului, concomitent cu
diminuarea vitezei formarii compusului, ce posibil previne acumularea lactatului in celule si
mediile biologice celulare si extracelulare. Astfel se atestd, odatd cu avansarea in grad a
displaziei bronhopulmonare la copiii nascuti prematur eforturile organismului de ajustare a
proceselor metabolice in conditii hipoxice spre prevenirea acidozei lactice semnificative.
Totodata, reorientarea reactiei spre producerea piruvatului releva tendinta de augmentare a
cantitatii substratelor energetice si, probabil, cresterea producerii ATP-ului pe cale aeroba.

Tabelul 3.13. Markerii hipoxiei la copiii cu displazie bronhopulmonara in functie de
gradele de severitate ale DBP

DBPgrl DBP gr 11 DBP gr 11l
siiae?ftffe (n=9 % | (=19 | % | (n=13) | % 0
M SD M SD M SD
LDH U/L 303,7 | 56,8 | 100 | 345,6 | 46,7 | 114 | 353,7 | 74,5 | 117 | Fstat=2,1433
p=0,1312
LDH-L U/L 119,7 | 15,5100 | 1279 | 20,4 | 107 | 131,5| 20,8 | 110 | Fstat=0,9858
p =0,3825
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LDH-P U/L 203,1 | 485 ] 100 ] 182,3 [ 28,02 | 90 | 194,1 | 28,8 | 96 | Fstat=1,2653
p =0,2938
AIM, pM/L 4405 | 77,6 | 100 | 469,8 | 63,4 | 107 | 4755 | 22,5 | 108 | Fstat=1,0914
p = 0,3460

NOTA: % sunt reflectate in comparatie cu DBP de grad I.
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 afecteaza structura albuminelor, crescand nivelul AIM statistic concludent

(tabelul 3.11.), ce demonstreaza necesitatea tratamentului antihipoxic la copiii cu DBP.

3.2.2. Modificarile markerilor stresului oxidativ si al sistemului antioxidant la copiii cu
displazie bronhopulmonara

Evaluarea statutului redox la copiii din cercetare a relevat prevalenta proceselor oxidative
la copiii lotului de studiu comparativ cu copiii din lotul martor (tabelul 3.14.).

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 naturd, care poate amplifica
procesele de oxidare cu SRO/SRN pana la nivel de stres oxidativ/nitrozativ.

S-a identificat 0 diminuare majora, semnificativa statistic a BPA cu 29% (p<0,001) la
copiii din lotul cu displazie bronhopulmonara 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 lui 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.

Tabelul 3.14. Valorile markerilor stresului oxidativ la copiii cu displazie
bronhopulmonari comparativ cu cei sin:itosi

Marker Lot martor Lot cu DBP Veridicitatea diferentelor
(n=40 (n= 41) 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 totald; BPA — balanta
prooxidantd/antioxidanta; NO — oxidul nitric; DAM — dialdehida malonica.
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Instalarea statutului prooxidant la copiii din lotul cu displazie bronhopulmonara, a initiat
oxidarea atipica a lipidelor pe cale peroxidativa, ce s-a manifestat prin cresterea semnificativa cu
62% (p<0,001) a continutului de DAM, produsul final al peroxidarii acizilor grasi nesaturati,
preponderent din membranele celulare.

Putem concluziona, ca pentru copiii cu displazie bronhopulmonara este caracteristica
amplificarea reactiilor de producere a SRO/SRN, instalarea unui statut prooxidant si declansarea
SRO/SRN, care in final determina deteriorarea biomoleculelor si structurilor macromoleculare
celulare (membrane).

Analiza relatiilor valorilor markerilor statutului redox la copiii cu displazie
bronhopulmonara cu indicii clinici a identificat unele legaturi, cele mai importante fiind cu masa
corpului la nastere (Tabelul 3.15.).

S-a stabilit o diferentd statistic concludenta intre valorile balantei prooxidante/antioxidante
la copiii nascuti 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 3.15. Dinamica valorilor balantei prooxidante/antioxidante la copiii cu

displazie bronhopulmonara in functie de greutatea la nastere
Masala | Lot general . Copii cu -
Marker nastere de studiu P Lot martor P DBP P
BPA, <1499gr | 108,7+21,7 135,1+20,2 101,2+15,5
unitati | (n=36) Tstat=3,4 Tstat=1,05 Tstat=0,94
arbitrare | >1500gr | 127,5+25,7 | p=0,0009 | 141,5+13,8 | p=0,303 96,17+16,6 | p=0,35
(n=42)

NOTA: BPA — balanta prooxidanti/antioxidanta; 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 nascuti prematuri, nu au manifestat legatura 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 confirmda progresarea dezechilibrului prooxidant/antioxidant cu prevalarea proceselor

prooxidante (Tabelul 3.16.).
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Tabelul 3.16. Dinamica valorilor balantei prooxidante/antioxidante la copiii cu displazie
bronhopulmonara in functie de gradele de severitate

BPA (unitéti arbitrare)
Gradul DBP M SD % p
Grad I (n=9) 103,3 18,4 100 F stat = 0,3996
Grad Il (n=19) 99,6 15,1 96 p=0,6734
Grad 111 (n=13) 97,1 15,8 94

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

Analiza rezultatelor obtinute la evaluarea statutului sistemului antioxidant la copiii cu
bronhodisplazie pulmonara comparativ cu cei fara displazie bronhopulmonara denota diminuarea
capacitatii acestui sistem determinatad de afectarea functionalititii a doud enzime majore a
compartimentului enzimatic al sistemului — superoxid dismutazei (SOD) si catalazei (CAT),
precum si scaderea activitatii antioxidante totale, ce relevd sumar nivelul de antioxidanti atat
enzimatici, cat si neenzimatici (tabelul 3.17.).

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

instalare a statutului prooxidant la acesti copii.

Tabelul 3.17. Valorile indicilor sistemului antioxidant la copiii cu displazie

bronhopulmonara
Lot martor Lot copii cu displazie Veridicitatea
Marker (n=40) ' bronhopulmonara diferentelor dintre
B (n=41) loturi
AAT cu ABTS (uM/L) 263,06+32,7 | 100% 159,20+32,2 61% p<0,001
SOD (u.c.) 57,4249,5 100% 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 totala evaluatd prin
metoda cu acidul 2,2-azinobis-3-etilbenzotiazolin-6-sulfonic; SOD — superoxid dismutaza; CAT — catalaza.

Contributie importanta In 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 bronhopulmonara 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.
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3.3. Impactul modificarilor bioelementelor asupra sanatatii respiratorii a copiilor nascuti

prematuri

3.3.1. Modificarile continutului de bioelemente la copiii cu displazie bronhopulmonara

Elementele chimice care alcatuiesc organismele vii indiferent de complexitatea lor (C, H,
O, N, P, S) sau sunt necesare pentru procesele metabolice (Na, Ca, K, Fe, Mg, Zn, Cl, | etc.) se
numesc bioelemente. Bioelementele ce sunt, formeazd substantele organice (biomolecule)
specifice organismelor vii si sunt incluse in subclasa elementelor organogene. Cea de a 2-a
subclasa de bioelemente sunt cele minerale, la care se referd bioelementele implicate in procesele
metabolice (Na, K, Ca, Mg, Zn, Mn, Fe, Cu, Cr, etc.), precum si cele cu functii structurale (Ca,
F, etc.). Un numdr semnificativ de bioelemente este prezent In cantitati relativ reduse
(microelemente), dar sunt esentiale pentru mentinerea viabilitatii si functionalitatii organismului.
Printre ele pot fi mentionate unele metale de tranzitie ca mangan, fier, zinc, cupru, crom,
molibden, vanadiu etc. Nivelul bioelementelor esentiale este direct dependent de aportul
alimentar (continut in produse, corelare cu alti nutrieti si grad de absorbtie la nivelul tractului
gastro-intestinal) si de utilizarea si excretia din organism. Devierile continutului de bioelemente
de la valorile de referinta sunt direct sau indirect asociate cu diverse stari patologice.

Modificarile continutului unor bioelemente in serul sangvin al copiilor cu displazie
bronhopulmonara sunt reflectate in datele statistice ale tabelului 3.18. S-a identificat atat
majorarea si diminuarea continutului bioelementelor, cat si lipsa modificarilor nivelului sangvin.

Rezultatele studiului relevd diminuarea semnificativa statistic cu 38% (p<0,00001) a
continutului de fier in serul sangvin al copiilor cu displazie bronhopulmonara (9,6+0,3 uM/L)
comparativ cu copiii din lotul martor (14,7+0,3 uM/L).

Cresteri ale valorilor sangvine au fost atestate in cazul dozarii continutului de cupru, zinc
si magneziu. Majorare foarte importantd, semnificativd statistic la copiii lotului de studiu
comparativ cu cei din lotul martor a fost inregistrata in cazul cupremiei cu 40% (p<0,00001), pe
cand majorarea continutului de zinc si de magneziu a fost moderata, cu respectiv 19%
(p<0,0003) si 16% (p<0,00001). Astfel, valorile cuprului au fost la copiii cu displazie
bronhopulmonara de 16,3+0,4 uM/L vs 11,65+0,2 uM/L la cei din lotul martor, ale zincului de,
respectiv, 29,3+0,9 puM/L vs 24,7+0,8 uM/L si de magneziu de, respectiv, 0,8+0,01 uM/L vs
0,69+0,01 pM/L.
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Tabelul 3.18. Continutul bioelementelor in serul copiilor cu displazie bronhopulmonara

Marker Lot de studiu M SD % p
Fier, Lot control (n=40 copii) 14,7 2,15 100 Tstat =11,53,
MM/L Lot cu DBP (n=41 copii) 9,06 2,17 62 p<0,00001
Cupru, Lot control (n=40 copii) 11,65 1,41 100 Tstat =8,97,
MM/L Lot cu DBP (n=41 copii) 16,30 2,90 140 p<0,00001
Zinc, Lot control (n=40 copii) 24,70 5,30 100 Tstat =3,8,
pum/L Lot cu DBP (n=41 copii) 29,30 5,70 119 p<0,0003
Magneziu | Lot control (n=40 copii) 0,69 0,07 100 Tstat =7,4,
m, M/L, Lot cu DBP(n=41 copii) 0,80 0,06 116 p<0,00001
Calciu, Lot control (n=40 copii) 2,13 0,07 100 Tstat =2,3,
mM/L Lot cu DBP (n=41 copii) 2,09 0,07 98 p<0,05

Continutul de calciu seric a fost la copii cu displazie bronhopulmonara practic egal cu cel
stabilit la copiii lotului martor (98%), dar si aceste variatii — 2,09+0,01 pM/L in lotul de studiu vs
2,13£0,01 pM/L in lotul martor, au fost statistic semnificative (p<0,05).

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 3.19.). Legéturile constatate S-au referit la toti copiii inclusi in
studiu, fara diferente 1n functie de prezenta/absenta DBP.

S-a identificat cantitate semnificativ mai mica de fier seric (-21%, p = 0,0003) la copii 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 inca o confirmare a impactului masei mici
asupra hipoxiei, deoarece carentele de fier au impact negativ major asupra proceselor de
achizitionare pulmonara a oxigenului, transportului cdtre tesuturi si organe (hemoglobina),
precum si asupra capacitatii celulelor de a asimila oxigenul (hemoenzimele, metaloenzimele
celulare).

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).

Tabelul 3.19. Nivelul bioelementelor in serul sangvin al copiilor cu displazie
bronhopulmonari in functie de masa corpului la nastere

Lot
Masa la Lot Lot cu
Marker nastere genera_l de P martor P BDP e
studiu

Fier, <1499 gr | 10,2+2,56 T stat=3,75 | 14,01+1,9 | Tstat = 0,87 9,1+14 | Tstat=0,2
HM/L (n=36) p =0,0003 p=0,39 p=0,85

>1500 gr | 12,97+7,14 14,76+2.3 8,96+3,3

(n=42)
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Cupru, | <1499 gr 15,243,3 | Tstat=2,7 | 11,9+0,7 | Tstat=0,31 | 16,1£3,1 | T stat =0,63
puM/L (n=36) p = 0,008 p=0,76 p=0,5
>1500 gr | 13,24+2,98 11,69+1,6 16,7+2,4
(n=42)
Zinc, <1499 gr | 27,24+5,99 | T stat= 21,325 | Tstat=1,95 | 28,945,6 | Tstat=0,5
um/L (n=36) 0,388 p = 0,059 p=0,6
>1500 gr | 26,7+6,1 p=0,69 25,2445 5 29,946,2
(n=42)
Calciu, | <1499gr |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=0,3 p=0,79
>1500 gr | 2,13+0,076 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 | Tstat=0,1
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 masa; p*** — diferentele statistice Intre valorile markerilor la copiii grupului de baza cu diferente de
masa

Valorile de cupru, zinc si magneziu au fost mai mari la copiii cu masa corpului la nastere
mai mica, dar in cazul zincului aceste diferente nu au fost statistic semnificative (+2%, p = 0,69),
iar cele ale magneziului — foarte aproape de semnificatia statistica (+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 bronhopulmonara in
functie de gradul maladiei este reflectata in sumarul datelor statistice ale tabelului 3.20. Aceste
date releva cd 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 in
functionalitatea macromoleculelor vitale.

Tabelul 3.20. Dinamica valorilor bioelementelor in serul sangvin al copiilor cu displazie
bronhopulmonari in functie de gradele de severitate ale displaziei bronhopulmonare

DBP grad | DBP grad Il DBP grad IlI
Marker (n=9) % (n=19) % (n=13) % p

M SD M SD M SD
Zinc, Fstat=0,5489
um/L 21,7 6,94 | 100 29,3 59 |106| 30,3 4.8 109 0=0,5821
Cupru, Fstat=0,1077
UM/L 16,03 3,3 | 100 16,5 3,1 |103 16,2 2,3 101 0=0,8982
Fier, Fstat=0,1522
UM/L 8,8 1,4 | 100 9,02 15 | 103 9,3 3,3 106 00,8593
Calciu, Fstat=0,8728
mM/L 2,1 0,1 | 100 2,1 0,1 | 100 2,1 0,1 100 0=0,4260
Magneziu, Fstat=1,2760
MMI/L 0,8 0,1 | 100 0,8 0,1 | 100 0,8 0,04 | 100 0=0,2908
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3.4 ldentificarea riscurilor clinice, a dezechilibrelor redox si ale bioelementelor in

patogenia displaziei bronhopulmonare la copii.

3.4.1. Analiza corelationala a modificarilor markerilor hipoxiei, stresului oxidativ si al
sistemului antioxidant la copiii cu displazie bronhopulmonardi

Evaluarea rezultatelor analizei corelationale a modificarilor markerilor hipoxiei, stresului
oxidativ si ai sistemului antioxidant la copiii cu si fara displazie bronhopulmonara a relevat un
numar moderat de corelatii atat pozitive (directe), cat si negative (indirecte), preponderent de
putere medie intre markerii biochimici studiati (tabelul 3.21.).

A fost stabilitd o corelatie pozitivd moderata (rs = 0,54; p<0,000) intre valoarea activitatii
totale a LDH serice si continutul de AIM, precum si negativa slaba (rs = -0,357, p<0,022) a
LDH-L cu AIM. Fenomenul este o dovadd a impactului hipoxiei asupra structurii si
functionalitatii compusilor sangvini, deoarece LDH totald este plenar implicatd in decurgerea
proceselor oxidative in conditii de deficientd de oxigen, iar AIM reprezintd un derivat al
albuminelor serice oxidat patologic 1n circulatia sangvind in hipoxii/ischemii. Totodata,
activitatea totala a LDH serica este indirect moderat corelata (rs = -0,498, p<0,001) cu activitatea
SOD, ce reflectd exacerbarea stresului oxidativ prin diminuarea capacitatii enzimatice a SAO 1n
conditii de hipoxie. Legatura hipoxiei cu capacitatea protectiei enzimatice antioxidante este
reflectatd si de corelarea directa slaba a activitatilor LDH-P si CAT (rs = 0,302, p<0,055),
amplificarea producerii lactatului va determina si cresterea capacitdtii de neutralizare a
peroxidului de hidrogen. Astfel, aprofundarea hipoxiei si amplificarea oxidarilor anaerobe va
determina diminuarea continua a enzimelor primului esalon de protectie antiradicalica — SOD si
CAT, ce denota necesitatea preventiei dezvoltarii hipoxiei la copiii cu displazie bronhopulmonara
cu scopul reducerii riscului de declansare a stresului oxidativ si a deteriorarii ulterioare a
macromoleculelor proteice (AIM).

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 = -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 serica 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, in 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 (rs = 0,309, p<0,049) in serul copiiilor cu displazie bronhopulmonara.
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Tabelul 3.21. Relatiile corelationale ale indicilor hipoxiei, stresului oxidativ si ale sistemului antioxidant

la copiii cu displazie bronhopulmonara

Marker | “P" | (DH-L | tDHP | AIM | APT | BPA | NO | DAM | AATC | sop | car
total ABTS
SpO;
LDH 0,54, 0,469, 20,498,
total p<0,000 p<0,002 p<0,001
'0,357, 01301’
LDH-L 0<0,022 p<0,056
0,302,
LDH-F 0<0,055
| 054 | 0357, 0,452, 20,544, 0,495, | -829, | -0,441,
p<0,000 | p<0,002 p<0,003 p<0,000 p<0,001 | p<0,000 | p<0,004
AT 0,452, 20.404, | -0,544,
p<0,003 p<0,009 | p<0,000
20,458, 0,484, | 0,468,
BPA p<0,003 0<0,001 | 0,002
No | 0469, | 030L 20,544, 0,322, | 0,435,
p<0,002 | p<0,056 p<0,000 p<0,04 | p<0,004
0,309, 10.335,
DAM p<0,049 p<0,032
AAT cu 20,495, | -0,404, | 0,484, 0,599, | 0,329,
ABTS p<0,001 | p<0,009 | p<0,001 p<0,000 | p<0,036
cop | 049%, 0,829, | 0,544, | 0,468, | 0,322, | 0,305, | 0,599, 0,307,
p<0,001 p<0,000 | p<0,000 | p<0,002 | p<0,04 | p<0,053 | p<0,000 p<0,051
AT 0,302, | -0,441, 0,435, 0,329, | 0,307,
p<0,055 | p<0,004 p<0,004 p<0,036 | p<0,051

Nota: Sunt prezentate doar corelatiile statistic veridice.
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Corelatiile relevate confirma legdtura negativa logica dintre procesele pro- si antioxidante
la copiii cu displazie bronhopulmonara. Astfel, se confirma ca accentuarea pe fundal de hipoxie a
proceselor prooxidative va afecta balanta prooxidanta/antioxidanta cu deplasarea spre procesele
oxidative cu afectarea capacitatii de protectie antioxidantd totald si enzimaticd. Rezultatele
mentionate, fundamenteaza necesitatea interventiei terapeutice pentru corijarea dezechilibrului
prooxidant/antioxidant ce are impact negativ asupra functionarii SAO si poate determina un stres
oxidativ major asociat cu lezarea biomoleculelor si structurilor celulare, ce indubitabil va
deteriora functiile lor.

Valorile oxidului nitric la copiii cu displazie bronhopulmonara au fost corelate cu markerii
hipoxiei (LDH total si LDH-L), ai deteriorarii hipoxice a macromoleculelor (AIM) si cu
activitatea enzimelor antioxidante (SOD si CAT). S-au atestat atat corelatii pozitive moderate cu
activitatea LDH total (rs = 0,469, p<0,002) si a CAT (rs = 0,435, p<0,004), céat si moderate
negative cu nivelul AIM (rs = -0,544, p<0,000) si pozitive slabe cu activitatea LDH-L (rs =
0,301, p<0,056) si a SOD (rs = -0,322, p<0,04).

Corelatiile identificate releva modificarea nivelului de NO in concordanta cu directiile de
schimbare a activitatii lactat dehidrogenazei totale si formei lactat a enzimei ce poate atesta un
mecanism corelat cu hipoxia de amplificare de producere a NO, ce are efecte duale. Majorarea
NO poate asigura vasodilatatia si ameliorarea fluxului sangvin, dar si poate determina
declansarea stresului nitrozativ si nitrozilarea proteinelor si altor macromolecucle complexe cu
dereglarea functiilor lor.

Numeroase corelatii au fost identificate in raport cu activitatea enzimelor antioxidante —
SOD si CAT, inclusiv unele foarte puternice. Activitatea sericd a SOD a fost puternic negativ
corelatd cu continutul de AIM in sangele copiilor cu displazie bronhopulmonara (rs = -0,829,
p<0,000). Concomitent, si activitatea CAT este negativ corelatd cu nivelul AIM, legatura fiind de
putere moderatd. Astfel, este cert ca deteriorarea semnificativa a capacitatii de neutralizare a
superoxidanion radicalului de catre SOD va determina lezarea majord a albuminelor serice si
diminuarea functionalitatii lor. Impactul peroxidului de hidrogen posibil este mai putin pronuntat
si se accentueazd doar datoritd afectarii liniei primare de protectie antioxidantd — liniei
antiradicalice.

Activitatea SOD contribuie considerabil la capacitatea generald de protectie antioxidanta,
ce este demonstrat de corelatiile pozitive moderate cu valorile AAT cu ABTS (rs = 0,599,
p<0,000) si ale BPA (rs = 0,468, p<0,002), cresterea activitdtii enzimei fiind o componenta
importantd a majorarii AAT si deplasarii echilibrului prooxidant/antioxidant spre componenta
antioxidanta. Afirmatia este sprijinitd si de corelarea negativa moderatad a activitdtii enzimei cu

APT (rs = -0,544, p<0,000), ce evidentiaza ca cresterea activitatii prooxidante totale la copiii cu
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displazie bronhopulmonard este determinatd inclusiv de diminuarea activitatii enzimei
antiradicalice SOD.

O corelare slaba pozitiva a fost identificatd intre activitatile SOD si CAT, activitatea
carora In procesele de protectie antioxidantd este cuplatd — SOD neutralizeazd superoxidanion
radicalul, care determina formarea peroxidului de hidrogen scindat de CAT.

Putem concluziona ca corelatiile stabilite intre markerii hipoxiei, stresului oxidativ si ai
sistemului antioxidant la copiii cu displazie bronhopulmonara denotd modificdri sistematice
coerente ale acestor procese — dezvoltarea si aprofundarea hipoxiei contribuie la declansarea
stresului oxidativ/nitrozativ si dereglarea sistemului antioxidant, ce poate fundamenta ulterior

afectarea structural-functionala a celulelor si organelor.

3.4.2. Analiza comparativad a rolului hipoxiei, stresului oxidativ si al sistemului antioxidant in
sandtatea sistemului respirator al copiilor cu anamnestic de nastere prematura

Dezvoltarea pulmonilor este un proces complex cu mai multe etape mofofunctionale
distincte si de lungd duratd, cu debut in perioada intrauterina si continud in primii ani de viata
[30, 131]. La copii prematuri, in special cei cu grad important de prematuritate (pana la 30
sdptamani de gestatie), la momentul nasterii, pulmonii sunt la faza embriologicd de dezvoltare si
se caracterizeaza prin mai multe particularitditi — subdezvoltare morfologica, carentd de
surfactant, aparare antioxidanta insuficienta etc., ce creeaza premise pentru lezarea organului si
afectarea altor organe si tesuturi [30].

Suplimentar, odata cu nasterea are loc tranzitia organismului copilului de la un mediu cu
continut relativ scazut de oxigen, furnizat transplacentar de organismul matern — mediul
intrauterin, la mediul extern, extrauterin cu continut de oxigen normal. Tranzitia mentionatd este
asociatd cu expunerea organismului copilului, in special a pulmonilor, la oxigenul molecular din
atmosferd, ce poate determina declansarea SO/SN. In acest context, pentru contracararea
efectelor nocive ale expunerii la oxigen, in perioada ultimului trimestru al sarcinii sunt
augmentate sistemele antioxidante ale fatului atat prin producerea proprie a antioxidantilor, cat si
prin achizitionarea lor din organismul matern (antioxidantii neenzimatici). [41, 116, 31].

Un rol important Tn echilibrul prooxidant/antioxidant 7l are disponibilitatea oxigenului
pentru procesele oxidative normale, care depinde de achizitionarea lui din aer in pulmoni
(Pa02) si capacitatea hemoglobinei de a lega gazul (SpO2) [128], 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 SpO2 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 oxigenarii hemoglobinei eritrocitare. Nivelul scazut al SpO: la nastere

76



in cazul copiilor prematuri este unul din factorii ce pot contribui la persistenta lezarii pulmonare.
Astfel, in cazul unei meta-analize efectuate de echipa lui Askie L.M. (2017) si care a inclus
datele a 4965 copii din 5 trialuri s-a stabilit cd anume la sugarii de la nastere extrem de
prematura, un nivel mic al SpO: intre 85% si 89% a fost corelat cu riscul sporit de mortalitate,
dar nu cu dizabilitatile majore comparativ cu valorile mai mari ale lui (91-95%) [12].

Cercetari antecedente au identificat modificari ale activitatii LDH la copii nascuti
prematur. Astfel, Van Anh si coaut. (2020) au stabilit ca nivelul sangvin al LDH total poate fi la
nou-ndscuti un marker predictiv promitdtor al dezvoltarii unor patologii severe, potential letale,
cum sunt sepsisul neonatal cu debut precoce, asfixia si detresa respiratorie care necesita CPAP,
identificand o corelatie a indicelui inclusiv cu varsta gestationala a copilului [189].

In cadrul unui studiu prospectiv efectuat de Bortea C.1. si colegii (2023) pe treizeci de nou-
nascuti, zece dintre ei ndscuti extrem de prematuri (mai putin de 28 saptaméani de gestatie) si
douazeci foarte prematuri (28-32 sdptamani de gestatie) a fost stabilitd majorarea activitatii LDH
in ambele loturi de studiu atat la nastere ( 851.8 = 72.2 vs 468.9 £ 108.2 U/L; p<0,001), cat si la
a4 zi (962.3 £ 69.9 vs 565.9 + 119.0; p<0,001). Activitatea enzimei a fost semnificativ, invers
corelata cu varsta gestationala si nivelurile citokinei proinflamatorii IL-6 [23].

Cercetarea noastrd, de asemenea, a identificat valori sporite ale LDH totale sangvine la
copiii cu displazie bronhopulmonard comparativ cu cei fara afectarea pulmonilor (+97%,
p<0,001), fenomen subsecvent hipoxemiei si hipoxiei tisulare. Rezultatul atestd un dezechilibru
intre procesele aerobe si facultativ anaerobe de oxidare in celulele copiilor prematuri cu displazie
bronhopulmonara cu scopul de a asigura producerea ATP la nivel celular in conditii de
insuficienta de oxigen.

Nu s-au atestat diferente intre activitatea LDH-L si LDH-P, deci exista un echilibru nestabil
intre reactia de transformare a lactatului in piruvat si vice versa, ce poate fi posibil o dovada a
intermitentei evenimentelor hipoxice si comutarii frecvente a mecanismelor de oxidare de la cele
aerobe la cele anaerobe si invers. Hipoxia intermitentd este unul din factorii ce declanseaza
stresul oxidativ si este asociatd cu dezvoltarea bronhodisplaziei pulmonare la copiii nascuti
prematuri [46, 59]. Astfel, la copii din studiul nostru exista premise pentru dezvoltarea stresului
oxidativ.

Markerii stresului oxidativ evaluati la copiii cu displazie bronhopulmonard comparativ cu
cei fara aceastd afectare pulmonara, au relevat prezenta starii patobiochimice la cei inrolati in
lotul de studiu. Cu 386% (p<0,001) s-a majorat activitatea prooxidanta totala, echilibrul dintre
prooxidanti si antioxidanti s-S deplasat spre primii (BPA, -29%, p<0,001) si concomitent s-a

micsorat semnificativ continutul de NO (-12%, p<0,001).
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NO este un compus ambivalent, ce se poate manifesta si ca radical liber, si care poate
intensifica leziunile oxidative. NO interactioneaza cu superoxidanion radicalul mai rapid decat
ultimul si este neutralizat de SOD, generdnd peroxinitritul. Ultimul este mult mai agresiv si
instabil decat oxidul de azot, iar la protonare va produce un radical similar dupa nocivitate cu
radicalul hidroxil — cel mai daunitor radical al oxigenului [34, 153, 101]. In acelasi timp, NO se
poate manifesta si benefic, fiind o importanta componenta a sistemelor de semnalizare
intracelulard si implicat in reglarea mai multor procese la nivel vascular. Astfel, compusul este
un reglator important al tonusului vascular, cu efecte vasodilatatoare, se implicd in reglarea
proceselor de regenerare a endoteliului vascular, precum si a chemotaxiei leucocitare si a aderarii
plachetare [53, 165].

Modificarile nivelurilor de NO la copiii cu displazie bronhopulmonara trebuie investigate
in continuare pentru a stabili cu certitudine daca diminuarea constatata de noi este rezultatul
consumului compusului in caile de generare a altor specii reactive ale azotului si a exacerbarii
stresului nitrozativ cu nitrozilarea macromoleculelor, in special a proteinelor, sau este
determinatad de afectarea sintezei lui de catre nitric oxid sintaza, inclusiv de eNOS si iNOS.

Declansarea stresului oxidativ/nitrozativ este asociatd cu deteriorarea structurald si
afectarea functionala a macromoleculelor — glucidelor, lipidelor, proteinelor si a acizilor nucleici
[115, 86]. Studiul nostru a constatat deteriorarea semnificativa a proteinelor cu acumularea AIM
(+74%, p<0,001). AIM reprezinta o forma ischemic modificata a albuminelor sangvine, ca
urmare a atacului de catre SRO produsi in cantitati majorate in stdri de hipoxie,
ischemie/reperfuzie si acidoza. AIM se caracterizeaza prin micsorarea capacitatii proteinei de a
lega si transporta metale, preponderent metale bivalente (cupru, nichel si cobalt) [160].

Un numadr limitat de studii raporteaza evaluarea continutului de AIM la copiii prematuri,
dar toate ele atesta cresterea valorilor markerului, deci sunt in acord cu rezultatele noastre.
Cercetarea efectuata de Kahveci H. si coaut. (2016) a identificat la copiii prematuri (nr. = 74; <
34 saptamani) cu ductus arteriosus semnificativ, hemodinamic comparativ cu cei fara aceasta
dereglare, valori semnificativ mai mari ale AIM — 1.26+0.36 vs 0.65+0.12 ABSU (p < 0,05)
[91]. Un alt studiu realizat de acelasi grup, axat similar studiului nostru pe cercetarea afectarii
pulmonare la copiii prematuri, a evaluat continutul de AIM la 37 de nou-nascuti prematuri cu
sindrom de detresa respiratorie comparativ cu 42 de nou-ndscuti prematuri sdnatosi (lot martor).
Cercetatorii au stabilit la copiii prematuri cu sindrom de detresd respiratorie valori majorate
statistic concludent ale AIM —0.91+0.15 vs 0.63 £ 0.12 ABSU (p<0,001) [92].

Cercetarea noastra a constat si deteriorarea lipidelor cu acumularea produsului final al
peroxidarii lipidelor — DAM (+62%, p<0,001). DAM este o cetoaldehida, marker al leziunilor

cauzate de SRO la nivelul membranelor biologice, cu efect de deteriorare a integritatii structurale
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si a permeabilitatii lor, deoarece se formeaza in rezultatul oxidarii peroxidice a acizilor grasi
polienici membranari [79]. Fiind produsa 1in cantititi patologice, DAM va deteriora
macromoleculele datoritd proprietatilor aldehidelor de a interactiona rapid cu si de a se lega la
proteinele intracelulare (factorul 2 de elongare al translatiei, factorul H de activare a
complementului, protein kinaza C, etc. ) si membranare.

Efectele nocive ale stresului oxidativ/nitrozativ sunt contracarate de SAQO. Totusi nivelul
antioxidantilor (superoxid dismutaza, catalaza, glutation peroxidaza si glutation reductaza)
specific copiilor prematuri este net inferior celui specific copiilor nascuti la termen [39, 116, 30].
La fel, la acesti copii s-a raportat un nivel semnificativ diminuat al principalilor antioxidanti
neenzimatici - tocoferolul, acidul ascorbic si glutationul [118]. Astfel, este certd deficienta
ambelor componente ale SAO — enzimatica si non-enzimatica, constatata si in studiul nostru.

Cercetarea noastra a atestat diminuarea statistic veridica a activitatii antioxidante totale (-
39%, p<0,001) si a altor doud enzime antioxidante majore — SOD (-53%, p<0,001) si CAT (-
33%, p<0,001). Aceste enzime, ce constituie prima linie de aparare in lupta cu SRO, sunt
dependente cantitativ de nivelul de superoxidanion radical si functioneaza in tandem. SOD
dismuteaza anionul superoxid, cu formarea peroxidului de hidrogen, care este scindat de catalaza
[83]. Valori reduse ale CAT au fost raportate de Abdel Ghany E.A. si coaut. (2017) la copiii
prematuri care au dezvoltat enterocolitd necrozantd sau displazie bronhopulmonard comparativ
cu cei care nu au facut complicatiile respective [Error! Reference source not found.]. Valori
diminuate ale enzimelor antioxidante majore — SOD, CAT, GPO (glutation peroxidaza) si GR
(glutation reductaza), precum si ale unor antioxidanti neenzimatici (a-tocoferol, retinol si -
caroten) au fost identificate la copii prematuri cu si fara retentie de crestere extrauterina [137].

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

3.4.3. Analiza corelationala a modificarilor continutului de bioelemente la copiii cu displazie
bronhopulmonara

Micsorarea nivelului de fier aprofundeaza nivelul de hipoxie la acesti copii datoritd
implicdrii majore a elementului in procesele de transport (hemoglobina) si utilizare in respiratia
tisulara (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
concludenta a valorilor bioelementului cu continutul de albumind ischemic modificatd (rs = -
0,384, p<0,05) cantitatea careia este direct dependentd de gradul de hipoxie/ischemie. De

asemenea, carenta de fier ar putea avea consecinte si asupra protectiei antioxidante, metalul fiind
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parte componenti a hemului din componenta catalazei. In cercetarea noastri s-a atestat
diminuarea statistic semnificativd a activitdtii acestei enzime la copiii cu displazie
bronhopulmonara, dar totusi nu au fost atestate corelatii importante intre acesti markeri.

Evaluarea nivelului bioelementelor a identificat majorarea continutului de cupru, zinc si
magneziu la copiii cu displazie bronhopulmonara. Metalele mentionate sunt cofactori ai
numeroase enzime, asigurand decurgerea normala a variate reactii metabolice.

Este cert impactul negativ al cresterii continutului de cupru la acesti copii dacd ludm in
considerare rolul bioelementului in mecanismele de inducere a stresului oxidativ — contributia la
generarea speciilor reactive de oxigen prin intermediul reactiilor Fenton si/sau Haber-Weiss care
sunt dependente de prezenta metalelor de tranzitie, in special a fierului si cuprului [13, 24].
Diminuarea nivelului sideremiei, raportata anterior, accentueaza rolul majorarii valorilor
cuprului seric in procesele SO si deteriorarile subsecvente.

Ipoteza naintata cu privire la implicarea excesului de cupru in exacerbarea producerii SRO
si declansarii/sustinerii SO este confirmatd de corelatiile identificate. S-a stabilit o corelatie
pozitiva moderata, veridica statistic (s = 0,404, p<0,01) cu valorile activitatii prooxidante totale
ce, precum si corelatii negative — slaba cu activitatea antioxidantd totald prin ABTS (rs = - 0,345,
p< 0,01) si moderata cu activitatea enzimei primei linii de protectie antioxidanta - SOD (rs = -
0,461, p<0,01).

Cresterea cupremiei a fost moderat, pozitiv, statistic semnificativ corelatd (rs = 0,522,
p<0,01) si cu majorarea continutului de zinc in serul copiilor cu displazie bronhopulmonara
comparativ cu copiii lotului martor. Fenomenul ar putea sugera una din cauzele cresterii corelate
valorilor bioelementelor, este eliminarea lor din anumite molecule organice sau celule. Una din
surse ar putea fi izoenzimele SOD ce contin Cu si Zn — SODI (citoplasmatica) si SOD3
(extracelulara) [65].

Zincul, similar cuprului a manifestat corelatii cu indicatorii statutului prooxidant si ai
sistemului antioxidant, ce releva impactul general al bioelementului asupra starii redox a
organismului. S-au constatat corelatii moderate de diferitd orientare cu markerii statutului
prooxidant — pozitiva cu APO (rs = 0,417, p<0,01) si negativa cu BPA (rs = - 0,572, p<0,01),
precum si corelatii negative cu markerii ce releva nivelul de protectie antioxidanta — cu AAT (rs
=-0,480, p<0,01) s1 SOD (rs = - 0,352, p<0,05). Ipoteza noastra este confirmata de studiile altor
cercetatori care au stabilit capacitatea bioelementului de a regla producerea SRO 1in celulele
sangvine [109].

O corelatie inedita identificatd a fost corelatia pozitiva, statistic concludenta intre nivelul
seric de zinc cu continutul de NO (rs = 0,311, p<0,05), ce ar releva dependenta directd intre

continutul acestor substante. Zincul intervine in producerea NO prin stabilizarea enzimei nitric
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oxid sintazei (NOS) in forma functional activa — forma dimerica prin coordinarea a 4 radicali de
cisteind ce apartin a cate 2 fiecdrui din cei 2 dimeri. Este plauzibil de a presupune ca in cazul
copiilor cu displazie bronhopulmonard cresterea nivelului de zinc asociatd cu diminuarea
nivelului de NO, comparativ cu cei din lotul martor, atestd consumul intens al NO in caile de
declansare a stresului nitrozativ.

Trebuie de mentionat ca activitatea NOS depinde si de efectele reglatoare ale calciului. La
mamifere NOS-urile (nNOS, eNOS si iNOS) au organizare structurald similara, care include
domeniul catalitic ce contine situsuri pentru hem, tetrahidrobiopterind, FMN, FAD si NADPH,
ce intervin Tn procesul redox catalitic prin transportul de electroni. Fluxul de electroni este reglat
de complexul Ca?*- calmodulind prin legarea la portiunea linker dintre domeniile NOS,
complexul fiind format si in cazul concentratiilor bazale de calciu [102].

SRO/SRN produse in cantitati exagerate In conditiile de stres oxidativ pot declansa afluxul
de calciu in citoplasma celulelor atat din depozitele intracelulare (reticulul endoplasmatic sau
reticulul sarcoplasmatic), cat si din mediul extracelular (sdnge) cu transferul subsecvent al
calcului (2+) in mitocondrii si nucleu. Excesul de calciu va deteriora procesele metabolice
mitocondriale si inducerea apoptozei, iar in nucleu ionul va modula transcriptia genelor ce
codifica proteinele/enzimele apoptozei. Deci, sumar ionul va declansa moartea programata a
celulei [56]. Diminuarea, fie si statistic nesemnificativa, a continutului sangvin de calciu poate fi
o consecintd a migrarii ionului in celule si declansarea proceselor de deteriorare celulara.

Nivelul calciului seric este dependent de magneziu, iar corelarea pozitiva statistic
concludenta dintre continutul acestor ioni (rs = 0,355, p<0,01) atestd impactul pozitiv al
hipermagnezemiei in acest context. A fost raportat de Marneros A.G. si coaut. (2021) ca
variatiile continutului de magneziu in ratia alimentard afecteaza homeostazia calciului la nivelul
proceselor renale (reabsorbtie si secretie). In pofida faptului ci nu sunt cunoscute mecanismele
exacte ale actiunii, autorii sugereaza implicarea receptorulului sensibil la calciu (CaSR) in
interactiunile dintre Mg?* si Ca®* [114].

Magneziul este un bioelement esential care intervine in numeroase procese metabolice in
calitate de cofactor al enzimelor (peste 300) responsabile de producerea energiei (hexokinaza,
glucokinaza, fosfofructokinaza et), sinteza acizilor nucleici — ARN si ADN (ARN polimerazele
si ADN polimerazele), mentinerea integritatii osoase (fosfataza alcalina osoasd) etc. [105].

A fost raportatd actiunea benefica a ionilor de magneziu bivalenti in preventia hipoxiei
fetale, posibil prin intermediul moduldrii proceselor eritrocitare — transportul ionic
transmembranar, activitatea proteinei de banda 3 etc. Totusi, mecanismele detaliate sunt inca
insuficient studiate [126]. Totodata, valorile crescute ale magneziemiei au fost asociate n

studiile efectuate de alti cercetdtori cu mai multe efecte indizerabile, precum dereglari motorii si
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neurologice [49], ce releva necesitatea aprofundarii studiilor rolul acestui bioelement pentru
stabilirea cu exactitate a impactului modificdrilor cantitatii lui aspura sanatatii respiratorii la

copii, in special la cei prematuri.

82



3.5. Aprecierea utilitatii diagnostice a testelor sistemului pro-oxidant, antioxidant, hipoxiei

si microelementelor la copiii cu DBP

Un instrument de analizd predictiva este matricea de confuzie sau derivarile mai multor
masurdri folosind cele patru rezultate ale tabelului de contingentd 2x2. Matricea de confuzie
ofera o comparatie a diferitelor valori precum false negative (FN), adevarate negative (TN), false
pozitive (FP) si adevéarate pozitive (TP) [16, 16]. Daca analizam indicatorii biochimici testati
pentru sistemul pro-oxidant, antioxidant, hipoxiei si a microelementelor prin aceste sisteme
metrice, putem concluziona utilitatea lor ca teste diagnostice la copiii cu DBP.

Scopul este de a modela tabelul 2x2 prin etichetele pozitive si negative din sirul de date
analizate. Usor se combina Sensibilitatea (Sn) si Specificitatea (Sp) pentru a vedea masura in
care clasificatorul e eficient in a face o prognoza asupra celor doua clase (etichetati pozitivi si
negativi). Deci, sensibilitatea este probabilitatea de a avea testul pozitiv, atunci cand esti bolnav,
sau proportia celor cu test pozitiv printre bolnavi (bolanvii cu test pozitiv/toti bolnavii) (tabelul
3.22). Testele sensibile sunt folosite pentru screening.

Tabelul 3.22. Tabelul de contingenta 2x2

Boala
prezenta absenta
Rezultatul probei de | Test pozitiv adevarat pozitivi (TP) fals pozitivi (FP)
screening Test negativ fals negativi (FN) adevarat negativi (TP)

Sensibilitatea unui test este puterea acestuia de a descoperi boala. Cu cét testul este mai
sensibil, riscul este mai mic sa scape bolnavi nedescoperiti (1-Sn = proportia FN, adica cu cat

sensibilitatea este mai mare, cu atat avem mai putini fals negativi) [16].

3.5.1. Utilitatea markerilor stresului oxidativ la copiii cu displazie bronhopulmonara

Tabelul 3.23. Interpretarile valorilor in tabelul 2x2 pentru valoarea limita < de 100
HMM/L al concentratiei APT, considerat ca un test pozitiv (UM/L)

Condition /disease

Present Absent Totals

Positive 2 =a (TP) 38 =b (FP) |40 =rl
Negative =c¢ (FN) = d (TN)||40 =r2

Totals 41 =cl H 39=¢2 80=t

— 1 m —

Un test foarte sensibil, care ne ajuta mai ales atunci cand este negativ: proportia de fals

negativi fiind foarte mica si putem exclude boala [16]. De aici specificitatea, este capacitatea
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unei probe de a identifica corect pe cei care nu au boala. Exprima proportia rezultatelor negative
n masa nonbolnavilor.

Atunci cand sensibilitatea testului este joasa egala cu 4,9%: 95% CI, 3-13 pentru un nivel
limita al APT mai mic de 100 pM/L, v-om avea o specificitate maxima egala cu 2,6%: 95% ClI,
0,1-11, ce confirma concentratii mai mari de 100 pM/L, la doar 2,6% copiii din lotul de control
(fara DBP) (tabelul 3.23., 3.25).
concentratia APT mai mica de 100 uM/L la majoritatea copiiilor fara DBP. De mentionat ca, la
toti copiii fara DBP s-a confirmat concentratia APT mai mica de 150 pM/L. Deci, concentratia
scazuta a APT relativ mai frecvent intalnitd la copiii lotului de control (copii fard DBP) este la un
mare de 60% (68%: 95% CI, 68-77), ce denota probabilitatea crescuta a prezentei acestei
concentratii la copiii cu DBP (la 28 din 41 copii) (tabelul 3.23., 3.25).

Consecutivitatea interpretarilor ulterioare ale modificarilor biochimice conform tabelului
2x2 relateaza o sensibilitate maxima a testului la concentratia APT de 200 puM/L. Acronimul
acestui nivel limita al APT este proportia de fals negativi, care confirma ca doar 4 copii cu DBP
au concentratii mai mari de 200 UM/L (tabelul 3.24, tabelul 3.25) si viceversa specificitatea

egala cu 0 constata numarul copiilor din lotul de control, care au concentratii pana la 150 pM/L.

Tabelul 3.24. Interpretirile valorilor in tabelul 2x2 pentru valoarea limita < de 200 uM/L
al concentratiei APT, considerat ca un test pozitiv (UM/L) [16].

Condition /diseaze

Present Absent Totals

Positive =a (TP) =b (FP) |76 =rl
Negative, =C{PN} 0 =d(TN)|4=r2

Totals 41 =cl 39=¢2 S0=t

= 1 (0
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Tabelul 3.25. Valorile tabelului 2x2 ale modificarilor stresului oxidativ la copiii cu DBP in functie de concentratia APT,. considerat ca un
test pozitiv, valorile < de un nivel limita al concentratiei APT, (UM/L)

Valoarea limita care defineste  nivelul Sensibilitatea Specificitatea VPP VPN ¥, p Indice Youden
micgorat al APT (UM/L) (95%CI) (95%CI) (95%CI) (95%CI) (95%CI)
<100 (DBP - n=2 copii)
Test pozitiv | (fara DBP - n=38 copii) 0,049 0,026 0,05 0,025 ¥2= 68,5, -0,93
>100 (DBP - n=39 copii) (0,03-0,13) (0,001-0,11) (0,03-0,13) (0,001-0,1) p<0,0001 (-0,93) (-0,76)
(fara DBP - n=1 copii)
<150 (DBP - n=28 copii)
Test pozitiv | (farda DBP - n=39 copii) 0,68 0 0,42 0 y?=14,8, -0,32
>150 (DBP - n=13 copii) (0,68-0,77) (0,42-0,47) p<0,0001 (-0,32) (-0,15)
(fara DBP - n=0 copii)
<200 (DBP - n=37 copii)
Test pozitiv | (fara DBP - n=39 copii) 0,90 0 0,49 0 ¥2=4,01, -0,098
>200 (DBP - n=4 copii) (0,9-0,96) (0,49-0,5) p<0,05 (-0,09) (-0,02)
(fara DBP - n=0 copii)
<250 (DBP - n=37 copii)
Test pozitiv | (fara DBP - n=39 copii) 0,90 0 0,49 0 ¥2=4,01, -0,098
>250 (DBP - n=4 copii) (0,9-0,96) (0,49-0,5) p<0,05 (-0,09) (0,02)

(fara DBP - n=0 copii)
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Curba ROC (Receiver Operating Characteristics) este o curba bidimensionald care
(axa X, (1-Sp) = rata falsilor pozitivi). Aceasta analiza statisticd concluzioneaza importanta
testului diagnostic [16]. Scopul analizei ROC este de a identifica valoarea prag optima necesara
pentru diferentierea unui rezultat pozitiv de un altul negativ. Metodele statistice parametrice
(valorile testului diagnostic ce urmeaza distributia normald) sau neparametrice (nu se face nici o
asumptie asupra distributiei valorilor testului diagnostic) se utilizeaza pentru analiza curbei ROC
si pentru obtinerea valorilor ariei de sub curba (AUC = Area Under the Curve) [16, 183].

Aprecierea utilitatii determindrii concentratiei activitatii prooxidante totale (APT), pentru
evidentierea copiilor cu modificari ale stresului oxidativ a fost preconizatad prin realizarea curbei
ROC (receiver operator characteristics), care este 0 modalitate excelenta de comparare a testelor

de diagnostic (figura 3.6, tabelul 3.26.).
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Fig. 3.6. Curba ROC a intensitatii stresului oxidativ la copiii cu DBP in functie de
concentratia APT, considerat ca un test pozitiv valorile < de un nivel limita al concentratiei
APT, (UM/L).

Tabelul 3.26. Valorile ariei de sub curba (AUC = Area Under the Curve) pentru valorile
activitatii prooxidante totale, cand testul este pozitiv, sunt considerate valorile < de un nivel
limita al concentratiei APT, (UM/L)

AUC - Area Under the Std. Asymptotic 95% Confidence Interval
Curve Error? Sig.”
Lower Bound Upper Bound
0,009 0,008 0,000 0,000 0,024
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Valorile activitatii prooxidante totale (APT), la copiii cu DBP (41 copii) este semnificativ
crescutd egald cu 138,2+6,1 uM/L, comparativ cu concentratia APT la copiii fara DBP (40 copii)
egala cu 28,4+2,3 UM/L, Fstat = 269,65, T stat =16,4, p<0,0001 (anexa 1).

Astfel, repercusiunile inflamatiei cronice ale sistemului bronhopulmonar la copiii din lotul
de baza induc un stres oxidativ manifestat prin nivelul mai crescut al concentratiei APT, ceea ce
nu este observat la copiii farda DBP, la care mecanismele prooxidante nu sunt exagerate, fapt
confirmat prin concentratii reduse ale APT (anexa 1).

In scopul obtinerii rezultatelor veridice, au fost reanalizate calculele pentru curba ROC in
functie de concentratia APT prin corectarea etichetelor (modificand testul pozitiv cel care este
mai mare de un nivel ales) (tabelul 3.27, tabelul 3.29).

Tabelul 3.27. Interpretarile valorilor in tabelul 2x2 pentru valoarea limita de 100
HMI/L care defineste nivelul > de 100 pM/L al concentratiei APT, considerat ca un test
pozitiv (WM/L) (tabelul 3.29).

Observed Contingency Table

Condition /disease

Present Absent Totals

Positive 39 =a (TP) 1 =b(FP)|40 =rl
Negative 2 ‘ =c (FN) 38 =d (TN)|[40 =r2

Totals 41 =cl 39=¢2 80 =t

— U1 D -

Tabelul 3.28. Valorile ariei de sub curba (AUC = Area Under the Curve) pentru valorile
activititii prooxidante totale, cAnd ca test pozitiv sunt considerate valorile > de un nivel
limita al concentratiei APT, (UM/L)

AUC - Area Under the Std. Asymptotic 95% Confidence Interval
Curve Error? Sig.”
Lower Bound Upper Bound
0,991 0,008 0,000 0,976 1,000

O reflectare a identificarii proceselor prooxidante in functie de concentratia APT poate fi
suprafata situatd mai jos de nivelul curbei ROC egala cu 0,99. In studiul nostru, rezultatele
obtinute denota nivelul initial al unui test real, corect (AUC este egal cu 0,991: 95% CI 0,98-1,
p=0,000) (tabelul 3.28).
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Tabelul 3.29. Valorile tabelului 2x2 ale modificarilor stresului oxidativ la copiii cu DBP in functie de concentratia APT, considerat ca un
test pozitiv, valorile > de un nivel limita al concentratiei APT, (LM/L).

2

Valoarea limita care defineste Sensibilitatea Specificitatea VPP VPN X P Indice Youden
nivelul micsorat al APT (UM/L) (95%Cl) (95%CI) (95%CI) (95%CI) (95%CI)
>100 (DBP - n=39 copii)
pozitiv | (fard DBP - n=1 copii) 2_ 685 0.93
<100 (DBP - n=2 copii) 0,95 (0,87-0,97) 0,97 (0,89-0,99) 0,97 (0,89-0,99) 0,95 (0,87-0,97) X<6 00’01’ 0 7é 0.93
(fard DBP - n=38 P<Es (0,76-0,93)
copii)
>150 (DBP - n=13 copii)
pozitiv | (fard DBP - n=0 copii) 2148 0.3
<150 (DBP - n=28 copii) 0,32 (0,23-0,32) 1(0,91-1) 1(0,74-1) 0,58 (0,53-0,58) X<O 00’0’1 0 15; 0.3
(fard DBP - n=39 P<Es (0,15-0,32)
copii)
>200 (DBP - n=4 copii)
pozitiv | (fara DBP - n=0 copii) 22401 0098
<200 (DBP - n=37 copii) 0,098 (0,04-0,09) 1(0,94-1) 1(0,41-1) 0,51 (0,48-0,51) X <0 ’05’ 0 0’2 0.09
(fird DBP - n=39 <>, (-0,02 0,09)
copii)
>250 (DBP - n=4 copii)
pozitiv | (fard DBP - n=0 co_pii) 2=4.01 0.098
<250 (DBP - n=37 copii) 0,098 (0,04-0,09) 1(0,94-1) 1(0,41-1) 0,51 (0,48-0,51) 0<0,05 (-0,02 0,09)

(fard DBP - n=39
copii)
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Fig. 3.7. Curba ROC a intensitatii stresului oxidativ la copiii cu DBP in functie de
concentratia APT, considerat ca un test pozitiv valorile > de un nivel limiti al concentratiei
APT, (UM/L)

Indicele Youden [39, 57] este ca o modalitate de a rezuma performanta unui test de
diagnostic, iar valoarea sa variaza de la -1 la 1. Indicele Youden are valoarea zero atunci cand un
test de diagnostic da aceeasi proportie de rezultate pozitive pentru grupurile cu si fara boala,
adicd testul este inutil. O valoare de 1 indica faptul cd nu exista fals pozitivi sau fals negativi,
adica testul este perfect. Indicele acorda o pondere egald valorilor fals pozitive si fals negative,
astfel incat toate testele cu aceeasi valoare a indicelui dau aceeasi proportie din totalul
rezultatelor clasificate gresit. O valoare mai mica decat zero indica doar ca etichetele pozitive si
negative au fost schimbate. Dupa corectarea etichetelor, rezultatul va fi in intervalul de la 0 la 1.
Valoarea maxima a indicelui poate fi utilizatd ca criteriu pentru selectarea punctului de limitd
optim atunci cand un test de diagnostic oferd un rezultat numeric. Indicele este reprezentat grafic
ca Tnaltimea deasupra liniei de sansa si este, de asemenea, echivalent cu aria de sub curba
subintinsa de un singur punct de operare [39].

Indicele Youden obtine valoarea pozitiva egalda cu 0,93%: 95% CI, (0,76-0,93). Astfel,
indicele Youden pentru testul de apreciere a concentratiei APT la valoarea egald cu 100 pM/L
are o valoare aproape de o unitate (1) si indica faptul cd nu exista fals pozitivi sau fals negative.
Adica testul este perfect, aproape nu exista copii fara DBP cu APT >100 puM/L (in studiul nostru
este un copil) si sunt putini falsi negativi - copii cu DBP cu APT <100 pM/L (in studiul nostru
sunt doar 2 copii). Astfel, la aceasta concentrare a APT sensibilitatea si specificitatea sunt
maxime (tabelul 3.29). Sensibilitatea testului este maxima egala cu 95%: 95% CI, 87-97 pentru

un nivel limitd al APT mai mare de 100 UM/L si specificitate este egala cu 97%: 95% CI, 89-99,
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ce confirma concentratii mai mari de 100 uM/L la doar 2,5% (un copil) din lotul de control (fara
DBP) (tabelul 3.27, tabelul 3.29).

In baza analizei matricii de confuzie folosind cele patru rezultate ale tabelului de
contingentd 2x2 pentru sistemul pro-oxidant (tabelul 3.27, tabelul 3.29), valoarea indicelui
Youden este constatat foarte aproape de o unitate.

Dialdehida malonica (DAM), uM/L este unul dintre cei mai demonstrativi indicatori ai
stresului oxidativ. Este generat ca produs final al peroxidarii acizilor grasi in membrana celulara.
Prin urmare, masurarea DAM este utilizata in mod obisnuit pentru a evalua peroxizii lipidici din
fluidele biologice. Comparativ cu martorii sdnatosi, concentratiile de DAM sunt crescute la
subiectii cu afectiuni pulmonare inflamatorii (Gawet, S., 2004)

Dialdehida malonica (DAM), UM/L la copiii cu DBP (41 copii) este egala cu 33,1+1,39
pMM/L cu valori minimum 18,3 uM/L, median — 31,8 uM/L, maximum — 55,4 uM/L, mode — 25,4
uM/L, comparativ cu concentratia DAM la copiii farda DBP (40 copii) care are o diferentd
semnificativ intre loturi egala cu 20,4+1,3 pM/L (valori minimum de 12,9 pM/L, median — 19,1
MM/L, maximum — 66,8 uM/L, mode — 17,3 uM/L), Fstat = 42,3, T stat=6,5, p<0,0001 (anexa 1).

Tn cazul valorilor dialdehidei malonice sensibilitatea minima a testului egala cu 2,4%: 95%
Cl, 0,01-0,12 este pentru concentratia DAM mai mica de 20 UM/L (caracteristica doar unui copil
cu DBP) (tabelul 3.30). Specificitatea la fel este minimad cu cea mai mare valoare atingand doar
4,9%: 95% CI, 0,05-0,6, ce confirma concentratii mai mari de 20 pUM/L al DAM la doar 20 copii
din lotul de control (fara DBP), XZ = 24,6, p<0,0001.

Sensibilitatea unui test este puterea acestuia de a descoperi boala; cu cat testul este mai
sensibil, riscul este mai mic sd scape bolnavi nedescoperifi (1-Sn= proportia pacientilor fals
negativi, adica cu cat sensibilitatea este mai mare, cu atat avem mai putini fals negativi) [16, 16].

Se cunosc dovezi in literatura de specialitate ca, stresul oxidativ la pacientii cu maladii
cronice respiratorii, evaluat prin determinarea DAM, este dependent de severitatea maladiei.
Acest lucru sugereaza cd DAM poate fi un marker adecvat pentru monitorizarea starii maladiei.
Cu toate acestea, exista limitdri conform acestor studii, din cauza eterogenitatii probelor, dar si a

pacientilor (Gawel, S., 2004)
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Tabelul 3.30. Valorile tabelului 2 x 2 ale modificirilor stresului oxidativ in functie de concentratia dialdehidei malonice (DAM),
considerat ca un test pozitiv valorile < de un nivel limita al concentratiei DAM, (LM/L)

Valoarea limita care defineste Sensibilitatea Specificitatea VPP VPN v, p
nivelul micgorat al DAM (uUM/L) (95%Cl) (95%Cl) (95%Cl) (95%Cl)
<20 (DBP - n=1 copii)
(fara DBP - n=20 copii) ) ) ) ) ¥? =246,
>20 (DBP - n=40 copii) 0,024 (0,01-0,12) 0,049 (0,05-0,6) 0,05 (0,002-0,2) 0,032 (0,3-0,4) 0<0,0001
(fara DBP - n=19 copii)
<30 (DBP - n=18 copii)
(fara DBP - n=38 copii) i ) ) ) y?=27,3,
>30 (DBP - n=23 copii) 0,44 (0,42-0,53) 0,026 (0,001-0,13) 0,32 (0,3-0,4) 0,042 (0,002-0,2) 0<0,0001
(fara DBP - n=1 copii)
<40 (DBP - n=32 copii)
(fara DBP - n=38 copii) i ) ) ) x> =6,87,
>0 (DBP - n=9 copii) 0,78 (0,8-0,9) 0,03 (0,001-0,1) 0,46 (0,4-0,5) 0,46 (0,01-0,4) 0<0,05
(fara DBP - n=1 copii)
<50 (DBP - n=41 copii)
(fara DBP - n=38 copii) ] ) ¥=11,
ST (DBP - =0 copii) 1 0,026 (0,001-0,03) | 0,52 (0,5-0,52) 1 0,05
(fara DBP - n=1 copii)

91



Consecutivitatea interpretarilor ulterioare ale modificarilor biochimice conform tabelului

2x2 relateaza o sensibilitate maxima a testului la concentratia DAM mai mica de 50 uM/L, pe

care o au 41 copii cu DBP, calcule efectuate cu etichete in descrestere (figura 3.8).

Fig. 3.8. Curba ROC al modelului probabilititii modificarilor oxidative

Tabelul 3.31. Valorile ariei de sub curba AUC pentru valorile DAM, pM/L

Sensitivity

ROC Curve

02

04 06

1 - Specificity

in functie de concentratia DAM

AUC - Area Under the Std. Asymptotic 95% Confidence Interval
Curve Error? Sig.
Lower Bound Upper Bound
0,934 0,032 0,000 0,871 0,997

Aria inclusad sub curba ROC este (AUC este egal cu 0,934:95% CI 0,87-0,99, p=0,000) (figura

3.8, tabelul 3.31).

Studii similare gasim in mai multe domenii ale medicinii care demonstreaza cresterea

nivelului superoxiddismutazei si a dialdehidei malonice. In schimb, nu s-au observat modificari

semnificative statistic ale hematocritului, glutationului, concentratiei de oxid nitric (masurata

indirect pe baza concentratiei de nitrati/nitriti — (NO2-/NO3-)) si ceruloplasminei oxidazei.

Rezultatele arata ca influenta complexa a terapiei asupra organismului uman poate fi reflectata in

parametrii stresului oxidativ. Pentru a intelege clar acest mecanism, sunt necesare cercetari

suplimentare (Skubisz Z., et all, 2021)
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Tabelul 3.32. Valorile tabelului 2 x 2 ale modificirilor biochimice in functie de concentratia oxidului nitric (ON) (LM/L), considerat ca
un test pozitiv valorile < de un nivel limita al concentratiei ON, (LM/L)

Valoarea limita care defineste Sensibilitatea Specificitatea VPP VPN v, p
nivelul micgorat al ON (UM/L) (95%Cl) (95%Cl) (95%Cl) (95%Cl)
<50 (DBP - n=1 copii)
(fara DBP - n=0 copii) | 0,024 (0,001-0,024) 1 1 0,49 (0,48-0,49) +2=0,96,
>50 (DBP - n=40 copii) p>0,05
(fara DBP - n=39 copii)
<60 (DBP - n=30 copii)
(fara DBP - n=5 copii) ¥?=29,6,
=60 (DBP - n=1L copi) 0,73 (0,62-0,8) 0,87 (0,76-0,95) 0,86 (0,73-0,9) 0,76 (0,66-0,8) 00,0001
(fara DBP - n=34 copii)
<70 (DBP - n=41 copii)
(fara DBP - n=36 copii) ¥’ =3,2,
>70 (DBP - n=0 copii) 1 0,077 (0,024-0,08) 0,53 (0,5-0,53) 1 050,05
(fara DBP - n=3 copii)
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Tn studiul nostru oxidul nitric (ON) la copiii cu DBP (41 copii) este egald cu
57,13+0,75 pM/L cu valori minimum 49,6 pM/L, median — 57,4 pM/L, maximum — 66,7
MM/L, mode — 59,7 uM/L, comparativ cu concentratia oxidului nitric la copiii fara DBP (40
copii) care are o diferentd semnificativ intre loturi egald cu 64,9+0,6 uM/L (valori minimum de
55,8 uM/L, median — 65,1 puM/L, maximum — 74,4 puM/L, mode — 59,7 uM/L), Fstat = 61,7,
Tstat = 7,9, p<0,00001 (anexa 1).

La cercetarea valorilor oxidului nitric prin analiza curbei ROC, obtinem o sensibilitate
maxima de 100% si o specificitate de 7,7%: 95%CI 0,024-0,08, ¥? =3,2, p>0,05. Sensibilitatea
(Sn) este probabilitatea de a avea testul pozitiv, atunci cand esti bolnav, sau proportia celor cu
test pozitiv printre bolnavi (bolanvii cu test pozitiv/toti bolnavii). Atfel, putem considera faptul
ca, copiii cu DBP paraclinic au valori mai mari cu interval de la 50-70 uM/L ale NO sau la un
nivel limita de 70 PM/L. O reflectare a identificdrii proceselor prooxidative in functie de
concentratia NO poate fi suprafata situatd mai jos de nivelul curbei ROC egald cu 0,89. In
studiul nostru, rezultatele obtinute denotd nivelul initial al unui test pozitiv (AUC este egal cu
0,893: 95%CI 0,824-0,96, p=0,000), cand in calcul sunt etichetate valorile in descrestere ca
teste pozitive (tabelul 3.32, figura 3.9).
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Fig. 3.9. Curba ROC a modificérilor stresului oxidativ in functie de concentratia NO

Tabelul 3.33. Valorile ariei de sub curbia AUC pentru valorile NO, uM/L

AUC - Area Under the Std. Asymptotic 95% Confidence Interval
Curve Error® Sig.” Lower Bound Upper Bound
0,893 0,035 0,000 0,824 0,96

Aria inclusa sub curba ROC (AUC este egal cu 0,893: 95% CI 0,82-0,96, p=0,000) (figura 3.9,
tabelul 3.33).
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Oxidului nitric (NO) este un radical liber extrem de reactiv, cu potential de deteriorare
celulara si tisulara [62]. Rolul NO 1in calitate de modulator al protectiei contra leziunilor
oxidative sau Tn rol de antioxidant sunt controversate in literatura de specialitate [53].

Curba bidimensionala ROC (Receiver Operating Characteristics) prezinta grafic
(Gref, A. et all.,2017). Metoda este mult mai utilizatd la compararea a doud sau mai multe
metode diferite de diagnostic toate aplicate fiecarui pacient [16, 183].

Dar fiind faptul ca, valorile medii ale activitatii prooxidante totale si a dialdehidei
malonice variaza semnificativ ntre loturi, cu Tnregistrarea valorilor mai crescute la copiii cu
DBP, iar concentratiile oxidului nitric inregistrate prin valori mai reduse in lotul de baza
determind schimbarea etichetelor la prezentarea grafica de ansamblu a curbelor ROC.
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Fig. 3.10. Curbele ROC a modificirilor stresului oxidativ in functie de
concentratia APT, DAM si NO
Astfel, schimbarea etichetelor la prezentarea grafica de ansamblu a indicilor stresului

oxidativ, curbele ROC in functie de concentratia APT (UM/L); DAM (UM/L) si NO (UMI/L)
obtin o prezentare inversata (figura 3.10, tabelul 3.34).

Tabelul 3.34. Valorile ariei de sub curba AUC pentru valorile APT, DAM si NO

Test Result AUC - Area Under Std. Asymptotic 95% Confidence Interval
Variable the Curve Error® Sig.” Lower Bound | Upper 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
ON, puM/L 0,107 0,035 0,000 0,037 0,176

Concluziile acestei etape de studiu sustin ipoteza ca, APT si DAM pot fi utile pentru

screening-ul DBP la copiii din nasteri premature. In special, analiza ROC rezultati a aritat ca
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concentratiile crescute ale APT si DAM au o acuratete semnificativa de a confirma
modificarile prooxidante in tesutul bronhopulmonar la copiii cu DBP. Screening-ul copiilor
din nasteri premature cu aceste valori poate reduce subdiagnosticul si, astfel, poate duce la
furnizarea de interventii timpurii la mai multi copii cu DBP, rezultand rezultate mai bune. In
contextul analizei complexe importanta oxidului nitric ca parametru al stresului oxidative
conduce spre cercetari suplimentare, pentru a intelege clar acest mechanism obtinut in

cercetarea noastra.

3.5.2. Utilitatea markerilor sistemului antioxidant la copiii cu displazie bronhopulmonara

Radicalii oxidanti provoaca oxidarea proteinelor, lipidelor cu inducerea apoptozei si liza
tesutului afectat. Opus acestui sistem este sistemul antioxidant complex, care implica o gama
larga de compusi care lucreaza in sinergie unul cu celdlalt. Exista cativa biomarkeri pentru a
detecta starea antioxidanta la pacienti. Determinarea lor in contextul unui examen complex
reprezinta un suport informational in elucidarea mecanismelor patogenetice cu implementarea
metodelor de diagnostic precoce neinvaziv. Multi markeri sunt utilizati in prezent pentru a
evalua starea antioxidanta. Acestea includ capacitatea totala antioxidanta (AAT) (Abdrabo, A.F.
etall., 2023).

Testul capacitétii antioxidante totale este o masura a starii antioxidante totale, deoarece
estimeaza capacitatea antioxidantd a tuturor antioxidantilor din probele biologice. AAT la
copiii cu DBP (41 copii) este egala cu 159,2+5,03 pM/L cu valori minimum 101,6 pM/L,
median — 159,8 pM/L, maximum - 262,8 puM/L, mode — 145,6 YUM/L, comparativ cu
concentratia AAT la copiii fara DBP (40 copii) care are o diferenta semnificativ intre loturi
egala cu 263,1+5,2 uM/L (valori minimum de 186,9 pM/L, median — 265,4 uM/L, maximum —
314,3 UM mode — 255,2 uM/L), Fstat = 200,9, Tstat = 14,2, p<0,00001 (anexa 1).
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Tabelul 3.35. Valorile tabelului 2x2 ale modificarilor antioxidante in functie de concentratia activititii antioxidante totale (AAT), uM/L,
considerat ca un test pozitiv valorile < de un nivel limita al concentratiei AAT, (UM/L)

Valoarea limita care defineste Sensibilitatea Specificitatea VPP VPN v p
nivelul micsorat al AAT (UM/L) (95%CI) (95%CI) (95%CI) (95%CI)
<150 (DBP - n=16 copii)
(fara DBP - n=0 copii) ] i i ) ¥?=19,02,
150 (DBP - n=25 copii) 0,39 (0,3-0,4) 1(0,9-1) 1(0,8-1) 0,61 (0,6-0,61) 5<0,0001
(fara DBP - n=39 copii)
<200 (DBP - n=39 copii)
(fard DBP - n=2 copii) ] i ] i ¥2=64,8,
>200 (DBP - n=2 copii) 0,95 (0,87-0,99) 0,95 (0,86-0,99) 0,95 (0,87-0,99) 0,95 (0,86-0,99) 0<0,0001
(fara DBP - n=37 copii)
<250 (DBP - n=40 copii)
(fara DBP - n=11 copii) i i i i ¥2=41,6,
>250 (DBP - n=1 copi) 0,98 (0,88-0,9) 0,72 (0,62-0,74) 0,78 (0,71-0,8) 0,97 (0,83-0,99) 0<0,0001
(fara DBP - n=28 copii)
<300 (DBP - n=41 copii)
(fara DBP - n=33 copii) ] i ] i ¥?=6,8,
>300 (DBP - n=0 copi) 1(0,93-1) 0,154 (0,082-0,154) 0,55 (0,5-0,6) 1(0,5-1) 0<0,05
(fara DBP - n=6 copii)
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Testul ideal este si sensibil, si specific, si atunci testul este foarte util si cand este pozitiv
(in cazul nostru concentratia AAT mai mica de un nivel limitd) — pentru a pune diagnosticul de
boald, si cand este negativ (in cazul nostru concentratia AAT mai mare de un nivel limita) —
pentru a exlude boala (Greff, A. et all., 2017).

Nivelul limita al activitatii antioxidante totale (AAT) de 300 uM/L releva un test foarte
sensibil (Sn—100%: 95%CI 0,93-100), nu insa si specific (Sn — 15%: 95%CI 0,082-0,15), atunci
cand AAT este >300 pM/L pacientul aproape sigur nu are DBP, dar cand este AAT <300 pM/L
este posibil sa fie fals pozitiv (in cazul nostru va face DBP) (tabelul 3.35).
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Fig. 3.11. Curba ROC a modificarilor antioxidante in functie de concentratia AAT

Aria inclusa sub curba ROC (AUC este egal cu 0,99: 95%CI 0,96-1,0, p=0,000) (figura

3.11, tabelul 3.36), cand in calcul sunt etichetate valorile in descrestere ca teste pozitive.

Tabelul 3.36. Valorile ariei de sub curba AUC pentru valorile AAT pM/L

AUC - Area Under the Std. Asymptotic 95% Confidence Interval
Curve Error? Sig.
Lower Bound Upper Bound
0,99 0,011 0,000 0,96 1,0

Superoxid dismutaza (SOD), o enzima antioxidanta de mare importanta, ale carui
izoforme pot fi diferentiate prin cofactorii metalici (Cu, Zn, Fe, Mn, Ni), actioneazd ca un
mecanism primar de apdrare Tmpotriva radicalilor liberi prin catalizarea dismutarii superoxid

anion radicalului in oxigen si peroxid de hidrogen [144].
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Tabelul 3.37. Valorile tabelului 2x2 ale modificirilor antioxidante in functie de concentratia Superoxid dismutaza (SOD), (u.c.),
considerat ca un test pozitiv valorile < de un nivel limita al concentratiei SOD, (u.c.)

Valoarea limita care Sensibilitatea Specificitatea VPP VPN ¥ p
defineste nivelul micsorat al (95%Cl) (95%Cl) (95%Cl) (95%Cl)
SOD (u.c.)
<20 (DBP - n=1 copii)
(farda DBP - n=0 copii) ] ] ] i ¥2=0,96,
>20 (DBP - n=40 copii) 0,024 (0,001-0,024) 1,0 (0,98-1,0) 1,0 (0,05-1,0) 0,5 (0,48-05) 00,05
(fara DBP - n=39 copii)
<30 (DBP - n=38 copii)
(farda DBP - n=1 copii) i ] ] i ¥2=64,9,
>30 (DBP - n=3 copii) 0,9 (0,84-0,95) 0,97 (0,88-0,99) 0,97 (0,88-0,99) 0,99 (0,84-0,95) 0<0,0001
(fara DBP - n=38 copii)
<40 (DBP - n=39 copii)
(farda DBP - n=1 copii) ] ] ] i ¥2=68,5,
>0 (DBP - n=2 copii) 0,95 (0,87-0,97) 0,97 (0,89-0,99) 0,97 (0,89-0,99) 0,95 (0,87-0,97) 0<0,0001
(fara DBP - n=38 copii)
<50 (DBP - n=39 copii)
(fara DBP - n=6 copii) ] ] ) i ¥?=51,6
>50 (DBP - n=2 copii) 0,95 (0,85-0,99) 0,85 (0,75-0,88) 0,87 (0,78-0,90) 0,94 (0,83-0,99) 0<0,0001
(fara DBP - n=33 copii)
<60 (DBP - n=40 copii)
(fard DBP - n=25 copii) ) ) ) ) =147
>60 (DBP - n=1 copii) 0,98 (0,88-0,99) 0,36 (0,26-0,38) 0,62 (0,56-0,63) 0,93 (0,69-0,99) 0<0,0001
(fara DBP - n=14 copii)
<60 (DBP - n=41 copii)
(fara DBP - n=35 copii) i ) ] ) ¥2=4,43
>60 (DBP - n=0 copii) 1 (0,94-1) 0,1 (0,04-0,1) 0,54 (0,51-0,54) 1(0,4-1) 0<0,05

(fara DBP - n=4 copii)
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Enzima a fost identificata extracelular, situatd strategic Tntre endoteliu. Studiile

experimentale au aritat ci inhibarea SOD provoaci disfunctii endoteliale. In final toate tipurile

de SOD ofera un sistem esential defensiv celular [144].
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Fig. 3.12. Curba ROC a modificirilor antioxidante in functie de concentratia SOD (u.c.)

Tabelul 3.38. Valorile ariei de sub curbid AUC pentru valorile SOD, (u.c.)

AUC - Area Under the Std. Asymptotic 95% Confidence Interval
Curve Error? Sig.”
Lower Bound Upper Bound
0,97 0,023 0,000 0,92 1,000

O reflectare a identificarii proceselor antioxidante in functie de concentratia SOD poate fi

suprafata situatd mai jos de nivelul curbei ROC, egalda cu 0,97. In studiul nostru, rezultatele

obtinute denotd nivelul initial al unui test util (AUC este egal cu 0,97: 95%CI 0,92-1,000 ,
p=0,000) (figura 3.12, tabelul 3.38).

Mecanismele de apdrare antioxidantd sunt efective. Captatorul de radicali liberi SOD este

eficient la pacientii din studiu, in cazul cand in calcul sunt etichetate valorile in descrestere ca

teste pozitive. Asa cum cunoastem ca concentratia SOD la copiii cu DBP (41 copii) este egala cu

27,12+1,4 (u.c.) cu valori minimum 16,9 (u.c.), median — 24,7 (u.c.), maximum — 68,2 (u.c.),

mode — 23,8 (u.c.), comparativ cu concentratia SOD la copiii fara DBP (40 copii) care are o

diferenta semnificativ intre loturi egala cu 57,4+1,5 (u.c.) (valori minimum de 29 (u.c.), median —
58,02 (u.c.), maximum — 75,1 (u.c.), mode — 50,3 (u.c.)), Fstat = 215,4, Tstat = 14,7, p<0,00001

(anexa 1).
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Activitatea catalazei (CAT) la copiii cu DBP (41 copii) este egala cu 20,9+0,4 uM/L cu
valori minimum 16,8 puM/L, median — 20,8 uM/L, maximum — 28,4 uM/L, mode — 20,1 pM/L.
Activitatea CAT la copiii fara DBP (40 copii), are o diferenta semnificativa intre loturi, egala cu
31,2+0,6 pM/L (valori minimum de 21,9 uM/L, median — 31,4 pM/L, maximum — 37,8 uM/L,
mode — 31,4 uM/L), Fstat = 220, Tstat = 14,8, p<0,00001 (anexa 1, tabelul 3.40).

Catalaza si glutation peroxidaza disociaza peroxidul de hidrogen in molecule de oxigen si
apd. Datoritd actiunii acestor enzime, a cdror sinteza pare a fi dependentd de nivelul de O2
[Error! Reference source not found.].

Nivelurile sale serice sunt scazute, dar joaca un rol fundamental n apararea antioxidantd a
plasmei impreund cu glutationul si glutationul peroxidat, fiind in complex mai potente la nivel

circulant decat SOD, vitamina E si beta-carotenul [Error! Reference source not found.].
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Fig. 3.13. Curba ROC a modificirilor antioxidante in functie de concentratia catalazei

Tabelul 3.39. Valorile ariei de sub curbia AUC pentru valorile catalazei, uM/L

AUC - Area Under the Std. Asymptotic 95% Confidence Interval
Curve Error? Sig.” Lower Bound Upper Bound
0,99 0,010 0,000 0,97 1,000

Aria inclusa sub curba ROC, in cazul cand in calcul sunt etichetate valorile in descrestere
ca teste pozitive (AUC este egal cu 0,99: 95%CI 0,97-1,000, p=0,000) (figura 3.13, tabelul
3.39).
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Tabelul 3.40. Valorile tabelului 2 x 2 ale modificirilor antioxidante in functie de concentratia catalazei, pM/L, considerat ca un test
pozitiv valorile < de un nivel limita al concentratiei catalazei, (UM/L)

Valoarea limita care defineste  nivelul Sensibilitatea Specificitatea VPP VPN ¥ p
micgorat al catalazei (UM/L) (95%Cl) (95%Cl) (95%Cl) (95%Cl)
<20 (DBP - n=14 copii)
(fara DBP - n=0 copii) ) i i ) ¥?=16,14,
>20 (DBP - n=27 copii) 0,34 (0,26-0,34) 1(0,9-1) 1(0,76-1) 0,59 (0,54-0,59) 0<0,0001
(fara DBP - n=39 copii)
<25 (DBP - n=38 copii)
(fara DBP - n=1 copii) ) ) i ) ¥?=64,9
25 (DBP - n=3 copii) 0,93 (0,84-0,95) 0,97 (0,9-0,99) 0,97 (0,9-0,9) 0,93 (0,84-0,95) 0<0,0001
(fara DBP - n=38 copii)
<30 (DBP - n=41 copii)
(fara DBP - n=15 copii) i i i ) x> =36,04,
>30 (DBP - n=0 copii) 1(0,9-1) 0,6 (0,5-0,6) 0,73 (0,67-0,73) 1(0,85-1) 0<0,0001
(fara DBP - n=24 copii)
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Fig. 3.14. Curbele ROC a modificarilor sistemului antioxidant in functie de
concentratia AAT, SOD si Catalazei

Activitatea antioxidantd totald (AAT) urmareste sa evalueze activitatea combinatd a
tuturor antioxidantilor si, prin urmare, poate oferi o estimare mai bund decat masurarea
cantitatilor de compusi individuali, asa cum s-a facut anterior (figura 3.14). Din cunostintele
noastre, nu exista studii anterioare care sa fi investigat daca aportul total de antioxidanti serici
are un rol preventiv in dezvoltarea displaziei bronhopulmonare la copii nascuti prematuri.

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. Dar cum a fost
mentionat mai sus, pentru analiza statistica prin curba bidimensionala ROC (Receiver Operating
Characteristics) creste importanta diagnosticd daca sunt utilizate compararea a doua sau mai
multor metode diferite de diagnostic, toate aplicate fiecarui pacient [16, 183]. S-a initiat o
comparare ulterioard intre indicii sistemului prooxidant si cel antioxidant, fiind etichetati egal.

Astfel, am obtinut o analizd mult mai complexd, care ne-a ajutat s deducem urmatoarea
consecutivitate a prezentarii utilitatii testelor stresului oxidativ si al sistemului antioxidant, care

este reprezentat grafic (figura 3.15, tabelul 3.41).
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Fig. 3.15. Curbele ROC a modificirilor sistemului oxidant (APT (UM/L); DAM (UM/L)
si NO (UM/L)) si antioxidant (AAT (UMY/L); SOD (u.c.) si Catalazei (uM/L))

Tabelul 3.41. Valorile ariei de sub curba AUC (Area Under the Curve) pentru valorile
sistemului oxidant si antioxidant la copii cu displazie bronhopulmonara

Test Result Variable | AUC - Area Under Std. Asymptotic 95% Confidence Interval
the Curve Error? Sig.” 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
ON, 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, ulc 0,035 0,023 0,000 0,000 0,081
Catalaza, um/L 0,015 0,010 0,000 0,000 0,035

Analiza ROC a constatat ca concentratiile crescute ale APT si DAM confirma modificarile

prooxidante In tesutul bronhopulmonar la copiii cu DBP. 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 copii

nascuti prematuri. In contextul analizei complexe importanta oxidului nitric ca parametru al

stresului oxidative conduce spre cercetari suplimentare, pentru a intelege clar acest mechanism

obtinut in cercetarea noastra (figura 3.15, tabelul 3.41).

3.5.3. Utilitatea markerilor hipoxiei la copiii ndascuti prematuri cu displazie bronhopulmonara

Inflamatia cronica, chiar fiind de o intensitate scazuta este un proces ddundtor, ce poate sta

la baza perturbarii functiilor tisulare normale si deteriorarii intregului macroorganism [29].

104




(AIM), considerat ca un test pozitiv valorile < de un nivel limita al concentratiei AIM

Tabelul 3.42. Valorile tabelului 2 x 2 ale perturbarii functiilor tisulare in functie de concentratia albuminei ischemic modificata

Valoarea limita care defineste Sensibilitatea Specificitatea VPP VPN v, p
nivelul micgorat al AIM (UM/L) (95%Cl) (95%Cil) (95%Cl) (95%Cl)
<200 (DBP - n=0 copii)
(fara DBP - n=2 copii) )
- - = >
200 (DBP - n=41 copii) 0 0,9 (0,9-1) 0 0,47 (0,47-0,49) | ¥*=2,2, p>0,05
(fara DBP - n=37 copii)
<300 (DBP - n=2 copii)
(fard DBP - n=31 copii) x* =459,
— , ,01-0,1 ,21 (0,16-0, : ,01-0,2 ,17 (0,14-0,2
5300 (DBP - n=39 copi) 0,05 (0,01-0,15) 0,21 (0,16-0,3) 0,06 (0,01-0,2) 0,17 (0,14-0,26) 5<0,0001
(fara DBP - n=8 copii)
<400 (DBP - n=2 copii)
(fara DBP - n=38 copii) ¥? =68,5,
400 (DBP - n=39 copii) 0,05 (0,03-0,13) 0,03 (0,001-0,1) 0,05 (0,03-0,13) 0,03 (0,001-0,11) 5<0,0001
(fara DBP - n=1 copii)
<500 (DBP - n=36 copii)
(fara DBP - n=39 copii) ¥*=5,1,
500 (DBP - =5 copii) 0,88 (0,9-0,94) 0 0,5 (0,48-0,5) 0 0<0.05

(fara DBP - n=0 copii)
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Albumina ischemic modificata (AIM) este un marker nonspecific al ischemiei tisulare si
al stresului oxidativ cauzat de niveluri crescande in multe afectiuni [146].

AIM la copiii cu DBP (41 copii) este egala cu 465,2+9,04 uM/L cu valori minimum 221,9
MM/L, median — 483,9 pM/L, maximum — 506,9 pM/L, mode — 434,6 uM/L, comparativ cu
concentratia AIM la copiii fard DBP (40 copii) care are o diferentd semnificativ intre loturi egala
cu 279,7+7,4 uM/L (valori minimum de 193,1 uM/L, median — 274,4 uM/L, maximum — 452,6
MM/L, mode — 222,6 uM/L), Fstat = 241,4, Tstat = 15,5, p<0,00001 (anexa 1, tabelul 3.42).

.....

specificitatii am dedus valoarea de prag a albuminei ischemic modificata (AIM) la copii ca fiind

500 UMV/L, ceea ce ne di o sensibilitate de 88% si o specificitate de 0 (x> =5,1, p<0,05).
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Fig. 3.16. Curba ROC a modificarilor antioxidante in functie de concentratia AIM

Tabelul 3.43. Valorile ariei de sub curba AUC pentru valorile AIM, uM/L

AUC - Area Under the Std. Asymptotic 95% Confidence Interval
Curve Error? Sig.” Lower Bound Upper Bound
0,048 0,030 0,000 0,00 0,108

Aria inclusa sub curba ROC (AUC este egal cu 0,05: 95%ClI 0,0-0,1, p=0,000) (figura
3.16, tabelul 3.43).
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Tabelul 3.44. Valorile tabelului 2 x 2 ale perturbarii functiilor tisulare in functie de concentratia lactat dehidrogenaza LDH, U/L

Valoarea limita care defineste Sensibilitatea Specificitatea VPP VPN v p
nivelul micgorat al LDH (U/L) (95%Cl) (95%Cl) (95%Cl) (95%Cl)
<150 (DBP - n=0 copii)
(fara DBP - n=11 copii) ) ) x*=13,4,
>150 (DBP - n=41 copii) 0 0.72(0,72-08) 0 0.4(0,4-0,45) 0<0,0001
(fara DBP - n=28 copii)
<200 (DBP - n=2 copii)
(fara DBP - n=34 copii) i ) ) ) x2=547,
200 (DBP - n=39 copii) 0,05 (0,01-0,14) 0,13 (0,086-0,2) 0,056 (0,01-0,16) 0,11 (0,08-0,2) £<0,0001
(fara DBP - n=5 copii)
<300 (DBP - n=7 copii)
(fara DBP - n=38 copii) ) ) ) ) ¥?=52,5,
300 (DBP - n=34 copii) 0,17 (0,15-0,28 0,03 (0,001-0,1) 0,16 (0,14-0,24) 0,03 (0,002-0,14) £<0,0001
(fara DBP - n=1 copii)
<350 (DBP - n=24 copii)
(fara DBP - n=38 copii) i i i ) v =17,34
>350 (DBP - n=17 copii) 0,59 (0,56-0,68) 0,03 (0,001-0,12) 0,4 (0,37-5) 0,06 (0,03-0,3) 0<0,0001
(fara DBP - n=1 copii)
<400 (DBP - n=36 copii)
(fara DBP - n=38 copii) i i i i =27
200 (DBP - n=5 copii) 0,88 (0,86-95) 0,03 (0,001-0,09) 0,5 (0, -0,525) 0,17 (0,09-0,62) 0>0,05

(fara DBP - n=1 copii)
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Cand celulele sunt expuse conditilor hipoxice, productia de ATP prin fosforilare oxidativa
este afectatd. Acest proces necesita ca celulele sd produca energie prin metabolismul alternativ.
Prin urmare, 1n astfel de conditii, nivelul LDH creste pentru a satisface necesitatea de productie
de energie [1].

LDH este o enzima intracelulara larg distribuita in organism. Daca exista suficient oxigen
in celule, din aceasta substanta se formeaza molecula energeticd ATP. Deci, ajutd organismul sa
produca energie.

LDH la copiii cu DBP (41 copii) este egala cu 338,9+£9,5 U/L cu valori minimum 189,3
U/L, median — 346,5 U/L, maximum — 525,6 U/L, mode — 346,5 U/L, comparativ cu concentratia
LDH la copiii fara DBP (40 copii) care are o diferentd semnificativ intre loturi egald cu
171,8+8,9 U/L (valori minimum de 123,4 U/L, median — 159,3 U/L, maximum — 474,9 U/L,
mode — 136,9 U/L), Fstat = 159,5, Tstat = 12,6, p<0,00001 (anexa 1, tabelul 3.44).

ROC Curve

08

08

Sensitivity

o4

02

0,0 02 04 08 08 10

1 - Specificity

Fig. 3.17. Curba ROC a modificarilor biochimice in functie de concentratia LDH

Tabelul 3.45. Valorile ariei de sub curba AUC (Area Under the Curve) pentru valorile

LDH, U/L
AUC - Area Under the Std. Asymptotic 95% Confidence Interval
Curve Error? Sig.”
Lower Bound Upper Bound
0,032 0,025 0,000 0,000 0,081

Nivelurile de LDH pot fi crescute intr-o serie de maladii care provoaca leziuni celulare. O
reflectare a identificarii lezarii celulare in functie de concentratia LDH poate fi suprafata situata
mai jos de nivelul curbei ROC egala cu 0,032. In studiul nostru, rezultatele obtinute denota

nivelul initial al unui test cu (AUC este egal cu 0,032: 95%CI 0-0,081, p=0,000) (figura 3.17,
tabelul 3.45).
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Tabelul 3.46. Valorile tabelului 2x2 ale perturbarii functiilor tisulare in functie de concentratia lactat dehidrogenaza-lactat (LDH-L),

considerat ca un test pozitiv valorile < de un nivel limita al concentratiei LDH-L

Valoarea limita care defineste  nivelul Sensibilitatea Specificitatea VPP VPN v p
micsorat al LDH-L (U/L) (95%CI) (95%CI) (95%CI) (95%Cl)
<110 (DBP - n=7 copii)
(fara DBP - n=0 copii) i ] ] i ¥2=17,29,
>110 (DBP - n=34 copii) 0,17 (0,1-0,17) 1(0,92-1) 1(0,58-1) 0,53 (0,5-0,53) 5<0,05
(fara DBP - n=39 copii)
<120 (DBP - n=18 copii)
(fard DBP - n=2 copii) ) ] ] ] ¥2=16,03,
5120 (DBP - n=23 copii) 0,44 (0,34-0,48) 0,95 (0,85-0,99) 0,9 (0,7-0,9) 0,62 (0,55-0,64) 0<0,0001
(fara DBP - n=37 copii)
<130 (DBP - n=30 copii)
(fara DBP - n=10 copii) i ] ] i ¥2=18,06,
5130 (DBP - n=11 copii) 0,73 (0,6-0,82) 0,74 (0,62-0,84) 0,75 (0,63-0,84) 0,73 (0,61-0,8) 0<0,0001
(fara DBP - n=29 copii)
<150 (DBP - n=34 copii)
(fara DBP - n=31 copii) ] ] i i ¥?=0,16
>150 (DBP - n=7 copii) 0,83 (0,7-0,9) 0,21 (0,1-0,3) 0,52 (0,5-0,57) 0,53 (0,29-0,8) 0>0,05

(fara DBP - n=8 copii)
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LDH-L la copiii cu DBP (41 copii) este egala cu 127,5+3,06 U/L cu valori minimum
101,4 U/L, median — 122,4 U/L, maximum — 178,3 U/L, mode — 122,4 U/L, comparativ cu
concentratia LDH-L la copiii fara DBP (40 copii) care are o diferentd semnificativ intre loturi
egala cu 138,4+2,05 U/L (valori minimum de 111,9 U/L, median — 136,3 U/L, maximum — 174,9
U/L, mode — 129,4 U/L), Fstat = 8,4, T = 2,9, p<0,005 (anexa 1, tabelul 3.46).
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Fig. 3.18. Curba ROC a modificarilor antioxidante in functie de concentratia LDH-L

Tabelul 3.47. Valorile ariei de sub curbi (AUC = Area Under the Curve) pentru
valorile LDH-L, U/L

AUC - Area Under the Std. Asymptotic 95% Confidence Interval
Curve Error? Sig.”
Lower Bound Upper Bound
0,79 0,060 0,000 0,63 0,87

Evaluarea perturbarilor functiilor tisulare prin concentratia LDH-L poate fi suprafata
situatd mai jos de nivelul curbei ROC, egali cu 0,79. In studiul nostru rezultatele obtinute denota

nivelul initial al unui test negativ (AUC este egal cu 0,79: 95%CI 0,63-0,87, p=0,000) (figura
3.18, tabelul 3.47).
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Tabelul 3.48. Valorile tabelului 2x2 ale perturbarii functiilor tisulare in functie de concentratia lactat dehidrogenaza-piruvat (LDH-P),

considerat ca un test pozitiv valorile < de un nivel limiti al concentratiei LDH-P

Valoarea limita care defineste  nivelul Sensibilitatea Specificitatea VPP VPN v p
micsorat al LDH-P (U/L) (95%CI) (95%CI) (95%CI) (95%Cl)
<150 (DBP - n=3 copii)
(fara DBP - n=0 copii) ] ] i i ¥2=2,97,
150 (DBP - n=38 copii) 0,073 (0,02-0,07) 1(0,95-1) 1(0,3-1) 0,5 (0,5-0,51) 550,05
(fara DBP - n=39 copii)
<180 (DBP - n=17 copii)
(fara DBP - n=1 copii) i i ] ] ¥2=17,34,
5180 (DBP - n=24 copii) 0,42 (0,32-0,44) 0,97 (0,88-0,99) 0,94 (0,73-0,99) 0,61 (0,55-0,63) 0<0,0001
(fara DBP - n=38 copii)
<210 (DBP - n=31 copii)
(fara DBP - n=24 copii) i i ] ] ¥?=1,8,
5210 (DBP - n=10 copii) 0,76 (0,65-0,86) 0,39 (0,27-0,49) 0,56 (0,48-0,64) 0,6 (0,4-0,8) 0>0,05
(fara DBP - n=15 copii)
<240 (DBP - n=38 copii)
(fara DBP - n=35 copii) i i ) i ¥2=0,2
5240 (DBP - n=3 copii) 0,93 (0,87-0,98) 0,1 (0,04-0,2) 0,5 (0,5-0,6) 0,57 (0,2-0,88) 0>0,05

(fara DBP - n=4 copii)
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LDH-P la copiii cu DBP (41 copii) este egala cu 190,6+5,3 U/L cu valori minimum 143,6
U/L, median — 193,1 U/L, maximum — 297,1 U/L, mode — 153,5 U/L, comparativ cu concentratia
LDH-P la copiii fara DBP (40 copii) care are o diferenta semnificativ intre loturi egala cu
208,1+2,7 U/L (valori minimum de 178,2 U/L, median — 202,9 U/L, maximum — 252,5 UJ/L,
mode — 198,04 U/L), Fstat = 8,4, Tstat = 2,9, p<0,005 (anexa 1, tabelul 3.48).
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Fig. 3.19. Curba ROC a modificarilor antioxidante in functie de concentratia LDH-P

Tabelul 3.49. Valorile ariei de sub curba (AUC = Area Under the Curve) pentru
valorile LDH-P, U/L

AUC - Area Under the Std. Asymptotic 95% Confidence Interval
Curve Error? Sig.”
Lower Bound Upper Bound
0,311 0,061 0,004 0,191 0,431

Evaluarea perturbarilor functiilor tisulare prin concentratia LDH-P poate fi suprafata
situatd mai jos de nivelul curbei ROC egald cu 0,311. in studiul nostru rezultatele obtinute

denota nivelul initial al unui test negativ (AUC este egal cu 0,31: 95%ClI 0,19-0,43, p=0,004)
(figura 3.19, tabelul 3.49).
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Fig. 3.20. Curbele ROC a modificarilor hipoxiei, in functie de valorile AIM (UM/L);
LDH (U/L) si LDH-L (U/L), LDH-P (U/L)

Tabelul 3.50. 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 AUC - Area Under Std. Asymptotic 95% Confidence Interval
Variable the Curve Error® 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, u/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

Analiza ROC a constatat ca concentratiile crescute ale AIM si LDH confirmd modificarile
hipoxiei in tesutul bronhopulmonar la copiii cu DBP. Si concentratiile serice cu valori ale LDH-

L, LDH-P cu suprafata de sub curbe mult sub o unitate.
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Tabelul 3.51. Valorile tabelului 2x2 evaluarea perturbarilor functiilor tisulare prin concentratia PAB, u/c, considerat ca un test pozitiv

valorile < de un nivel limita al concentratiei PAB, (u/c)

Valoarea limita care defineste Sensibilitatea Specificitatea VPP VPN ¥ p
nivelul micsorat al PAB (u/c) (95%CI) (95%CI) (95%CI) (95%CI)
<70 (DBP - n=2 copii)
(farda DBP - n=0 copii) ) ) i i ¥?=1,95,
>70 (DBP - n=39 copii) 0,05 (0,01-0,05) 1(0,96-1) 1(0,2-1) 0,5 (0,48-0,5) 00,05
(fara DBP - n=39 copii)
<90 (DBP - n=9 copii)
(farda DBP - n=0 copii) ) i ] i ¥2=9,64,
>90 (DBP - n=32 copii) 0,2 (1,14-0,2) 1(0,9-1) 1(0,65-1) 0,55 (0,5-0,6) 0<0,01
(fara DBP - n=39 copii)
<110 (DBP - n=31 copii)
(fara DBP - n=1 copii) i i ] ) y2=44 4,
>110 (DBP - n=10 copii) 0,76 (0,7-0,8) 0,97 (0,9-0,99) 0,97 (0,85-0,99) 0,79 (0,7-0,8) 0<0,0001
(fara DBP - n=38 copii)
<130 (DBP - n=40 copii)
(fara DBP - n=8 copii) i ] ] ) ¥2=49,4
>130 (DBP - n=1 copii) 0,98 (0,88-0,99) 0,79 (0,69-0,82) 0,83 (0,76-0,85) 0,97 (0,85-0,99) 0<0,0001
(fara DBP - n=31 copii)
<140 (DBP - n=40 copii)
(fara DBP - n=19 copii) i i ) i ¥?=24,63
>140 (DBP - n=1 copii) 0,98 (0,88-0,99) 0,51 (0,4-0,54) 0,68 (0,6-0,7) 0,95 (0,77-0,99) 0<0,0001

(fara DBP - n=20 copii)
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PAB la copiii cu DBP (41 copii) este egala cu 99,6+2,5 u/c cu valori minimum 65,8 u/c, median —
101,8 u/c, maximum — 140,3 u/c, mode — 76,4 u/c, comparativ cu concentratia PAB la copiii fara DBP
(40 copii) care are o diferentd semnificativ intre loturi egala cu 140,3+2,4 u/c (valori minimum de 105,9
u/c, median — 140,7 u/c, maximum — 176,8 u/c, mode — 131,7 u/c), Fstat = 134,03, Tstat = 11,6,
p<0,00001 (anexa 1, tabelul 3.51).
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Fig. 3.21. Curba ROC a modificarilor celulare in functie de concentratia PAB

Tabelul 3.52. Valorile ariei de sub curba (AUC = Area Under the Curve) pentru valorile

PAB, u/c
AUC - Area Under the Std. Asymptotic 95% Confidence Interval
Curve Error? Sig.
Lower Bound Upper Bound
0,030 0,016 0,000 0,000 0,062

Evaluarea perturbarilor functiilor tisulare prin concentratia PAB este suprafata situata mai jos de
nivelul curbei ROC egala cu 0,03. In studiul nostru rezultatele obtinute denoti nivelul initial al unui test

negativ (AUC este egal cu 0,03: 95%CI 0-0,062, p=0,000) (figura 3.21, tabelul 3.52).
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3.5.4. Utilitatea microelementelor la copiii nascuti prematuri cu displazie bronhopulmonarda

Un rol antioxidant li se atribuie si microelementelor Zn si Cu, care servesc ca coenzime a superoxiddismutazelor — unele dintre cele

mai importante enzime antioxidante. De aceea Zn, Cu si Mn se considera microelementele vietii [51, 106, 127]

Tabelul 3.53. Valorile tabelului 2x2 ale modificirilor in functie de concentratia Zinc, considerat ca un test pozitiv valorile < de

un nivel limita al concentratiei Zn, (um/L)

2

Valoarea limiti care defineste Sensibilitatea Specificitatea VPP VPN Y P
nivelul micsorat al Zinc (um/L) (95%CI) (95%CI) (95%CI) (95%Cl)
<20 (DBP - n=1 copii)
(fara DBP - n=6 copii) i i 0,143 (0,008- i ¥2=4,2,
>20 (DBP - n=40 copii) 0,024 (0,001-0,09) 0,85 (0,8-0,92) 0,57) 0,45 (0,44-0,49) 0<0,05
(fara DBP - n=33 copii)
<25 (DBP - n=10 copii)
(fard DBP - n=23 copii) ] ) ) i x*=9,9,
25 (DBP - n=31 copii) 0,24 (0,15-0,36) 0,41 (0,31-0,53) 0,30 (0,18-0,45) 0,34 (0,26-0,44) 0<0,001
(fara DBP - n=16 copii)
<30 (DBP - n=20 copii)
(fara DBP - n=34 copii) ) ) ) ) =134,
>30 (DBP - n=21 copii) 0,49 (0,42-0,59) 0,13 (0,05-0,24) 0,37 (0,32-0,45) 0,19 (0,1-0,37) 0<0,001
(fara DBP - n=5 copii)
<40 (DBP - n=39 copii)
(farda DBP - n=38 copii) ) i ) i v*=0,3
>20 (DBP - n=2 copii) 0,95 (0,93-0,99) 0,03 (0,001-0,07) 0,098 (0,5-0,53) 0,33 (0,02-0,87) 00,05

(fara DBP - n=1 copii)
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Zincul este un oligoelement care este esential pentru dezvoltarea corectd a sistemului imunitar
si functionarea celulelor pulmonare. Deficienta de zinc poate duce la afectarea dezvoltarii pulmonare,
ceea ce poate contribui la dezvoltarea displaziei bronhopulmonare [51, 106, 127].

Zn la copiii cu DBP (41 copii) este egala cu 29,3+0,9 um/L cu valori minimum 19,2 um/L,
median — 30,01 pm/L, maximum — 42 pum/L, mode — 30,6 uM/L, comparativ cu concentratia Zn la
copiii fara DBP (40 copii) care are o diferenta semnificativ intre loturi egala cu 24,7+0,8 um/L (valori
minimum de 17,1 um/L, median — 23,9 um/L, maximum — 43,5 um/L, mode — 18,1 um/L), Fstat = 14,4,
Tstat = 3,8, p<0,0003 (anexa 1, tabelul 3.53).
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Fig. 3.22. Curba ROC a modificarilor, in functie de concentratia Zinc

Tabelul 3.54. Valorile ariei de sub curba (AUC = Area Under the Curve) pentru valorile Zinc,

um/L
AUC - Area Under the Std. Asymptotic 95% Confidence Interval
Curve Error? Sig.
Lower Bound Upper Bound
0,735 0,056 0,000 0,625 0,845

Astfel, valorile serice ale concentratiei Zinc poate fi suprafata situata mai jos de nivelul curbei
ROC, egali cu 0,74. In studiul nostru rezultatele obtinute denota nivelul initial al unui test real, corect

(AUC este egal cu 0,74: 95%CI 0,63-0,85, p=0,000) (figura 3.22, tabelul 3.54).
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Tabelul 3.55. Valorile tabelului 2x2 ale modificarilor, in functie de concentratia Cupru, considerat ca un test pozitiv valorile <
de un nivel limita al concentratiei Cu, (UM/L)

Valoarea limita care defineste Sensibilitatea Specificitatea VPP VPN ¥ p
nivelul micsorat al Cupru (UM/L) (95%Cl) (95%CI) (95%CI) (95%CI)
<10 (DBP - n=0 copii)
(fara DBP - n=4 copii) i ] ) y2=44,
>10 (DBP - n=41 copii) 0(0-0,2) 0,89 (0,89-0,95) 0 0,46 (0,46-0,49) 0<0,05
(fara DBP - n=35 copii)
<13 (DBP - n=5 copii)
(farda DBP - n=38 copii) ] i ] ] ¥2=58,4,
>13 (DBP - n=36 copii) 0,12 (0,1-0,2) 0,03 (0,001-0,12) 0,12 (0,1-0,2) 0,027 (0,001-0,13) 0<0,0001
(fara DBP - n=1 copii)
<17 (DBP - n=25 copii)
(farda DBP - n=38 copii) ] ] ] i ¥2=15,9,
17 (DBP - n=16 copii) 0,61 (0,52-0,72) 0,17 (0,1-0,3) 0,39 (0,34-0,47) 0,33 (0,18-0,52) 0<0,0001
(fara DBP - n=1 copii)
<20 (DBP - n=37 copii)
(fara DBP - n=39 copii) i ) ¥2 =4
>20 (DBP - n=4 copii) 0,92 (0,9-0,96) 0 0,49 (0,48-0,52) 0 0<0,05
(fara DBP - n=0 copii)
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Cu la copiii cu DBP (41 copii) este egala cu 16,3+0,4 pM/L cu valori minimum 10,03 uM/L,
median — 16,14 uM/L, maximum — 25 pM/L, mode — 12,28 uM/L, comparativ cu concentratia Cu la
copiii fara DBP (40 copii) care are o diferenta semnificativ intre loturi egald cu 11,65+0,2 uM/L (valori
minimum de 9,14 uM/L, median — 11,75 pM/L, maximum — 18 uM/L, mode — 12,22 uM/L), Fstat =
80,5, Tstat = 8,97, p<0,00001 (anexa 1, tabelul 3.55).
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Fig. 3.23. Curba ROC a modificarilor , in functie de concentratia Cupru

Tabelul 3.56. Valorile ariei de sub curba (AUC = Area Under the Curve) pentru valorile

Cupru, UM/L
AUC - Area Under the Std. Asymptotic 95% Confidence Interval
Curve Error? Sig.
Lower Bound Upper Bound
0,936 0,030 0,000 0,876 0,996

O reflectare a identificarii modificarilor in functie de concentratia Cupru poate fi suprafata situata
mai jos de nivelul curbei ROC egali cu 0,94. In studiul nostru rezultatele obtinute denoti nivelul initial

al unui test real, corect (AUC este egal cu 0,94: 95%CI 0,8-0,99, p=0,000) (figura 3.23, tabelul 3.56).
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Tabelul 3.57. Valorile tabelului 2x2 ale modificarilor, in functie de concentratia Fier, considerat ca un test pozitiv valorile < de

un nivel limiti al concentratiei Fe, (UM/L)

Valoarea limita care defineste Sensibilitatea Specificitatea VPP VPN ¥ p
nivelul micsorat al Fier (UM/L) (95%Cl) (95%CI) (95%CI) (95%CI)
<10 (DBP - n=32 copii)
(farda DBP - n=1 copii) i ) ] i ¥2=46,9,
>10 (DBP - n=9 copii) 0,78 (0,69-0,8) 0,97 (0,88-0,99) 0,97 (0,85-0,99) 0,81 (0,73-0,83) 0<0,00001
(fara DBP - n=38 copii)
<13 (DBP - n=40 copii)
(fara DBP - n=8 copii) i ) ] ) ¥2=49 4,
>13 (DBP - n=1 copii) 0,98 (0,88-0,99) 0,79 (0,69-0,82) 0,83 (0,76-0,85) 0,97 (0,85-0,99) 0<0,0001
(fara DBP - n=31 copii)
<16 (DBP - n=40 copii)
(farda DBP - n=27 copii) ) ) ] i ¥?=11,78,
>16 (DBP - n=1 copii) 0,97 (0,88-0,99) 0,31 (0,21-0,33) 0,59 (0,54-0,61) 0,92 (0,65-0,99) £<0,001
(fara DBP - n=12 copii)
<19 (DBP - n=40 copii)
(fara DBP - n=38 copii) i i i i ¥?=0,001
>19 (DBP - n=1 copii) 0,98 (0,95-0,99) 0,03 (0,001-0,05) 0,51 (0,50-0,53) 0,5 (0,03-0,97) 050,05

(fara DBP - n=1 copii)
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Fe la copiii cu DBP (41 copii) este egald cu 9,6+0,3 uM/L cu valori minimum 7 pM/L, median —
8,3 UM/L, maximum — 20 uM/L, mode — 7,9 uM/L, comparativ cu concentratia Fe la copiii fara DBP
(40 copii) care are o diferentda semnificativa intre loturi egala cu 14,7+0,3 pM/L (valori minimum de 9
MM/L, median — 14,8 uM/L, maximum — 20 uM/L, mode — 13,5 uM/L), Fstat = 132,9, Tstat = 11,53,
p<0,00001 (anexa 1, tabelul 3.57).
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Fig. 3.24. Curba ROC a modificarilor, in functie de concentratia Fier

Tabelul 3.58. Valorile ariei de sub curbia (AUC = Area Under the Curve) pentru valorile Fier,

uM/L
AUC - Area Under the Std. Asymptotic 95% Confidence Interval
Curve Error? Sig.
Lower Bound Upper Bound
0,041 0,026 0,000 0,000 0,092

O reflectare a identificarii proceselor hipoxice in functie de concentratia Fier poate fi suprafata
situatd mai jos de nivelul curbei ROC egali cu 0,04. In studiul nostru rezultatele obtinute denota nivelul

initial al unui test negativ (AUC este egal cu 0,04: 95%CI 0-0,09, p=0,000) (figura 3.24, tabelul 3.58).
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Tabelul 3.59. Valorile tabelului 2x2 ale modificarilor, in functie de concentratia Calciu, considerat ca un test pozitiv valorile <

de un nivel limita al concentratiei Ca, (UM/L)

2

Valoarea limita care defineste Sensibilitatea Specificitatea VPP VPN P
nivelul micsorat al Calciu (UM/L) (95%Cl) (95%CI) (95%CI) (95%CI)
<2,0 (DBP - n=3 copii)
(fard DBP - n=1 copii) ] ] ) ] x*=0,9,
2.0 (DBP - n=38 copii) 0,07 (0,02-0,1) 0,97 (0,92-0,99) 0,75 (0,22-0,99) 0,5 (0,5-0,51) 00,05
(fara DBP - n=38 copii)
<2,05 (DBP - n=11 copii)
(fard DBP - n=2 copii) ] ) ] i x*=6.9,
52,05 (DBP - n=30 copii) 0,27 (0,18-0,31) 0,95 (0,85-0,99) 0,85 (0,56-0,97) 0,55 (0,49-0,58) 0<0,01
(fara DBP - n=37 copii)
<2,1 (DBP - n=21 copii)
(fard DBP - n=15 copii) ] ) ] i x*=13,
21 (DBP - n=20 copii) 0,51 (0,39-0,62) 0,62 (0,49-0,73) 0,58 (0,45-0,71) 0,55 (0,44-0,65) 00,05
(fara DBP - n=24 copii)
<2,15 (DBP - n=30 copii)
(fara DBP - n=20 copii) ] ) ] i x> =41,
>2.15 (DBP - n=41 copii) 0,42 (0,34-0,50) 0,66 (0,56-0,76) 0,60 (0,48-0,71) 0,49 (0,41-0,56) 0<0,05
(fara DBP - n=39 copii)
<2,2 (DBP - n=37 copii)
(fara DBP - n=32 copii) 0,90 (0,82-0,97) 0,18 (0,09-0,25) 0,54 (0,49-0,57) 0,64 (0,33-0,87) v =1,13,
>2,2 (DBP - n=4 copii) p>0,05

(fara DBP - n=7 copii)
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Concentratia sericd a ionilor de Ca la copiii cu DBP (41 copii) este egald cu 2,09+0,01 pM/L cu
valori minimum 1,97 pM/L, median — 2,09 pM/L, maximum — 2,22 pM/L, mode — 2,01 pM/L,
comparativ cu concentratia Ca la copiii farda DBP (40 copii) care are o diferenta semnificativ intre loturi
egala cu 2,13+£0,01 puM/L (valori minimum de 1,98 uM/L, median — 2,14 puM/L, maximum — 2,31
MM/L, mode — 2,07 uM/L), Fstat = 5,4, Tstat = 2,3, p<0,05 (anexa 1, tabelul 3.59).
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Fig. 3.25 Curba ROC a modificarilor, in functie de concentratia Calciu

Tabelul 3.60. Valorile ariei de sub curba (AUC = Area Under the Curve) pentru valorile Calciu,

uM/L
AUC - Area Under the Std. Asymptotic 95% Confidence Interval
Curve Error? Sig.”
Lower Bound Upper Bound
0,358 0,062 0,029 0,238 0,479

O reflectare a identificarii proceselor metabolice in functie de concentratia calciului seric poate
fi suprafata situati mai jos de nivelul curbei ROC egali cu 0,36. in studiul nostru rezultatele obtinute

denota nivelul initial al unui test negativ (AUC este egal cu 0,36: 95%CI 0,238-0,48, p=0,029) (figura
3.25, tabelul 3.60).
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Tabelul 3.61. Valorile tabelului 2x2 ale modificirilor, in functie de concentratia Magneziu (Mg), considerat ca un test pozitiv
valorile < de un nivel limita al concentratiei Mg, (LM/L)

Valoarea limita care defineste Sensibilitatea Specificitatea VPP VPN ¥ p
nivelul micsorat al Magneziu (Mg) (95%Cl) (95%CI) (95%CI) (95%Cl)
(UML)
<0,6 (DBP - n=0 copii)
(fard DBP - n=1 copii) ) i ¥?=1,06,
0.6 (DBP - n=41 copii) 0 0,97 (0,97-0,99) 0 0,48 (0,48-0,49) 00,05
(fara DBP - n=38 copii)
<0,7 (DBP - n=2 copii)
(fara DBP - n=22 copii) ) ) ) ) y?=25,3,
0.7 (DBP - n=39 copii) 0,05 (0,01-0,15) 0,44 (0,39-0,54) 0,08 (0,02-0,25) 0,3 (0,27-0,38) 0<0,0001
(fara DBP - n=17 copii)
<0,8 (DBP - n=20 copii)
(farda DBP - n=37 copii) ) ) ) i ¥?=20,7,
508 (DBP - n=21 copii) 0,49 (0,45-0,59) 0,05 (0,01-0,16) 0,35 (0,32-0,42) 0,08 (0,02-0,27) 0<0,0001
(fara DBP - n=2 copii)
<0,9 (DBP - n=39 copii)
(fara DBP - n=38 copii) ) ) ) ) ¥?=0,2
0.9 (DBP - n=2 copii) 0,95 (0,93-0,99) 0,03 (0-0,1) 0,09 (0,1-0,2) 0,33 (0,01-0,8) 00,05

(fara DBP - n=1 copii)
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Mg la copiii cu DBP (41 copii) este egala cu 0,8£0,01 uM/L cu valori minimum 0,6 uM/L,
median — 0,8 pM/L, maximum — 0,9 uM/L, mode — 0,8 pM/L, comparativ cu concentratia Mg la
copiii fara DBP (40 copii) care are o diferenta semnificativ intre loturi egala cu 0,69+0,01 uM/L
(valori minimum de 0,6 uM/L, median — 0,7 uM/L, maximum — 0,9 uM/L, mode — 0,6 uM/L),
Fstat = 54,8, Tstat = 7,4, p<0,00001 (anexa 1, tabelul 3.61).
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Fig. 3.26. Curba ROC a modificirilor, in functie de concentratia Magneziu (Mg).

Tabelul 3.62. Valorile ariei de sub curbi (AUC = Area Under the Curve) pentru
valorile Magneziu (Mg), uM/L

AUC - Area Under the Std. Asymptotic 95% Confidence Interval
Curve Error? Sig.
Lower Bound Upper Bound
0,892 0,040 0,000 0,813 0,970

Identificarii proceselor bioelementelor cu rol in metabolismul celular/extracelular in
functie de concentratia Magneziu (Mg) este suprafata situatd mai jos de nivelul curbei ROC
egala cu 0,89. Deci, rezultatele obtinute denota nivelul inifial al unui test real, corect (AUC este
egal cu 0,89: 95%CI 0,81-0,97, p=0,000) (figura 3.26, tabelul 3.62).

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
(ULM/L) au semnificatie diagnostica prin analiza ROC la copiii cu DBP si fara informatie
diagnostica sunt constatate curbele ROC pentru valorile Fe si Ca, care au fost obtinute cu

suprafata AUC mult sub o unitate (figura 3.27, tabelul 3.63).
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Fig. 3.27. Curbele ROC a modificarilor microelementelor, in functie de valorile Ca
(uM/L); Mg (UM/L), Fe (uM/L), Cu (uM/L) si Zn (uM/L)

Tabelul 3.63. Valorile ariei de sub curba (AUC = Area Under the Curve) pentru
modificarile microelementelor, in functie de valorile Ca (UM/L); Mg (UM/L), Fe (uM/L),
Cu (uM/L) si Zn (uM/L)

Test Result AUC - Area Under Std. Asymptotic 95% Confidence Interval
Variable the Curve Error® Sig.” Lower Bound | Upper Bound

Ca, mM/L 0,358 0,062 0,029 0,238 0,479

Mg, mM/L 0,892 0,040 0,000 0,813 0,970

Fe, UM/L 0,041 0,026 0,000 0,000 0,092

Cu, uM/L 0,936 0,030 0,000 0,876 0,996

Zn, uM/L 0,735 0,056 0,000 0,625 0,845

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 sd 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 evaludrii 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
albumind ischemic modificata (rs = -0,384, p<0,05) cantitatea careia este direct dependentd de

gradul de hipoxie/ischemie.
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3.6 Concluzii la capitolul 111

Tn capitolul ,,Impactul hipoxiei, a statutului prooxidant si al sistemului antioxidant si unor
bioelemente asupra sanatatii respiratorii a copiilor prematuri cu displazie bronhopulmonara” sunt
prezentate rezultatele proprii. Atfel, au fost evaluate particularitatile clinice ale copiilor
prematuri prin evidentierea antecedentelor perinatale in realizarea displaziei bronhopulmonare si
caracteristicele postnatale clinice ale copiilor ndscuti prematur.

Modificarile hipoxiei (SpO2, LDH total, LDH-L, LDH-P, AIM), a statutului prooxidant
(APT — activitatea prooxidantd totald; BPA — balanta prooxidanta/antioxidanta; NO — oxidul
nitric, DAM — dialdehida malonicd) au prezentat rezultate concludente pentru implicarea lor
patogenicd in realizarea displaziei bronhopulmonare la copiii prematuri.

Studiile au demonstrat, ca sistemul antioxidant (AAT, ABTS, SOD, CAT) la copiii cu
DBP este imperfect si determind mecanisme insuficiente de prorectie antioxidativd cu impact
asupra sistemului bronhopulmonar la prematuri.

Bioelementele Fe, Cu, Zn, Mg, Ca prin dezechilibre cantitative au avut un impact asupra
sanatatii respiratorii a copiilor prematuri cu realizarea displaziei bronhopulmonare.

Marcherii stresului oxidativ — APT si DAM au sensibilitate inalta si pot fi utili ca teste
pentru screening-ul DBP la copiii din nasteri premature. Matricea de confuzie exprimata prin
curbe ROC a demonstrat ca concentratiile crescute ale APT si DAM au o acuratete semnificativa
de a confirma modificarile prooxidante in tesutul bronhopulmonar la copiii cu DBP. Screening-
ul copiilor din nasteri premature in baza marcherilor hipoxiei AIM si LDH ar contribui la un
diagnostic precoce al DBP la copiii din nasterile premature. Importanta oxidului nitric ca
parametru al stresului oxidativ impune cercetdri suplimentare pentru a determina rolul lui in

totaliatea acestor procese.
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CONCLUZII

1. Studiul a stabilit ca varsta medie de gestatie sub 29,14 saptamani 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 in realizarea 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 cercetdrii markerilor patobiochimici denotd prezenta hipoxiei, ischemiei,
acidozei la copiii cu displazie bronhopulmonara insotita de modificiri metabolice specifice ale
activitatii LDH si deteriorarea hipoxicd 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 fara bronhodisplazie pulmonara denotd diminuarea
capacitdtii acestui sistem, determinatd de afectarea functionalititii a doud enzime majore a
compartimentului enzimatic al sistemului — superoxiddismutazei micsoratd cu 53% si catalazei
cu 33%, precum si scaderea activitdtii antioxidante totale cu 61%, ce confirmd 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 nascuti prematur cu displazie bronhopulmonard 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.
Aportul insuficient de antioxidanti serici confirmate de curbele ROC invers proportionale sunt

teste veridice 1n realizarea displaziei bronhopulmonare la copii nascuti prematuri.
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Recomandari practice

1. La copiii ndscuti 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 certificd 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 cercetari in perspectiva

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

aplicativa.
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ANEXE

Anexa 1 Valorile medii a parametrilor biochimici la copiii cu displazie bronhopulmonara

Marker | Loturi  de | M Std Minimum | Median | Maximum | Mode | p
studiu Dev

APT, | LotDBP 138,21 38,8 |30 130,6 216 117,2 | Fstat = 269,7,

MM/L | (n=41) Tstat = 16,4,
Lot control | 28,4 | 14,3 |11,7 26,8 109,1 24,6 p<0,0001
(n=40)

DAM, | Lot DBP 331 |89 18,3 31,8 55,4 25,4 Fstat = 42,32,

uM/L | (n=41) Tstat = 6,5,
Lot control | 20,4 | 8,2 12,9 19,1 66,8 17,3 p<0,0001
(n=40)

ON, Lot DBP 57,13 | 4,8 49,6 57,4 66,7 59,7 Fstat = 61,7,

umMm/L | (n=41) Tstat = 7,9,
Lot control | 64,9 | 3,8 55,8 65,1 74,4 59,7 p<0,00001
(n=40)

AAT | Lot DBP 159,2 | 32,6 | 101,6 159,8 262,8 145,6 | Fstat =200,9,
(n=41) Tstat = 14,2,
Lot control | 263,1 | 32,7 | 186,9 2654 314,3 255,2 | p<0,00001
(n=40)

SOD, | LotDBP 27,12 | 8,7 16,9 24,7 68,2 23,8 Fstat = 215,4,

u/c (n=41) Tstat = 14,7,
Lot control | 57,4 |95 28,7 58,02 75,1 50,3 p<0,00001
(n=40)

CAT, | LotDBP 20,9 [2,6 16,8 20,8 28,4 20,1 Fstat = 220,5,

um/L | (n=41) Tstat = 14,8,
Lot control | 31,2 |34 21,9 31,4 37,8 314 p<0,00001
(n=40)

AIM, | Lot DBP 465,2 | 57,9 | 2219 483,9 506,9 434,6 | Fstat=2414,

uM/L | (n=41) Tstat = 15,5,
Lot control | 279,7 | 46,5 | 193,1 274,4 452,6 222,6 | p<0,00001
(n=40)

LDH | Copiicu 338,9 | 60,5 |189,3 346,5 525,6 346,5 | Fstat = 159,5,

U/L DBP(n=41) Tstat = 12,6,
Lot control |171,8 | 56,1 | 123,4 159,3 4749 136,9 | p<0,00001
(n=40)

LDH- | Lotcu 127,5119,8 | 101,4 122,4 178,3 122,4 | Fstat = 8,4,

L DBP(n=41) Tstat = 2,9,

U/L Lot control | 138,4 | 12,7 | 1119 136,3 174,9 129,4 | p<0,005
(n=40)

LDH-P | Lot cu 190,6 | 33,8 | 143,6 193,1 297,1 153,5 | Fstat = 8,4,

u/L DBP(n=41) Tstat = 2,9,
Lot control | 208,1 | 16,7 | 178,2 202,9 252,5 198,04 | p<0,005
(n=40)

PAB, | LotDBP 99,6 |15,8 | 65,8 101,8 140,3 76,4 Fstat = 134,03,

u/c (n=41) Tstat = 11,6,
Lot control | 140,3 | 15,2 | 105,9 140,7 176,8 131,7 | p<0,00001
(n=40)

Zinc, Lot DBP 29,3 |57 19,2 30,01 42 30,6 Fstat = 14,4,

um/L | (n=41) Tstat = 3,8,
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Lot control | 24,7 |5,3 17,1 23,9 43,5 18,1 p<0,0003
(n=40)
Cupru, | Lot DBP 16,3 | 2,9 10,03 16,14 25 12,28 | Fstat = 80,5,
uUM/L | (n=41) Tstat = 8,97,
Lot control | 11,65| 1,41 |9,14 11,75 18 12,22 | p<0,00001
(n=40)
Fier, Lot DBP 9,06 (217 |7 8,3 20 7,88 Fstat = 132,9,
uUM/L | (n=41) Tstat = 11,53,
Lot control | 14,7 2,15 |9 14,78 20 13,45 | p<0,00001
(n=40)
Calciu, | Lot DBP 2,09 (0,07 |1,97 2,09 2,22 2,01 Fstat = 5,4,
mM/L | (n=41) Tstat = 2,3,
Lot control | 2,13 | 0,07 |1,98 2,14 2,31 2,07 p<0,05
(n=40)
Mg, Lot DBP 0,8 0,06 |0,6 0,8 0,9 0,8 Fstat = 54,8,
mM/L | (n=41) Tstat = 7,4,
Lot control | 0,69 | 0,07 |0,6 0,7 0,9 0,6 p<0,00001
(n=40)
Anexa 2 Corelatiile la copiii cu DBP si fara DBP
Virsta (ani)
Lot cu DBP Lot fara DBP Corelatie generala
Indice Coeficient | Veridicit | N | Coeficie | Veridicit | N | Coeficient | Veridicit | N
de ate nt de | ate de ate
corelatie | p corelatie | p corelatie | p
I'xy I'xy Ixy
V.G. la | 0,105 p<0,513 |41 | 0,210 p=0,193 | 40| 0,184 p=0,099 |81
nastere
(saptdmiini)
Scorul 0,256 p<0,111 |40 | 0,071 p=0,664 | 40 | 0,093 p=0,411 | 80
Apgar la 1
min
Scorul 0,251 p<0,118 |40 |0,148 p=0,368 | 39 | 0,128 p=0,259 | 79
Apgar la 5
min
Greutatea la | -0,035 p<0,829 |41 |0,222 p=0,169 | 40 | 0,205 p=0,066 |81
nastere (gr)
Talia la | -0,029 p<0,857 |41 | 0,197 p=0,223 | 40| 0,169 p=0,131 |81
nastere
(cm)
Perimetrul | -0,110 p<0,494 |41 | 0,126 p=0,439 |40 0,111 p=0,325 |81
cranian
(cm)
Perimetrul | -0,065 p<0,684 |41 |0,201 p=0,213 | 40| 0,138 p=0,220 |81
toracic (cm)
Sarcina (a | -0,054 p<0,735 |41 |-0,021 p=0,900 |40 | -0,035 p=0,753 | 81
cita la
numar)
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Nasterea (a | -0,080 p<0,621 |41 | 0,013 p=0,937 | 40| -0,012 p=0,914 |81
cita la
numar)
DAM,uM/L | -0,128 p<0,425 |41 |-0,122 p=0,458 | 39 | -0,140 p=0,216 | 80
Activitate | -0,069 p<0,670 |41 |-0,026 p=0,877 |39 |-0,109 p=0,334 | 80
prooxidanta
totala,
uM/L
Catalaza, | -0,040 p<0,803 |41 |0,195 p=0,234 | 390,178 p=0,115 | 80
um/L
LDH, u/L |-0,212 p<0,184 |41 |-0,116 p=0,481 |39 |-0,146 p=0,197 |80
LDH-L, u/L | -0,285 p<0,071 |41 |0,220 p=0,185 | 38| 0,133 p=0,244 |79
LDH-P, u/L | -0,252 p<0,112 |41 | 0,050 p=0,761 | 39 | 0,044 p=0,699 | 80
AAT cu -0,070 p<0,664 |41 |0,187 p=0,254 | 39| 0,167 p=0,140 | 80
ABTS,
uM/L
SOD, u/c | 0,048 p<0,767 |41 | 0,237 p=0,146 | 39 | 0,189 p=0,093 | 80
Oxid nitric, | -0,105 p<0,515 |41 |-0,116 p=0,482 | 39 | 0,023 p=0,842 | 80
uM/L
Calciu, -0,078 p<0,627 |41 |0,217 p=0,185 | 39| 0,173 p=0,124 | 80
mM/L
Magneziu, | -0,087 p<0,590 |41 |-0,119 p=0,472 | 39| -0,145 p=0198 | 80
mM/L
Fier, uM/L | 0,002 p<0,992 |41 | 0,067 p=0,684 |39 ]|0,121 p=0,284 | 80
Cupru, -0,114 p<0,479 |41 |-0,039 p=0,814 | 39 | -0,100 p=0,376 | 80
uM/L
Zinc, pM/L | -0,115 p<0,475 |41 |-0,040 p=0,807 | 39 | -0,075 p=0,508 | 80
PAB, -0,066 p<0,680 |41 | 0,092 p=0,578 |39 0,129 p=0,253 | 80
unitati
arbitrare
AIM, uM/L | 0,077 p<0,632 |41 |0,015 p=0,929 | 39 | -0,096 p=0,397 | 80
CPAP, cite | 0,587 p<0,075 |10 | 0,622 p=0,055 | 10 | ,609** p=0,004 |20
zile
efectuate In
total
VAP, cite | 0,500 p<0,312 |6 -0,242 p=0,758 |4 | 0,419 p=0,228 | 10
zile
efectuate Tn
total
Sp02,% | -0,087 p<0,587 |41 | - 494* p=0,001 |40 | - 327* p=0,003 |81
FR, r/min | - 370* p<0,017 |41 |0,284 p<0,076 | 40| 0,153 p<0,173 | 81
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DAM,uM/L

Lot cu DBP Lot fara DBP Corelatie generald
Indice Coeficient | Veridicitate | N | Coeficient | Veridicitate | N | Coeficient | Veridicitate | N
de p de p de p
corelatie corelatie corelatie
Is I's I's
Sarcina(a | -0,103 p<0,523 41 | 0,187 p<0,254 39 | 0,117 p<0,300 80
cita la
numar)
Nagterea (a | -0,068 p<0,671 41 | 0,231 p<0,157 39 | 0,128 p<0,256 80
cita la
numar)
Scorul -0,150 p<0,355 40 | 0,085 p<0,607 39 | -0,307 p<0,006 79
Apgar la 1
min
Scorul -0,271 p<0,090 40 | -0,113 p<0,499 38 | -0,420 p<0,000 78
Apgar la 5
min
V.G. la | 0,002 p<0,990 41 | -0,153 p<0,352 39 | -0,039 p<0,002 80
nastere
(séptamdiini)
Greutatea la | 0,130 p<0,420 41 | -0,171 p<0,297 39 | -0,299 p<0,007 80
nastere (gr)
Talia la| 0,112 p<0,485 41 | -0,026 p<0,877 39 | -0,242 p<0,031 80
nastere
(cm)
Perimetrul | -0,0045 p<0,779 41 | -0,160 p<0,332 39 | -0,294 p<0,008 80
cranian
(cm)
Perimetrul | -0,037 p<0,819 41 | -0,238 p<0,144 39 | -0,243 p<0,030 80
toracic (cm)
CPAP, cite | -0,356 p<0,313 10 | 0,486 p<0,184 9 | 0,038 p<0,877 19
zile
efectuate in
total
VAP, cite | -0,778 p<0,069 6 | 0,984 p<0,113 3 |-0,226 p<0,559 9
zile
efectuate in
total
Sp02,% -0,149 p<0,354 41 | 0,078 p<0,639 39 | -0,163 p<0,150 80
FR, r/min | 0,273 p<0,085 41 | -0,041 p<0,803 39 | 0,221 p<0,049 80
LDH, u/L | 0,257 p<0,104 41 | 0,836 p<0,000 39 | 0,727 p<0,000 80
LDH-L, 0,044 p<0,783 41 | -0,134 p<0,424 38 | -0206 p<0,069 79
u/L
LDH-P, u/L | -0,022 p<0,889 41 | 0,433 p<0,006 39 | -0,102 p<0,367 80
AIM, uM/L | 0,309 p<0,049 41 | 0,497 p<0,001 39 | 0,672 p<0,000 80
Activitate | 0,038 p<0,031 41 | 0,882 p<0,000 39 | 0,691 p<0,000 80
prooxidanta
totala,
pM/L
Oxid nitric, | 0,024 p<0,882 41 | -0,367 p<0,022 39 | -0,483 p<0,000 80
pM/L
AAT cu -0,172 p<0,282 41 | -0,468 p<0,003 39 | -0,640 p<0,000 80
ABTS,
pM/L
SOD, u/c | -0,305 p<0,053 41 | -0,494 p<0,001 39 | -0,676 p<0,000 80
Catalaza, | -0,190 p<0,235 41 | -0,377 p<0,018 39 | -0,631 p<0,000 80
um/L
PAB, -0,335 p<0,032 41 | -0,383 p<0,016 39 | -0,649 p<0,000 80
unitati
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arbitrare
Calciu, 0,080 p<0,617 41 | -0,295 p<0,068 39 | -0,298 p<0,007 80
mM/L
Magneziu, | 0,163 p<0,309 41 | 0,189 p<0,248 39 | 0,493 p<0,000 80
mM/L
Fier, y(M/L | -0,249 p<0,116 41 | -0,435 p<0,006 39 | -0,638 p<0,000 80
Cupru, 0,123 p<0,442 41 | 0,764 p<0,000 39 | 0,599 p<0,000 80
uM/L
Zinc, pM/L | 0,146 p<0,361 41 | -0,208 p<0,203 39 | 0,223 p<0,047 80

Activitate prooxidanta totala, pM/L

Lot cu DBP Lot fara DBP Corelatie generala
Indice Coeficient | Veridicitate | N | Coeficient | Veridicitate | N | Coeficient | Veridicitate | N
de p de p de p
corelatie corelatie corelatie
I's I's I's

V.G. la | -0,173 p<0,280 41 | -0,097 p<0,558 39 | -0,488 p<0,000 80

nastere

(sdptamiini)

Scorul -0,222 p<0,169 40 | 0,113 p<0,495 39 | -0,444 p<0,000 79

Apgar la 1

min

Scorul -0,243 p<0,131 40 | -0,017 p<0,917 38 | -0,478 p<0,000 78

Apgar la 5

min

Greutatea la | -0,113 p<0,482 41 | -0,206 p<0,209 39 | -0,461 p<0,000 80

nastere (gr)

Talia la | -0,192 p<0,230 41 | -0,095 p<0,566 39 | -0,475 p<0,000 80

nastere (cm)

Perimetrul | -0,319 p<0,042 41 | -0,156 p<0,344 39 | -0,450 p<0,000 80
cranian
(cm)

Perimetrul | -0,183 p<0,252 41 | -0,214 p<0,191 39 | -0,313 p<0,005 80

toracic (cm)

Sarcina (a | 0,049 p<0,762 41 | 0,105 p<0,524 39 | 0,167 p<00,139 80
cita la
numar)

Nasterea (a | 0,115 p<0,475 41 | 0,127 p<0,440 39 | 0,170 p<0,131 80
cita la
numar)

DAM,uM/L | 0,338 p<0,031 41 | 0,882 p<0,000 39 | 0,691 p<0,000 80
Catalaza, | -0,004 p<0,980 41 | 0,439 p<0,005 39 | -0,790 p<0,000 80
um/L
LDH,u/L | 0,261 p<0,100 41 | 0,806 p<0,000 39 | 0,824 p<0,000 80
LDH-L, u/L | 0,007 p<0,963 41 | -0,025 p<0,882 38 | -0,284 p<0,011 79
LDH-P, u/L | -0,174 p<0,276 41 | 0,301 p<0,063 39 | -0,322 p<0,004 80
AAT cu -0,404 p<0,009 41 | -0,408 p<0,010 39 | -0,842 p<0,000 80
ABTS,
uM/L
SOD, u/c | -0,544 p<0,000 41 | -0,435 p<0,006 39 | -0,869 p<0,000 80
Oxid nitric, | 0,070 p<0,662 41 | -0,413 p<0,009 39 | -0,605 p<0,000 80
uM/L
Calciu, 0,039 p<0,807 41 | -0,367 p<0,022 39 | -0,260 p<0,020 80
mM/L
Magneziu, | 0,602 p<0,000 41 | 0,181 p<0,270 39 | 0,721 p<0,000 80
mM/L
Fier, uM/L | -0,164 p<0,306 41 | -0,482 p<0,002 39 | -0,766 p<0,000 80
Cupru, 0,404 p<0,009 41 | 0,774 p<0,000 39 | 0,783 p<0,000 80
pM/L
Zinc, uM/L | 0,417 p<0,007 41 | -0,137 p<0,407 39 | 0,456 p<0,000 80
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PAB, 0,458 p<0,003 41 | -0,435 p<0,006 39 | -0,822 p<0,000 80
unitati
arbitrare
AIM, uM/L | 0,452 p<0,003 41 | 0,563 p<0,000 39 | 0,874 p<0,000 80
CPAP, cite | 0,438 p<0,205 10 | -0,514 p<0,157 9 |0,351 p<0,140 19
zile
efectuate Tn
total
VAP, cite | 0,372 p<0,468 6 | -0,984 p<0,116 3 |0,341 p<0,369 9
zile
efectuate Tn
total
Sp02,% -0,183 p<0,253 41 | 0,106 p<0,522 39 | -0,239 p<0,033 80
FR, r/min | 0,479 p<0,002 41 | -0,121 p<0,465 39 | 0,317 p<0,004 80
Catalazi, pm/L
Lot cu DBP Lot fara DBP Corelatie generala
Indice Coeficient | Veridicitate | N | Coeficient | Veridicitate | N | Coeficient | Veridicitate | N
de p de p de p
corelatie corelatie corelatie
I's Is I's
V.G. la | -0,214 p<0,179 41 | 0,296 p<0,067 38 | 0,448 p<0,000 80
nastere
(séptamdiini)
Scorul -0,151 p<0,354 40 | -0,006 p<0,973 39 | 0,327 p<0,003 79
Apgar la 1
min
Scorul 0,015 p<0,926 40 | 0,140 p<0,403 38 | 0,410 p<0,000 78
Apgar la 5
min
Greutatea la | -0,244 p<0,124 41 | 0,245 p<0,133 39 | 0,428 p<0,000 80
nastere (gr)
Talia la | -0,199 p<0,211 41 | 0,193 p<0,240 39 | 0,406 p<0,000 80
nastere (cm)
Perimetrul | -0,265 p<0,094 41 | 0,195 p<0,233 39 | 0,310 p<0,005 80
cranian
(cm)
Perimetrul | -0,150 p<0,351 41 | 0,356 p<0,026 39 | 0,265 p<0,017 80
toracic (cm)
Sarcina(a | -0,183 p<0,251 41 | -0,048 p<0,771 39 | -0,191 p<0,090 80
cita la
numar)
Nasterea (a | -0,181 p<0,257 41 | -0,024 p<0,884 39 | -0,165 p<0,144 80
cita la
numar)
DAM,uM/L | -0,190 p<0,235 41 | -0,377 p<0,018 39 | -0,631 p<0,000 80
Activitate | -0,004 p<0,980 41 | -0,439 p<0,005 39 | -0,790 p<0,000 80
prooxidanta
totala,
pM/L
LDH, u/L | -0,221 p<0,165 41 | -0,379 p<0,017 39 | -0,796 p<0,000 80
LDH-L, u/L | -0,076 p<0,635 41 | -0,226 p<0,172 38 | 0,216 p<0,056 79
LDH-P, u/L | 0,302 p<0,055 41 | -0,023 p<0,890 39 | 0,346 p<0,002 80
AAT cu 0,329 p<0,036 41 | 0,113 p<0,494 39 | 0,789 p<0,000 80
ABTS,
pM/L
SOD, u/c | 0,307 p<0,051 41 | 0,302 p<0,062 39 | 0,820 p<0,000 80
Oxid nitric, | 0,435 p<0,004 41 | 0,244 p<0,134 39 | 0,703 p<0,000 80
pM/L
Calciu, -0,006 p<0,972 41 | 0,269 p<0,098 39 | 0,299 p<0,007 80
mM/L
Magneziu, | -0,031 p<0,846 41 | -0,047 p<0,775 39 | -0,572 p<0,000 80
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mM/L
Fier, uM/L | 0,119 p<0,460 41 | 0,293 p<0,070 39 | 0,752 p<0,000 80
Cupru, -0,190 p<0,234 41 | -0,276 p<0,089 39 | -0,690 p<0,000 80
uM/L
Zinc, uM/L | 0,073 p<0,649 41 | -0,028 p<0,864 39 | -0,327 p<0,0003 80
PAB, 0,201 p<0,207 41 | 0,166 p<0,311 39 | 0,744 p<0,000 80
unitati
arbitrare
AIM, uM/L | -0,441 p<0,004 41 | -0,383 p<0,016 39 | -0,851 p<0,000 80
CPAP, cite | 0,063 p<0,863 10 | -0,196 p<0,613 9 |-0,172 p<0,481 19
zile
efectuate Tn
total
VAP, cite | 0,143 p<0,786 6 | 0,682 p<0,523 3 | -0,099 p<0,800 9
zile
efectuate Tn
total
Sp02,% 0,094 p<0,557 41 | -0,184 p<0,262 39 | 0,159 p<0,158 80
FR, r/min | 0,150 p<0,348 41 | 0,132 p<0,423 39 | -0,108 p<0,340 80
LDH, u/L
Lot cu DBP Lot fara DBP Corelatie generala
Indice Coeficient | Veridicitate | N | Coeficient | Veridicitate | N | Coeficient | Veridicitate | N
de p de p de p
corelatie corelatie corelatie
I's Is I's
V.G. la| 0,198 p<0,214 41 | 0,002 p<0,992 39 | -0,347 p<0,002 80
nastere
(séptamdiini)
Scorul -0,299 p<0,061 40 | 0,209 p<0,201 39 | -0,410 p<0,000 79
Apgar la 1
min
Scorul 0,261 p<0,103 40 | -0,029 p<0,863 38 | -0,457 p<0,000 78
Apgar la 5
min
Greutatea la | 0,200 p<0,209 41 | -0,009 p<0,959 39 | -0,339 p<0,002 80
nastere (gr)
Talia la | 0,216 p<0,175 41 | 0,048 p<0,773 39 | -0,312 p<0,005 80
nastere (cm)
Perimetrul | 0,158 p<0,324 41 | -0,001 p<0,996 39 | -0,262 p<0,019 80
cranian
(cm)
Perimetrul | 0,277 p<0,080 41 | -0,078 p<0,635 39 | -0,138 p<0,233 80
toracic (cm)
Sarcina(a | 0,308 p<0,050 41 | 0,042 p<0,799 39 | 0,236 p<0,035 80
cita la
numar)
Nasterea (a | 0,244 p<0,124 41 | 0,100 p<0,543 39| 0,213 p<0,057 80
cita la
numar)
DAM,uM/L | 0,257 p<0,104 41 | 0,836 p<0,000 39 | 0,727 p<0,000 80
Activitate | 0,261 p<0,100 41 | 0,806 p<0,000 38 | 0,824 p<0,000 80
prooxidanta
totala,
pM/L
Catalaza, | -0,221 p<0,165 41 | -0,379 p<0,017 39 | -0,796 p<0,000 80
pm/L
LDH-L, u/L | -0,042 p<0,792 41 | -0,119 p<0,475 38 | -0,302 p<0,007 79
LDH-P, u/L | -0,086 p<0,593 41 | 0,489 p<0,002 39 | -0,212 p<0,060 80
AAT cu -0,202 p<0,206 41 | -0,475 p<0,002 39 | -0,799 p<0,000 80
ABTS,
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pM/L
SOD, u/c | -0,498 p<0,001 41 | -0,474 p<0,002 39 | -0,848 p<0,000 80
Oxid nitric, | 0,469 p<0,002 41 | -0,377 p<0,018 39 | -0,734 p<0,000 80
uM/L
Calciu, -0,118 p<0,461 41 | -0,346 p<0,031 39 | -0,340 p<0,002 80
mM/L
Magneziu, | 0,094 p<0,560 41 | 0,296 p<0,068 39 | 0,615 p<0,000 80
mM/L
Fier, uM/L | 0,291 p<0,065 41 | -0,461 p<0,003 39 | -0,782 p<0,000 80
Cupru, 0,177 p<0,269 41 | 0,630 p<0,000 39 | 0,711 p<0,000 80
uM/L
Zinc, uM/L | 0,209 p<0,190 41 | -0,076 p<0,647 39 | 0,362 p<0,001 80
PAB, -0,156 p<0,330 41 | -0,401 p<0,011 39 | -0,749 p<0,000 80
unitati
arbitrare
AIM, uM/L | 0,540 p<0,000 41 | 0,507 p<0,001 39 | 0,864 p<0,000 80
CPAP, cite | -0,381 p<0,277 10 | -0,296 p<0,439 9 |-0,044 p<0,857 19
zile
efectuate Tn
total
VAP, cite | -0,984 p<0,000 6 | -0,947 p<0,208 3 |-0,341 p<0,370 9
zile
efectuate Tn
total
Sp02,% -0,126 p<0,433 41 | 0,098 p<0,551 39 | -0,192 p<0,088 80
FR, r/min | 0,288 p<0,067 41 | -0,057 p<0,732 39 | 0,239 p<0,033 80
LDH-L, u/L
Lot cu DBP Lot fara DBP Corelatie generala
Indice Coeficient | Veridicitate | N | Coeficient | Veridicitate | N | Coeficient | Veridicitate | N
de p de p de p
corelatie corelatie corelatie
I's I's I's
V.G. la| 0,111 p<0,489 41 | -0,001 p<0,993 38 | 0,212 p<0,061 79
nastere
(saptamiini)
Scorul 0,079 p<0,629 40 | 0,126 p<0,452 38 | 0,223 p<0,049 78
Apgar la 1
min
Scorul -0,029 p<0,857 40 | 0,098 p<0,564 37 | 0,157 p<0,174 77
Apgar la 5
min
Greutatea la | 0,088 p<0,586 41 | 0,075 p<0,656 38 | 0,214 p<0,058 79
nagtere (gr)
Talia la| 0,129 p<0,423 41 | 0,029 p<0,862 38 | 0,225 p<0,046 79
nastere (cm)
Perimetrul | -0,016 p<0,922 41 | 0,094 p<0,573 38 | 0,136 p<0,231 79
cranian
(cm)
Perimetrul | 0,044 p<0,786 41 | 0,137 p<0,411 38 | 0,149 p<0,190 79
toracic (cm)
Sarcina (a | 0,131 p<0,416 41 | 0,139 p<0,404 38 | 0,072 p<0,526 79
cita la
numar)
Nasterea (a | 0,044 p<0,782 41 | -0,007 p<0,968 38 | -0,018 p<0,872 79
cita la
numar)
DAM,uM/L | 0,044 p<0,783 41 | -0,134 p<0,424 38 | -0,206 p<0,069 79
Activitate | 0,007 p<0,963 41 | -0,025 p<0,882 38 | 0,072 p<0,011 79
prooxidantd

151




totala,
pM/L
Catalaza, | -0,076 p<0,635 41 | -0,226 p<0,172 38 | 0,216 p<0,056 79
um/L
LDH, u/L | -0,042 p<0,792 41 | -0,119 p<0,475 38 | -0,302 p<0,007 79
LDH-P, u/L | 0,024 p<0,879 41 | -0,285 p<0,083 38 | 0,060 p<0,602 79
AAT cu 0,078 p<0,629 41 | 0,154 p<0,355 38 | 0,326 p<0,003 79
ABTS,
uM/L
SOD, u/c | 0,236 p<0,137 41 | 0,082 p<0,623 38 | 0,359 p<0,001 79
Oxid nitric, | 0,301 p<0,056 41 | 0,200 p<0,229 38 | 0,314 p<0,005 79
uM/L
Calciu, 0,030 p<0,854 41 | 0,119 p<0,477 38 | 0,143 p<0,207 79
mM/L
Magneziu, | 0,003 p<0,985 41 | -0,228 p<0,169 38 | -0,273 p<0,015 79
mM/L
Fier, uM/L | 0,292 p<0,064 41 | 0,050 p<0,768 38 | 0,370 p<0,001 79
Cupru, -0,003 p<0,984 41 | -0,074 p<0,658 38 | -0,244 p<0,030 79
UM/L
Zinc, uM/L | 0,226 p<0,156 41 | -0,026 p<0,878 38 | -0,013 p<0,910 79
PAB, -0,171 p<0,285 41 | 0,152 p<0,363 38 | 0,229 p<0,043 79
unitati
arbitrare
AIM, uM/L | -0,357 p<0,022 41 | 0,036 p<0,830 38 | -0,387 p<0,000 79
CPAP, cite | -0,331 p<0,350 10 | 0,533 p<0,140 9 |-0,256 p<0,290 19
zile
efectuate Tn
total
VAP, cite | -0,415 p<0,413 6 |-0,233 p<0,850 3 | -0,397 p<0,291 9
zile
efectuate Tn
total
Sp02,% -0,071 p<0,659 41 | 0,002 p<0,989 38 | 0,033 p<0,771 79
FR, r/min | -0,038 p<0,813 41 | 0,086 p<0,608 38 | -0,060 p<0,599 79
LDH-P, u/L
Lot cu DBP Lot fara DBP Corelatie generala
Indice Coeficient | Veridicitate | N | Coeficient | Veridicitate | N | Coeficient | Veridicitate | N
de p de p de p
corelatie corelatie corelatie
I's I's I's
V.G. la | 0,067 p<0,677 41 | -0,152 p<0,356 39 | 0,152 p<0,179 80
nastere
(séptamdiini)
Scorul -0,182 p<0,262 40 | 0,085 p<0,606 39 | 0,035 p<0,758 79
Apgar la 1
min
Scorul -0,111 p<0,495 40 | -0,105 p<0,529 38 | 0,055 p<0,635 78
Apgar la 5
min
Greutatea la | 0,072 p<0,655 41 | 0,063 p<0,704 39 | 0,197 p<0,079 80
nastere (gr)
Talia la | 0,100 p<0,536 41 | 0,154 p<0,349 39 | 0,239 p<0,033 80
nastere (cm)
Perimetrul | 0,162 p<0,311 41 | 0,048 p<0,773 39 | 0,231 p<0,040 80
cranian
(cm)
Perimetrul | 0,182 p<0,255 41 | 0,020 p<0,905 39 | 0,210 p<0,061 80
toracic (cm)
Sarcina (a | -0,124 p<0,439 41 | 0,326 p<0,043 39 | -0,037 p<0,741 80
cita la
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numar)
Nasterea (a | -0,048 p<0,765 41 | 0,387 p<0,0,15 39 | 0,027 p<0,809 80
cita la
numar)
DAM,uM/L | -0,022 p<0,889 41 | 0,433 p<0,006 39 | -0,102 p<0,367 80
Activitate | -0,174 p<0,276 41 | 0,301 p<0,063 39 | -0,322 p<0,004 80
prooxidanta
totala,
uM/L
Catalaza, | 0,302 p<0,055 41 | -0,023 p<0,890 39 | 0,346 p<0,002 80
um/L
LDH, u/L | -0,086 p<0,593 41 | 0,489 p<0,002 39 | -0,212 p<0,060 80
LDH-L, u/L | 0,024 p<0,879 41 | -0,285 p<0,083 38 | 0,060 p<0,602 79
AAT cu 0,103 p<0,521 41 | -0,502 p<0,001 39 | 0,222 p<0,047 80
ABTS,
uM/L
SOD, u/c | 0,114 p<0,479 41 | -0,364 p<0,023 39 | 0,247 p<0,027 80
Oxid nitric, | 0,239 p<0,132 41 | -0,318 p<0,048 39 | 0,270 p<0,016 80
UM/L
Calciu, 0,169 p<0,290 41 | -0,049 p<0,768 39 | 0,168 p<0,136 80
mM/L
Magneziu, | 0,063 p<0,696 41 | 0,274 p<0,091 39 | -0,110 p<0,331 80
mM/L
Fier, uM/L | -0,097 p<0,544 41 | -0,111 p<0,500 39 | 0,193 p<0,086 80
Cupru, -0.131 p<0,414 41 | 0,411 p<0,009 39 | -0,244 p<0,029 80
uM/L
Zinc, uM/L | 0,035 p<0,829 41 | -0,140 p<0,396 39 | -0,136 p<0,228 80
PAB, 0,200 p<0,211 41 | -0,366 p<0,022 39 | 0,263 p<0,018 80
unitati
arbitrare
AIM, uM/L | -0,097 p<0,546 41 | 0,126 p<0,443 39 | -0,289 p<0,009 80
CPAP, cite | 0,018 p<0,961 10 | 0,224 p<0,562 9 |-0,010 p<0,969 19
zile
efectuate Tn
total
VAP, cite | 0,009 p<0,987 6 | 0,938 p<0,226 3 |0,019 p<0,961 9
zile
efectuate in
total
Sp02,% 0,135 p<0,401 41 | -0,170 p<0,302 39 | 0,097 p<0,390 80
FR, r/min | -0,028 p<0,860 41 | 0,130 p<0,431 39 | -0,045 p<0,694 80
AAT cu ABTS, uM/L
Lot cu DBP Lot fara DBP Corelatie generald
Indice Coeficient | Veridicitate | N | Coeficient | Veridicitate | N | Coeficient | Veridicitate | N
de p de p de p
corelatie corelatie corelatie
I's I's I's
V.G. la | -0,083 p<0,607 41 | 0,163 p<0,322 39 | 0,430 p<0,000 80
nastere
(séptamdiini)
Scorul -0,128 p<0,430 40 | -0,140 p<0,396 39 | 0,306 p<0,006 79
Apgar la 1
min
Scorul -0,050 p<0,760 40 | 0,066 p<0,693 38 | 0,381 p<0,001 78
Apgar la 5
min
Greutatea la | -0,215 p<0,176 41 | 0,077 p<0,642 39 | 0,371 p<0,001 80
nastere (gr)
Talia la | -0,152 p<0,341 41 | 0,002 p<0,992 39 | 0,359 p<0,001 80
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nastere (cm)
Perimetrul | -0,181 p<0,258 41 | 0,028 p<0,864 39 | 0,278 p<0,013 80
cranian
(cm)
Perimetrul | -0,072 p<0,654 41 | -0,018 p<0,913 39 | 0,197 p<0,080 80
toracic (cm)
Sarcina(a | -0,136 p<0,398 41 | -0,121 p<0,463 39 | -0,202 p<0,073 80
cita la
numar)
Nasterea (a | -0,120 p<0,455 41 | -0,207 p<0,206 39 | -0,197 p<0,079 80
cita la
numar)
DAM,uM/L | -0,172 p<0,282 41 | -0,468 p<0,003 39 | -0,640 p<0,000 80
Activitate | -0,404 p<0,009 41 | -0,408 p<0,010 39 | -0,842 p<0,000 80
prooxidanta
totala,
uM/L
Catalaza, | 0,329 p<0,036 41 | 0,113 p<0,494 39 | 0,789 p<0,000 80
um/L
LDH, u/L | -0,202 p<0,206 41 | -0,475 p<0,002 39 | -0,799 p<0,000 80
LDH-L, u/L | 0,078 p<0,629 41 | 0,154 p<0,355 38 | 0,326 p<0,003 79
LDH-P, u/L | 0,103 p<0,521 41 | -0,505 p<0,001 39 | 0,222 p<0,047 80
SOD, u/c | 0,599 p<0,000 41 | 0,576 p<0,000 39 | 0,889 p<0,000 80
Oxid nitric, | 0,012 p<0,939 41 | 0,510 p<0,001 39 | 0,661 p<0,000 80
uM/L
Calciu, -0,173 p<0,279 41 | 0,164 p<0,319 39 | 0,221 p<0,049 80
mM/L
Magneziu, | -0,518 p<0,001 41 | -0,231 p<0,156 39 | -0,696 p<0,000 80
mM/L
Fier, yM/L | 0,143 p<0,373 41 | 0,401 p<0,011 39 | 0,763 p<0,000 80
Cupru, -0,345 p<0,027 41 | -0,519 p<0,001 39 | -0,750 p<0,000 80
uM/L
Zinc, uM/L | -0,480 p<0,002 41 | 0,228 p<0,163 39 | -0,402 p<0,000 80
PAB, 0,484 p<0,001 41 | 0,588 p<0,000 39 | 0,848 p<0,000 80
unitati
arbitrare
AIM, uM/L | -0,495 p<0,001 41 | 0,010 p<0,952 39 | -0,812 p<0,000 80
CPAP, cite | -0,390 p<0,265 10 | -0,202 p<0,602 9 |-0,340 p<0,154 19
zile
efectuate in
total
VAP, cite | -0,441 p<0,382 6 |-0,510 p<0,659 3 |-0,379 p<0,315 9
zile
efectuate Tn
total
Sp02,% -0,005 p<0,973 41 | 0,132 p<0,424 39 | 0,222 p<0,048 80
FR, r/min | -0,083 p<0,604 41 | -0,103 p<0,534 39 | -0,222 p<0,048 80
SOD, u/c
Lot cu DBP Lot fara DBP Corelatie generala
Indice Coeficient | Veridicitate | N | Coeficient | Veridicitate | N | Coeficient | Veridicitate | N
de p de p de p
corelatie corelatie corelatie
I's I's I's
V.G. la | -0,091 p<0,572 41 | 0,229 p<0,160 39 | 0,449 p<0,000 80
nastere
(séptamdiini)
Scorul 0,037 p<0,822 40 | -0,120 p<0,466 39 | 0,366 p<0,001 79
Apgar la 1
min
Scorul 0,076 p<0,639 40 | 0,021 p<0,901 38 | 0,415 p<0,000 78
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Apgar la 5
min

Greutatea la | -0,162 p<0,313 41 | 0,091 p<0,580 39 | 0,393 p<0,000 80
nagtere (gr)
Talia la | -0,100 p<0,563 41 | -0,104 p<0,530 39 | 0,354 p<0,001 80
nastere (cm)
Perimetrul | -0,146 p<0,363 41 | 0,029 p<0,861 39 | 0,294 p<0,008 80
cranian
(cm)
Perimetrul | -0,162 p<0,313 41 | 0,108 p<0,513 39 | 0,201 p<0,074 80
toracic (cm)
Sarcina (a | -0,031 p<0,847 41 | 0,005 p<0,976 39 | -0,143 p<0,206 80
cita la
numar)
Nasterea (a | -0,111 p<0,489 41 | -0,039 p<0,814 39 | -0,155 p<0,171 80
cita la
numar)
DAM,uM/L | -0,305 p<0,053 41 | -0,494 p<0,003-1 39 | -0,676 p<0,000 80
Activitate | -0,544 p<0,000 41 | -0,435 p<0,006 39 | -0,869 p<0,000 80
prooxidanta
totala,
uM/L
Catalaza, | 0,307 p<0,051 41 | 0,302 p<0,062 39 | 0,820 p<0,000 80
um/L
LDH, u/L | -0,498 p<0,001 41 | 0,474 p<0,002 39 | -0,848 p<0,000 80
LDH-L, u/L | 0,236 p<0,137 41 | 0,082 p<0,623 38 | 0,359 p<0,001 79
LDH-P, u/L | 0,114 p<0,479 41 | -0,364 p<0,023 39 | 0,247 p<0,027 80
AAT cu 0,599 p<0,000 41 | 0,576 p<0,000 39 | 0,889 p<0,000 80
ABTS,
uM/L
Oxid nitric, | 0,322 p<0,040 41 | 0,376 p<0,018 39 | 0,707 p<0,000 80
UM/L
Calciu, -0,153 p<0,339 41| 0,130 p<0,430 39 | 0,223 p<0,047 80
mM/L
Magneziu, | -0,508 p<0,001 41 | 0,332 p<0,039 39 | -0,716 p<0,000 80
mM/L
Fier, uM/L | 0,136 p<0,395 41 | 0,481 p<0,002 39 | 0,781 p<0,000 80
Cupru, 0,461 p<0,002 41 | -0,478 p<0,002 39 | -0,773 p<0,000 80
pM/L
Zinc, yM/L | -0,352 p<0,024 41 | 0,062 p<0,706 39 | -0,404 p<0,000 80
PAB, 0,468 p<0,002 41 | 0,444 p<0,005 39 | 0,827 p<0,000 80
unitati
arbitrare
AIM, uM/L | -0,829 p<0,000 41 | -0,383 p<0,016 39 | -0,905 p<0,000 80
CPAP, cite | -0,110 p<0,763 10 | -0,005 p<0,990 9 | -0,206 p<0,398 19
zile
efectuate in
total
VAP, cite | -0,355 p<0,490 6 | -0,273 p<0,824 3 |-0,268 p<0,485 9
zile
efectuate in
total
Sp02,% 0,099 p<0,538 41 | -0,158 p<0,336 39 10,173 p<0,125 80
FR, r/min | -0,377 p<0,015 41 | 0,055 p<0,738 39 | -0,255 p<0,023 80
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Oxid nitric, uM/L

Lot cu DBP Lot fara DBP Corelatie generala
Indice Coeficient | Veridicitate | N | Coeficient | Veridicitate | N | Coeficient | Veridicitate | N
de p de p de p
corelatie corelatie corelatie
I's I's I's
V.G. la | -0,139 p<0,386 41 | -0,074 p<0,653 39 | 0,255 p<0,022 80
nastere
(sdptamiini)
Scorul -0,032 p<0,844 40 | -0,354 p<0,027 39 | 0,200 p<0,077 79
Apgar la 1
min
Scorul 0,014 p<0,930 40 | -0,088 p<0,599 38 | 0,289 p<0,010 78
Apgar la 5
min
Greutatea la | -0,117 p<0,465 41 | -0,056 p<0,734 39 | 0,257 p<0,021 80
nastere (gr)
Talia la | -0,060 p<0,708 41 | -0,131 p<0,426 39 | 0,254 p<0,023 80
nastere (cm)
Perimetrul | -0,254 p<0,110 41 | -0,215 p<0,188 39 | 0,090 p<0,429 80
cranian
(cm)
Perimetrul | -0,187 p<0,242 41 | -0,081 p<0,623 39 | 0,068 p<0,549 80
toracic (cm)
Sarcina(a | -0,030 p<0,854 41 | -0,173 p<-0,292 39 | -0,172 p<0,128 80
cita la
numar)
Nasterea (a | 0,020 p<0,903 41 | -0,150 p<0,361 39 | -0,125 p<0,268 80
cita la
numar)
DAM,uM/L | 0,024 p<0,882 41 | -0,367 p<0,022 39 | -0,483 p<0,000 80
Activitate | 0,070 p<0,662 41 | -0,413 p<0,009 39 | -0,605 p<0,000 80
prooxidanta
totald,
uM/L
Catalaza, | 0,435 p<0,004 41 | 0,244 p<0,134 39 | 0,703 p<0,000 80
um/L
LDH, u/L | 0,469 p<0,002 41 | -0,377 p<0,018 39 | -0,734 p<0,000 80
LDH-L, u/L | 0,301 p<0,056 41 | -0,200 p<0,229 38 | 0,314 p<0,0005 79
LDH-P, u/L | 0,239 p<0,132 41 | -0,318 p<0,048 39 | 0,270 p<0,016 80
AAT cu 0,012 p<0,939 41 | 0,510 p<0,001 39 | 0,661 p<0000 80
ABTS,
pM/L
SOD, u/c | 0,322 p<0,040 41 | 0,376 p<0,018 39 | 0,707 p<0,000 80
Calciu, -0,003 p<0,984 41 | -0,025 p<0,880 39 | 0,168 p<0,137 80
mM/L
Magneziu, | 0,098 p<0,544 41 | -0,039 p<0,812 39 | -0,415 p<0,000 80
mM/L
Fier, uM/L | 0,338 p<0,030 41 | 0,069 p<0,674 39 | 0,634 p<0,000 80
Cupru, -0,050 p<0,754 41 | -0,370 p<0,020 39 | -0,552 p<0,000 80
pM/L
Zinc, yM/L | 0,311 p<0,048 41 | -0,026 p<0,877 39 | -0,144 p<0,203 80
PAB, -0,130 p<0,417 41 | 0,299 p<0,065 39 | 0,559 p<0,000 80
unitati
arbitrare
AIM, uM/L | -0,544 p<0,000 41 | -0,235 p<0,149 39 | -0,741 p<0,000 80
CPAP, cite | -0,035 p<0,924 10 | -0,131 p<0,738 9 |-0,182 p<0,457 19
zile
efectuate in
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total
VAP, cite | -0,120 p<0,821 6 | -0,959 p<0,184 3 |-0,251 p<0,514 9
zile
efectuate Tn
total
Sp02,% 0,216 p<0,174 41| 0,136 p<0,408 39 | 0,278 p<0,013 80
FR, r/min | -0,040 p<0,805 41 | -0,148 p<0,367 39 | -0,200 p<0,075 80
Calciu, mM/L
Lot cu DBP Lot fara DBP Corelatie generala
Indice Coeficient | Veridicitate | N | Coeficient | Veridicitate | N | Coeficient | Veridicitate | N
de p de p de p
corelatie corelatie corelatie
I's I's I's
V.G. la| 0,132 p<0,411 41 | 0,243 p<0,137 39 | 0,284 p<0,011 80
nastere
(sdptamiini)
Scorul 0,103 p<0,529 40 | 0,242 p<0,137 39 | 0,240 p<0,033 79
Apgar la 1
min
Scorul 0,068 p<0,675 40 | 0,107 p<0,523 38 | 0,190 p<0,096 78
Apgar la 5
min
Greutatea la | 0,136 p<0,395 41 | 0,312 p<0,053 39 | 0,320 p<0,004 80
nastere (gr)
Talia la | 0,031 p<0,849 41 | 0,294 p<0,070 39 | 0,255 p<0,022 80
nastere (cm)
Perimetrul | 0,094 p<0,560 41 | 0,288 p<0,075 39 | 0,257 p<0,021 80
cranian
(cm)
Perimetrul | 0,028 p<0,862 41 | 0,133 p<0,420 39 | 0,133 p<0,240 80
toracic (cm)
Sarcina(a | -0,145 p<0,364 41 | -0,206 p<0,207 39 | -0,208 p<0,064 80
cita la
numar)
Nasterea (a | -0,187 p<0,241 41 | -0,227 p<0,165 39 | -0,231 p<0,039 80
cita la
numar)
DAM,uM/L | -0,080 p<0,617 41 | -0,295 p<0,068 39 | -0,298 p<0,007 80
Activitate | 0,039 p<0,807 41 | 0,367 p<0,022 39 | -0,260 p<0,020 80
prooxidanta
totald,
uM/L
Catalaza, | -0,006 p<0,972 41 | 0,269 p<0,098 39 | 0,299 p<0,007 80
um/L
LDH,u/L | -0,118 p<0,461 41 | -0,346 p<0,031 39 | -0,340 p<0,002 80
LDH-L, u/L | 0,030 p<0,854 41 | 0,119 p<0,477 38 | 0,143 p<0,207 79
LDH-P, u/L | 0,169 p<0,290 41 | -0,049 p<0,768 39 | 0,168 p<0,136 80
AAT cu -0,173 p<0,279 41 | 0,164 p<0,319 39 | 0,221 p<0,049 80
ABTS,
pM/L
SOD, u/c | -0,153 p<0,339 41 | 0,130 p<0,430 39 | 0,223 p<0,047 80
Oxid nitric, | -0,003 p<0,984 41 | -0,025 p<0,880 39 | 0,168 p<0,137 80
pM/L
Magneziu, | 0,355 p<0,023 41 | 0,053 p<0,748 39 | -0,026 p<0,822 80
mM/L
Fier, uM/L | -0,065 p<0,685 41 | 0,098 p<0,551 39 | 0,218 p<0,052 80
Cupru, 0,285 p<0,071 41 | -0,260 p<0,110 39 | -0,120 p<0,290 80
pM/L
Zinc, uM/L | 0,263 p<0,096 41 | -0,020 p<0,905 39 | 0,013 p<0,908 80
PAB, -0,231 p<0,146 41 | 0,214 p<0,191 39 | 0,200 p<0,075 80
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unitati
arbitrare
AIM, uM/L | 0,042 p<0,792 41 | -0,141 p<0,392 39 | -0,247 p<0,027 80
CPAP, cite | -0,111 p<0,759 10 | -0,015 p<0,970 9 |-0,103 p<0,674 19
zile
efectuate Tn
total
VAP, cite | -0,027 p<0,960 6 | 0,941 p<0,220 3 | 0,069 p<0,860 9
zile
efectuate Tn
total
Sp02,% 0,069 p<0,666 41 | -0,199 p<0,223 39 | -0,005 p<0,962 80
FR, r/min | 0,010 p<0,951 41 | 0,365 p<0,022 39 | 0,120 p<0,290 80
Magneziu, mM/L
Lot cu DBP Lot fara DBP Corelatie generala
Indice Coeficient | Veridicitate | N | Coeficient | Veridicitate | N | Coeficient | Veridicitate | N
de p de p de p
corelatie corelatie corelatie
I's Is I's
V.G. la | -0,072 p<0,653 41 | 0,165 p<0,316 39 | -0,282 p<0,011 80
nastere
(séptamdiini)
Scorul -0,077 p<0,639 40 | 0,361 p<0,024 39 | -0,216 p<0,056 79
Apgar la 1
min
Scorul -0,159 p<0,328 40 | 0,348 p<0,032 38 | -0,268 p<0,018 78
Apgar la 5
min
Greutatea la | -0,019 p<0,908 41 | 0,096 p<0,562 39 | -0,268 p<0,016 80
nastere (gr)
Talia la | -0,093 p<0,565 41 | 0,210 p<0,199 39 | -0,259 p<0,020 80
nastere (cm)
Perimetrul | -0,082 p<0,610 41 | 0,214 p<0,192 39 | -0,205 p<-0,068 80
cranian
(cm)
Perimetrul | -0,067 p<0,676 41 | 0,106 p<0,519 39 | -0,163 p<0,149 80
toracic (cm)
Sarcina (a | -0,031 p<0,847 41 | 0,088 p<0,592 39 | 0,124 p<0,271 80
cita la
numar)
Nasterea (a | 0,088 p<0,584 41 | 0,091 p<0,584 39| 0,154 p<0,173 80
cita la
numar)
DAM,uUM/L | 0,163 p<0,309 41 | 0,189 p<0,248 39 | 0,493 p<0,000 80
Activitate | 0,602 p<0,000 41 | 0,181 p<0,270 39 | 0,721 p<0,000 80
prooxidanta
totala,
pM/L
Catalaza, | -0,031 p<0,846 41 | -0,047 p<0,775 39 | -0,572 p<0,000 80
pm/L
LDH, u/L | 0,094 p<0,560 41 | 0,296 p<0,068 39 | 0,615 p<0,000 80
LDH-L, u/L | 0,003 p<0,985 41 | -0,228 p<0,169 38 | -0,273 p<0,0015 79
LDH-P, u/L | 0,063 p<0,696 41 | 0,274 p<0,091 39 | -0,110 p<0,331 80
AAT cu -0,518 p<0,001 41 | -0,231 p<0,156 39 | -0,696 p<0,000 80
ABTS,
pM/L
SOD, u/c | -0,508 p<0,001 41 | -0,332 p<0,039 39 | -0,716 p<0,000 80
Oxid nitric, | 0,098 p<0,544 41 | -0,039 p<0,812 39 | -0,416 p<0,000 80
uM/L
Calciu, 0,355 p<0,023 41 | 0,053 p<0,748 39 | -0,026 p<0,822 80
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mM/L
Fier, uM/L | 0,081 p<1,613 41 | -0,161 p<0,326 39 | -0,534 p<0,000 80
Cupru, 0,415 p<0,007 41 | 0,429 p<0,006 39 | 0,670 p<0,000 80
uM/L
Zinc, uM/L | 0,705 p<0,000 41 | 0,036 p<0,828 39 | 0,509 p<0,000 80
PAB, -0,606 p<0,000 41 | -0,138 p<0,401 39 | -0,683 p<0,000 80
unitati
arbitrare
AIM, uM/L | 0,362 p<0,020 41 | 0,204 p<0,213 39 | 0,669 p<0,000 80
CPAP, cite | 0,584 p<0,076 10 | -0,664 p<0,051 9 | 0,271 p<0,261 19
zile
efectuate Tn
total
VAP, cite | 0,989 p<0,000 6 | 0,365 p<0,762 3 |0,519 p<0,152 9
zile
efectuate Tn
total
Sp02,% 0,028 p<0,864 41 | 0,063 p<0,703 39 | -0,109 p<0,337 80
FR, r/min | 0,142 p<0,377 41 | 0,010 p<0,954 39 | 0,186 p<0,098 80
Fier, uM/L
Lot cu DBP Lot fara DBP Corelatie generala
Indice Coeficient | Veridicitate | N | Coeficient | Veridicitate | N | Coeficient | Veridicitate | N
de p de p de p
corelatie corelatie corelatie
I's Is I's
V.G. la | -0,050 p<0,757 41 | 0,107 p<0,518 39 | 0,400 p<0,000 80
nastere
(séptamdiini)
Scorul 0,187 p<0,248 40 | -0,027 p<0,871 39 | 0,396 p<0,000 79
Apgar la 1
min
Scorul 0,149 p<0,358 40 | 0,117 p<0,485 38 | 0,428 p<0,000 78
Apgar la 5
min
Greutatea la | -0,137 p<0,392 41 | 0,171 p<0,298 39 | 0,387 p<0,000 80
nastere (gr)
Talia la | -0,105 p<0,515 41 | 0,065 p<0,696 39 | 0,356 p<0,001 80
nastere (cm)
Perimetrul | -0,048 p<0,765 41 | 0,266 p<0,101 39 | 0,349 p<0,002 80
cranian
(cm)
Perimetrul | -0,106 p<0,509 41 | 0,310 p<0,055 39 | 0,241 p<0,031 80
toracic (cm)
Sarcina(a | -0,142 p<0,376 41 | 0,338 p<0,036 39 | -0,077 p<0,499 80
cita la
numar)
Nasterea (a | -0,108 p<0,503 41 | 0,192 p<0,242 39 | -0,092 p<0,418 80
cita la
numar)
DAM,uM/L | -0,249 p<0,116 41 | -0,435 p<0,006 39 | -0,638 p<0,000 80
Activitate | -0,164 p<0,306 41 | -0,482 p<0,002 39 | -0,766 p<0,000 80
prooxidanta
totala,
pM/L
Catalaza, | 0,119 p<0,460 41 | 0,293 p<0,070 39 | 0,752 p<0,000 80
pm/L
LDH, u/L | -0,291 p<0,065 41 | -0,461 p<0,003 39 | -0,782 p<0,000 80
LDH-L, u/L | 0,292 p<0,064 41 | 0,050 p<0,768 38 | 0,370 p<0,001 79
LDH-P, u/L | -0,097 p<0,544 41 | -0,111 p<0,500 39 | 0,193 p<0,086 80
AAT cu 0,143 p<0,373 41 | 0,401 p<0,011 39 | 0,763 p<0,000 80
ABTS,
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pM/L
SOD, u/c | 0,136 p<0,395 41 | 0,481 p<0,002 39 | 0,781 p<0,000 80
Oxid nitric, | 0,338 p<0,030 41 | 0,069 p<0,674 39 | 0,634 p<0,000 80
uM/L
Calciu, -0,065 p<0,685 41 | 0,098 p<0,551 39 | 0,218 p<0,052 80
mM/L
Magneziu, | 0,081 p<0,613 41 | -0,161 p<0,326 39 | -0,534 p<0,000 80
mM/L
Cupru, -0,028 p<0,864 41 | -0,372 p<0,020 39 | -0,627 p<0,000 80
uM/L
Zinc, uM/L | 0,216 p<0,174 41 | 0,190 p<0,247 39 | -0,195 p<0,082 80
PAB, -0,208 p<0,192 41 | 0,372 p<0,020 39 | 0,660 p<0,000 80
unitati
arbitrare
AIM, uM/L | 0,384 p<0,013 41 | -0,201 p<0,220 39 | -0,784 p<0,000 80
CPAP, cite | 0,263 p<0,462 10 | -0,143 p<0,713 9 |-0,106 p<0,667 19
zile
efectuate Tn
total
VAP, cite | 0,491 p<0,322 6 | 0,990 p<0,091 3 10,085 p<0,827 9
zile
efectuate Tn
total
Sp02,% 0,105 p<0,515 41 | -0,131 p<0,425 39 | 0,168 p<0,135 80
FR, r/min | -0,141 p<0,378 41 | -0,101 p<0,539 39 | -0,235 p<0,036 80
Cupru, uM/L
Lot cu DBP Lot fara DBP Corelatie generala
Indice Coeficient | Veridicitate | N | Coeficient | Veridicitate | N | Coeficient | Veridicitate | N
de p de p de p
corelatie corelatie corelatie
I's I's I's
V.G. la | 0,086 p<0,593 41 | -0,111 p<0,500 39 | -0,335 p<0,002 80
nastere
(saptamiini)
Scorul -0,125 p<0,444 40 | 0,243 p<0,136 39 | -0,340 p<0,002 79
Apgar la 1
min
Scorul -0,123 p<0,450 40 | 0,163 p<0,329 38 | -0,365 p<0,001 78
Apgar la 5
min
Greutatea la | 0,098 p<0,541 41 | -0,245 p<0,133 39 | -0,352 p<0,001 80
nastere (gr)
Talia la | 0,032 p<0,840 41 | -0,054 p<0,745 39 | -0,330 p<0,003 80
nastere (cm)
Perimetrul | 0,085 p<0,595 41 | -0,208 p<0,203 39 | -0,268 p<0,016 80
cranian
(cm)
Perimetrul | 0,043 p<0,790 41 | -0,214 p<0,190 39 | -0,201 p<0,074 80
toracic (cm)
Sarcina (a | 0,139 p<0,385 41 | 0,163 p<0,321 39 | 0,210 p<0,061 80
cita la
numar)
Nasterea (a | 0,191 p<0,233 41 | 0,130 p<0,429 39 | 0,213 p<0,058 80
cita la
numar)
DAM,uM/L | 0,123 p<0,442 41 | 0,764 p<0,000 39 | 0,599 p<0,000 80
Activitate | 0,404 p<0,009 41 | 0,774 p<0,000 38 | 0,783 p<0,000 80
prooxidantd
totala,
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pM/L
Catalaza, -0,190 p<0,234 41 | -0,276 p<0,089 39 | -0,690 p<0,000 80
um/L
LDH,u/L | 0,177 p<0,269 41 | 0,630 p<0,000 39 | 0,711 p<0,000 79
LDH-L, u/L | -0,003 p<0,984 41 | -0,074 p<0,658 38 | -0,244 p<0,030 80
LDH-P, u/L | -0,131 p<0,414 41 | 0,411 p<0,009 39 | -0,244 p<0,029 80
AAT cu 0,345 p<0,027 41 | -0,519 p<0,001 39 | -0,750 p<0,000 80
ABTS,
uM/L
SOD, u/c | 0,461 p<0,002 41 | -0,478 p<0,002 39 | -0,773 p<0,000 80
Oxid nitric, | -0,050 p<0,754 41 | -0,370 p<0,020 39 | -0,552 p<0,000 80
uM/L
Calciu, 0,285 p<0,071 41 | -0,260 p<0,110 39 | -0,120 p<0,290 80
mM/L
Magneziu, | 0,415 p<0,007 41 | 0,429 p<0,006 39 | 0,670 p<0,000 80
mM/L
Fier, uM/L | -0,028 p<0,864 41 | -0,372 p<0,020 39 | -0,627 p<0,000 80
Zinc, uUM/L | 0,522 p<0,000 41 | -0,250 p<0,1124 39 | 0,457 p<0,000 80
PAB, -0,277 p<0,080 41 | -0,335 p<0,037 39 | -0,692 p<0,000 80
unitati
arbitrare
AIM, uM/L | 0,276 p<0,081 41 | 0,309 p<0,056 39 | 0,722 p<0,000 80
CPAP, cite | -0,152 p<0,674 10 | -0,228 p<0,554 9 | 0,054 p<0,825 19
zile
efectuate Tn
total
VAP, cite | -0,616 p<0,193 6 | 1,000 p<0,005 3 | -0,205 p<0,596- 9
zile
efectuate Tn
total
Sp02,% -0,069 p<0,666 41 | -0,074 p<0,654 39 | -0,205 p<0,068 80
FR, r/min | 0,076 p<0,639 41 | 0,017 p<0,920 39 | 0,184 p<0,103 80
Zinc, uM/L
Lot cu DBP Lot fara DBP Corelatie generala
Indice Coeficient | Veridicitate | N | Coeficient | Veridicitate | N | Coeficient | Veridicitate | N
de p de p de p
corelatie corelatie corelatie
I's I's I's
V.G. la| 0,129 p<0,422 41 | 0,348 p<0,030 39 | -0,005 p<0,963 80
nastere
(séptamdiini)
Scorul -0,076 p<0,643 40 | 0,106 p<0,519 39 | -0,184 p<0,105 79
Apgar la 1
min
Scorul -0,091 p<0,577 40 | 0,292 p<0,075 38 | -0,153 p<0,183 78
Apgar la 5
min
Greutatea la | 0,157 p<0,327 41 | 0,340 p<0,034 39 | 0,023 p<0,838 80
nastere (gr)
Talia la| 0,112 p<0,486 41 | 0,248 p<0,1129 39 | -0,039 p<0,729 80
nastere (cm)
Perimetrul | 0,051 p<0,751 41 | 0,185 p<0,260 39 | -0,056 p<0,619 80
cranian
(cm)
Perimetrul | 0,042 p<0,794 41 | 0,230 p<0,159 39 | -0,001 p<0,990 80
toracic (cm)
Sarcina (a | 0,196 p<0,220 41 | -0,108 p<0,512 39 | 0,115 p<0,311 80
cita la
numar)
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Nasterea (a | 0,228 p<0,151 41 | -0,053 p<0,748 39 | 0,151 p<0,182 80
cita la
numar)
DAM,uM/L | 0,146 p<0,361 41 | -0,208 p<0,203 39 | 0,223 p<0,047 80
Activitate | 0,417 p<0,007 41 | -0,137 p<0,407 39 | 0,456 p<0,000 80
prooxidanta
totala,
uM/L
Catalaza, | 0,073 p<0,649 41 | -0,028 p<0,864 39 | -0,327 p<0,003 80
um/L
LDH, u/L | 0,209 p<0,190 41 | -0,076 p<0,647 39 | 0,362 p<0,001 80
LDH-L, u/L | 0,226 p<0,156 41 | -0,026 p<0,878 38 | -0,013 p<0,910 79
LDH-P, u/L | 0,035 p<0,829 41 | -0,140 p<0,396 39 | -0,136 p<0,228 80
AAT cu -0,480 p<0,002 41 | 0,228 p<0,163 39 | -0,402 p<0,000 80
ABTS,
uM/L
SOD, u/c | -0,352 p<0,024 41 | 0,062 p<0,706 39 | -0,404 p<0,000 80
Oxid nitric, | 0,311 p<0,048 41 | -0,026 p<0,877 39 | -0,144 p<0,203 80
UM/L
Calciu, 0,263 p<0,096 41 | -0,020 p<0,905 39 | 0,013 p<0,908 80
mM/L
Magneziu, | 0,705 p<0,000 41 | 0,036 p<0,828 39 | 0,509 p<0,000 80
mM/L
Fier, y(M/L | 0,216 p<0,174 41 | 0,190 p<0,247 39 | -0,195 p<0,082 80
Cupru, 0,522 p<0,000 41 | -0,250 p<0,124 39 | 0,457 p<0,000 80
uM/L
PAB, -0,572 p<0,000 41 | 0,063 p<0,705 39 | -0,467 p<0,000 80
unitati
arbitrare
AIM, uM/L | 0,091 p<0,573 41 | 0,056 p<0,734 39 | 0,373 p<0,001 80
CPAP, cite | 0,210 p<0,561 10 | -0,175 p<0,653 9 | 0,213 p<0,381 19
zile
efectuate Tn
total
VAP, cite | -0,513 p<0,298 6 | -0,080 p<0,949 3 | -0,052 p<0,895 9
zile
efectuate in
total
Sp02,% 0,220 p<0,166 41 | 0,071 p<0,668 39 | 0,046 p<0,686 80
FR, r/min | -0,013 p<0,936 41 | -0,111 p<0,500 39 | 0,027 p<0,815 80
PAB, unititi arbitrare
Lot cu DBP Lot fara DBP Corelatie generala
Indice Coeficient | Veridicitate | N | Coeficient | Veridicitate | N | Coeficient | Veridicitate | N
de p de p de p
corelatie corelatie corelatie
I's I's I's
V.G. la | -0,042 p<0,793 41 | 0,388 p<0,015 39 | 0,472 p<0,000 80
nastere
(séptamdiini)
Scorul -0,100 p<0,541 40 | 0,140 p<0,396 39 | 0,341 p<0,002 79
Apgar la 1
min
Scorul 0,080 p<0,622 40 | 0,260 p<0,116 38 | 0,435 p<0,000 78
Apgar la 5
min
Greutatea la | -0,150 p<0,349 41 | 0,265 p<0,103 39 | 0,411 p<0,000 80
nastere (gr)
Talia la | -0,056 p<0,728 41 | 0,297 p<0,066 39 | 0,428 p<0,000 80
nastere (cm)
Perimetrul | 0,065 p<0,685 40 | 0,366 p<0,022 39 | 0,408 p<0,000 80
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cranian
(cm)
Perimetrul | 0,022 p<0,889 41 | 0,305 p<0,059 39 | 0,284 p<0,011 80
toracic (cm)
Sarcina(a | -0,145 p<0,364 41 | -0,054 p<0,745 39 | -0,188 p<0,095 80
cita la
numar)
Nasterea (a | -0,131 p<0,415 41 | -0,128 p<0,438 39 | -0,185 p<0,101 80
cita la
numar)
DAM,uM/L | -0,335 p<0,032 41 | -0,383 p<0,016 39 | -0,649 p<0,000 80
Activitate | -0,458 p<0,003 41 | -0,435 p<0,006 39 | -0,8222 p<0,000 80
prooxidanta
totala,
uM/L
Catalaza, | 0,201 p<0,207 41 | 0,166 p<0,311 39 | 0,744 p<0,000 80
um/L
LDH, u/L | -0,156 p<0,330 41 | -0,401 p<0,011 39 | -0,749 p<0,000 80
LDH-L, u/L | -0,171 p<0,285 41 | 0,152 p<0,363 38 | 0,229 p<0,043 79
LDH-P, u/L | 0,200 p<0,211 41 | -0,366 p<0,022 39 | 0,263 p<0,018 80
AAT cu 0,484 p<0,001 41 | 0,588 p<0,000 39 | 0,848 p<0,000 80
ABTS,
uM/L
SOD, u/c | 0,468 p<0,002 41 | 0,444 p<0,005 39 | 0,827 p<0,000 80
Oxid nitric, | -0,130 p<0,417 41 | 0,299 p<0,065 39 | 0,559 p<0,000 80
uM/L
Calciu, -0,231 p<0,146 41 | 0,214 p<0,191 39 | 0,200 p<0,075 80
mM/L
Magneziu, | -0,606 p<0,000 41 | -0,138 p<0,401 39 | -0,683 p<0,000 80
mM/L
Fier, uM/L | -0,208 p<0,192 41 | 0,372 p<0,020 39 | 0,660 p<0,000 80
Cupru, -0,277 p<0,080 41 | -0,335 p<0,037 39 | -0,692 p<0,000 80
uM/L
Zinc, pM/L | -0,572 p<0,000 41 | 0,063 p<0,705 39 | -0,467 p<0,000 80
AIM, uM/L | -0,269 p<0,090 41 | -0,088 p<0,593 39 | -0,753 p<0,000 80
CPAP, cite | -0,582 p<0,078 10 | -0,478 p<0,193 9 |-0,458 p<0,049 19
zile
efectuate in
total
VAP, cite | -0,402 p<0,429 6 |-0,807 p<0,402 3 |-0,395 p<0,293 9
zile
efectuate in
total
Sp02,% 0,173 p<0,279 41 | 0,175 p<0,286 39 | 0,280 p<0,012 80
FR, r/min | -0,207 p<0,193 41 | -0,008 p<0,960 39 | -0,230 p<0,040 80
AIM, uM/L
Lot cu DBP Lot fara DBP Corelatie generala
Indice Coeficient | Veridicitate | N | Coeficient | Veridicitate | N | Coeficient | Veridicitate | N
de p de p de p
corelatie corelatie corelatie
I's I's I's
V.G. la | 0,024 p<0,881 41 | -0,057 p<0,730 39 | -0,429 p<0,000 80
nastere
(séptamdiini)
Scorul -0,124 p<0,446 40 | 0,030 p<0,857 39 | -0,408 p<0,000 79
Apgar la 1
min
Scorul -0,150 p<0,354 40 | -0,085 p<0,611 38 | -0,447 p<0,000 78
Apgar la 5
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min

Greutatea la | 0,021 p<0,898 41 | 0,033 p<0,840 39 | -0,395 p<0,000 80
nastere (gr)
Talia la | -0,003 p<0,986 41 | 0,226 p<0,167 39 | -0,365 p<0,001 80
nastere (cm)
Perimetrul | 0,065 p<0,686 41 | 0,073 p<0,657 39 | -0,298 p<0,007 80
cranian
(cm)
Perimetrul | 0,070 p<0,666 41 | -0,022 p<0,895 39 | -0,210 p<0,062 80
toracic (cm)
Sarcina (a | 0,003 p<0,987 41 | 0,027 p<0,871 39 | 0,144 p<0,201 80
cita la
numar)
Nasterea (a | 0,100 p<0,534 41 | 0,046 p<0,782 39 | 0,156 p<0,168 80
cita la
numar)
DAM,uM/L | 0,309 p<0,049 41 | 0,497 p<0,001 39 | 0,672 p<0,000 80
Activitate | 0,452 p<0,003 41 | 0,563 p<0,000 39 | 0,874 p<0,000 80
prooxidanta
totala,
uM/L
Catalaza, | -0,441 p<0,004 41 | 0,383 p<0,016 39 | -0,851 p<0,000 80
um/L
LDH, u/L | 0,540 p<0,000 41 | 0,507 p<0,001 39 | 0,864 p<0,000 80
LDH-L, u/L | -0,357 p<0,022 41 | 0,036 p<0,830 38 | -0,387 p<0,000 79
LDH-P, u/L | -0,097 p<0,546 41 10,126 p<0,443 39 | -0,289 p<0,009 80
AAT cu -0,495 p<0,001 41 | 0,010 p<0,952 39 | -0,812 p<0,000 80
ABTS,
uM/L
SOD, u/c | -0,829 p<0,000 41 | -0,383 p<0,016 39 | -0,905 p<0,000 80
Oxid nitric, | -0,544 p<0,000 41 | -0,235 p<0,149 39 | -0,741 p<0,000 80
uM/L
Calciu, 0,042 p<0,792 41 | -0,141 p<0,392 39 | 0,247 p<0,027 80
mM/L
Magneziu, | 0,362 p<0,020 41 | 0,204 p<0,213 39 | 0,669 p<0,000 80
mM/L
Fier, uM/L | -0,384 p<0,013 41 | -0,201 p<0,220 39 | -0,784 p<0,000 80
Cupru, 0,276 p<0,081 41 | 0,309 p<0,056 39 | 0,722 p<0,000 80
pM/L
Zinc, yM/L | 0,091 p<0,573 41 | 0,056 p<0,734 39 | 0,373 p<0,001 80
PAB, -0,269 p<0,090 41 | -0,088 p<0,593 39 | -0,753 p<0000 80
unitati
arbitrare
CPAP, cite | 0,198 p<0,584 10 | 0,233 p<0,546 9 | 0,263 p<0,277 19
zile
efectuate in
total
VAP, cite | 0,146 p<0,782 6 | -0,369 p<0,760 3 | 0,216 p<0,577 9
zile
efectuate in
total
Sp02,% -0,233 p<0,143 41 | 0,059 p<0,720 39 | -0,241 p<0,031 80
FR, r/min | 0,238 p<0,134 41 | -0,062 p<0,706 39 ] 0,230 p<0,040 80
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Subsemnata, Filimon-Ceahlau Mariana, declar pe raspundere personald, cd materialele
prezentate in teza de doctorat sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice.
Constientizez cd, in caz contrar, urmeaza sa suport consecintele in conformitate cu legislatia in

vigoare.

Filimon-Ceahlau Mariana

Semnatura

Data
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INFORMATII

PERSONALE
Nume/Prenume FILIMON-CEAHLAU MARIANA
Adresa Toma Ciorba 32/1, Chisinau, Republica Moldova, MD-2022
Telefon 079882887
E-mail ceahlau.mariana@inbox.ru
Sexul feminin

Data nasterii

20 aprilie 1979, or. Ungheni

Cetatenia

MD

EDUCATIE SI
FORMARE
PROFESIONALA

2021

Conferirea gradului didactic Il, in psihopedagogie

2019-2020 Studii de recalificare profesionala la specialitatea Psihopedagogie, la
Institutul de Stiinte ale Educatiei.

2015 Obtinerea categoriei I, medic neonatolog

2009-2013 Studiile prin doctorat la specialitatea Pediatrie, la Universitatea de Stat
de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”.

2002-2006 Studile postuniversitare prin rezidentiat, la specialitatea anesteziologie

si reanimatologie pediatrica, la Universitatea de Stat de Medicina si
Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”.
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1996-2002 Studiile la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu”, facultatea Pediatrie.

1994-1996 Atestat de absolvire a Liceului teoretic ,,V. Alecsandri”, or. Ungheni,
profil biologie-chimie.

1986-1994 Atestat de studii medii de culturd generala, scoala medie.

ACTIVITATE

PROFESIONALA

2022 - prezent

Specialist principal la Directia Generala Asistentd Medicala si Sociala
a Consiliului municipal Chisindu.

2018-2022

Profesoara la discipline pediatrice. Centrul de excelenta in medicina si
farmacie ,,Raisa Pacalo”

2015-2018

Profesoara la discipline terapeutice. Centrul de excelenta in medicina
si farmacie ,,Raisa Pacalo”

noiembrie 2012-
mai 2015

angajata ca medic neonatolog in sectia patologie nou-nascuti, IMSP
SCMNTr.1.

august 2009-
noiembrie2009

angajata in functia de medic neonatolog in sectia reanimare neonatala
a ICSOSMsiC.

lanuarie 2007- august
2009

angajata la Directia medicald a Ministerului Afacerilor Interne a RM,
sectia terapie nr.2.

COMPETENTE
LINGVISTICE

Limba materna

Limba romana

Limbi straine

Limba rusa (fluent), franceza (nivel B2), engleza (cunoscator),
spaniola (cunoscator)

Competente digitale

Buna stapinire a Microsoft Office: Procesare de text (Word),
Prezentari (Power Point), Calcul tabelar (Excel),_formator al cursului
de formare profesionald continua pentru facilitarea trecerii la
invatamintul la distanta .

COMPETENTE
DE COMUNICARE §SI
INTERPERSONALE

Abilitate bund de a exprima si de a interpreta concept, gandiri,
sentimente §i opinii.

Buna abordare didactica a competentei de comunicare.
Capacitate bund de a comunica eficient si de a asculta.

Lucru 1n echipd. Buna planificare si coordonare a activitatii.
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