MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA
IMSP INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI

Cu titlu de manuscris
C.Z.U: [618.3-06:616.379-008.64]: 616-053.31

ROSCA DANIELA

PARTICULARITATILE CLINICO-EVOLUTIVE ALE
SARCINII, NASTERII SI STARII NOU-NASCUTULUI LA
GRAVIDELE CU DIABET ZAHARAT

321.15 - OBSTETRICA SI GINECOLOGIE

Teza de doctor in stiinte medicale

Conducator stiintific: SERBENCO Anatolie

dr. hab. st. med.,
conferentiar universitar

PETROV Victor, dr. st. med.,
conferentiar cercetator

Consultant stiintific : VUDU Lorina, dr. st. med.,
conferentiar universitar

Autorul: ROSCA Daniela

CHISINALU, 2023



© Rosca Daniela, 2023



CUPRINS

ADNOTARE (romana, rusa $1 eNglEZa)..ceureeeeinrreerinrinresasinrosssassnsosssssssnsossssnsons )
LISTA TABELELOR.......oo ittt 8
LISTA FIGURILOR....ccutiitiuiiiiiiiiiiiininiietateiiesnstsesasessssassssssassssssssassssnsnn 9
LISTA ABREVIERILOR.......ooiiiiie ettt 10
INTRODUCERE........co ittt st et st abe e e aneennean 12

1. VIZIUNI CONTEMPORANE PRIVIND SARCINA CU DIABET ZAHARAT...... 19

1.1. Definitii, aspecte epidemiologice si factorii determinanti ai diabetului zaharat......... 19

1.2. Sarcina asociata cu diabetul zaharat 25
1.3. Stresul oxidativ, metabolismul glucidic si lipidic la gravidele cu diabet zaharat....... 37
1.4. Placenta Tn sarcina diabetiCa...........ooeiiiiiiiiii i e e e 41
1.5. Concluzii 1a CapitolUl L..........coveiiiieii e 43
2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE.......ccccciiiiiiiiiiiiniiiiiieetcnnnnnnnnn. 45
2.1. Caracteristica generala a cercetarii si protocolul de studiu.................oooviinnn 45
2.2. Metode de cercetare aplicate In StUdiU........c.oovuiiiiiiii i, 49

2.3. Metodele de procesare statistica a rezultatelor obtinute.....................cccoceviiviiennn. D4
2.4, Concluzii 12 CAPITOIUL 2........oouiiiiee e 56
3. PARTICULARITATILE SARCINII, NASTERII LA GRAVIDELE CU DIABET
ZAHARAT SI PERIOADEI NEONATALE PRECOCE (STUDIU
I 23 D8 1 230100 o O G 1 T TS 57
3.1. Aspecte descriptive si de anamnestic ale gravidelor cu diabet zaharat................... S7

3.2. Particularitatile clinico-evolutive ale sarcinii, nasteriila gravidele cu diabet zaharat si

factorii de risc pentru dezvoltarea diabetului gestational.............ccccooveviiiiniiniinennns 62
3.3. Caracteristica clinica a nou-ndscutilor de la mamele cu diabet zaharat........................ 71
3.4. Concluzii 1a capitolul 3..........oooiieieee e e 75

4. EVALUAREA MODIFICARILOR CLINICO-FUNCTIONALE , A

METABOLISMULUI GLUCIDIC, LIPIDIC SI A STRESULUI OXIDATIV LA

GRAVIDELE CU DIABET ZAHARAT (STUDIU PROSPECTIV).....ccccovniiiiiiinn 76
4.1. Aspectele clinice ale sarcinii si ale nasterii la gravidele cu diabet zaharat................... 76
4.2. Evolutia clinica a diabetului zaharat in timpul sarcinii in functie de tipul afectiunii.... 91
4.3. Particularitatile metabolismului glucidic la gravidele cu diabet zaharat si la nou-

NASCULIL LOT. .ot e 95



4.4. Evaluarea metabolismului lipidic si a stresului oxidativ la gravidele cu diabet
zaharat $1 1a NOU-NASCULIL 10T......uu
4.5. Concluzii 1a capitolul 4. .......oooiiiiiiiie
5. EVALUAREA SISTEMULUI PLACENTA-FAT SI INDIVIDUALIZAREA
CONDUITEI SARCINII LA GRAVIDELE CU DIABET ZAHARAT......cccocvevieenn.
5.1. Examenul ecografic in sarcina cu diabet zaharat........................cooiiiiaL .
5.2. Particularitatile morfologice macroscopice si histologice ale placentei femeilor cu
diabet Zaharat...........oiuie i
5.3. Algoritmul de diagnostic si de conduita a diabetului zaharat in sarcina................
5.4. Concluzii 1a capitolUl B........c.ooviiieiecc e e
SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE...cccutiuiiiiiiuiieiiiiiiniieciesicnsensecnn.
CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARL........cccvvvuereerrnneeerrenneeeenennnnnn.
BIBLIOGRAFIE......ccuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiietiiiiietiettitattestecatsassssescnsnsne.

Anexa 1. Chestionarul de colectare a datelor (Ancheta pacientului)...........................
Anexa 2. Chestionar de evaluare a gradului de aderenta catre prescriptiile medicale ale

gravidelor cu diabet gestational................ccooiiiiiiiiiii
Anexa 3. Statutul lipidic prenatal al gravidelor din loturile de cercetare in functie de

momentul nasterii si de datele antropometrice ale nou-ndscutilor................
Anexa 4. Profilul morfologic al complexului placentar in lotul martor......................
Anexa 5. Profilul morfologic macroscopic al complexului placentar in subloturile cu

diabet zaharal........ ...
Anexa 6. Modificari histologice ale parenchimului placentar in diabetul zaharat............
Anexa 7. Particularitdti in deregldrile circulatorii utero-placentare si vilozitare............
Anexa 8. Acte de implementare si certificate de inovator................coooeviiiiiiiiin...
Anexa 9. Certificat de inregistrare a obiectelor dreptului de autor si a drepturilor

L0 11

106



ADNOTARE

Daniela Rosca
»Particularitatile clinico-evolutive ale sarcinii, nasterii si starii nou-nascutului
la gravidele cu diabet zaharat”
Teza de doctor in stiinte medicale, Chisinau, 2023

Structura tezei: lucrarea este expusd pe 145 de pagini de text imprimat, constd din
introducere, 5 capitole, concluzii generale, recomandari practice si indice bibliografic cu 218 de
referinte; include 30 figuri, 22 tabele si 10 anexe. Rezultatele obtinute au fost publicate in 15
lucrari stiintifice, inclusiv 4 fara coautori, 6 articole in reviste nationale, 2 rezumate in culegeri
nationale si 7 rezumate 1n culegeri internationale.

Cuvinte-cheie: gravide, diabet zaharat (DZ), factori de risc, complicatii materne si fetale
in sarcina si nastere, fetopatie diabetica (FD), hemoglobina glicozilata.

Scopul lucrarii: studierea particularitagilor clinico-evolutive ale sarcinii, nasterii si starii
nou-ndscutului la pacientele cu diabet zaharat, pentru a micsora complicatiile materne si perinatale.

Obiectivele lucrarii: studierea particularitatilor evolutiei sarcinii, nasterii si a perioadei
neonatale precoce la pacientele cu diferite forme de diabet zaharat; evaluarea unor particularitati
ale metabolismului glucidic, lipidic si ale stresului oxidativ la femeile gravide cu diabet zaharat si
la nou-nascutii lor; aprecierea valorii examenului ultrasonografic fetal la gravide cu DZ in functie
de tipul maladiei pentru identificarea factorilor predictivi in dezvoltarea fetopatiei diabetice;
estimarea profilului morfologic al placentei la pacientele cu diferite forme de diabet zaharat;
elaborarea algoritmului de diagnostic si de conduitd a DZ in sarcina.

Noutatea si originalitatea stiintifica: Studiul prezentat a stabilit factorii de risc major,
care influenteaza aparitia si severitatea complicatiilor materne si fetale. S-a determinat rolul
hiperglicemiei, al hiperlipidemiei si al stresului oxidativ matern in dezvoltarea complicatiilor
materno-fetale. A fost estimata informativitatea inalta a ultrasonografiei in prognozarea fetopatiei
diabetice. Au fost demonstrare modificarile morfostructurale ale complexelor placentare,
caracteristice DZ. A fost elaborat un algoritm, care a permis unificarea diagnosticului, conduitei
sarcinii si nasterii la femeile cu diabet zaharat.

Problema stiintificA importanti solutionatia: argumentarea examindrii complexe a
gravidelor cu diferite forme de diabet zaharat, pentru individualizarea metodei de declansare a
nasterii si prognozarea starii nou-ndscutului. Estimarea complexa a sarcinii cu diferite forme de
hiperglicemii a permis elaborarea algoritmului de diagnostic si de conduita a diabetului zaharat.

Semnificatia teoreticai: A fost demonstrat rolul dereglarilor metabolismului
carbohidratilor, al lipidelor si al modificarilor morfopatologice din placentd in dezvoltarea
complicatiilor (in special a fetopatiei diabetice), a fost determinat rolul dietei si al terapiei cu
insulind la gravidele cu diabet zaharat. Pe baza unei estimari complexe a evolutiei sarcinii cu DZ,
a fost elaborat un chestionar de evaluare a gradului de aderenta la prescriptiile medicale ale
gravidelor cu DG (diabet gestational) si un algoritm de diagnostic si de conduitd a DZ in sarcina.

Valoarea aplicativa a lucrarii: Depistarea precoce a hiperglicemiilor si a dislipidemiilor
este importanta pentru stratificarea riscului obstetrical si pentru individualizarea conduitei, cu
aprecierea necesitatii de efectuare a investigatiilor instrumentale suplimentare pentru identificarea
timpurie a fetopatiei diabetice si pentru determinarea termenului optimal de nastere. Principiile de
diagnostic, de conduita si de declansare a nasterii au fost structurate si argumentate in algoritmul
de diagnostic si de conduita a DZ in sarcind, pentru aplicarea in practica medicului de familie,
obstetrician si endocrinolog.

Implementarea rezultatelor stiintifice: Principalele rezultate ale studiului sunt aplicate
in procesul didactic al Departamentului de Obstetrica si Ginecologie al USMF ,N. Testemitanu”,
in lucrul curativ al Centrului perinatologic de nivelul III (IMSP Institutul Mamei si Copilului,
Chisinau).



PE3IOME
Pomxka Jlanueiaa
”KJIMHHUKO-3BOJIIOTUBHbIE 0COOEHHOCTH TeYeHUs1 0epeMeHHOCTH, POJIOB U COCTOSIHUS
HOBOPOKIEHHOI0 y 0epeMeHHbIX ¢ CAXapHbIM JuadeTom”
Juccepranusi HA COUCKAHHE YYEHON CTeNeHU KaHAN1aTa MeIUIIMHCKUX HAYK,
Kummnes, 2023 1.

CTpykTypa quccepranuu: padora mpenacraBieHa Ha 145 cTpaHuIaX MeYaTHOTO TEKCTa, COCTOUT
U3 BBEACHHUSA, 5 IjaB, OOIIMX BBIBOAOB, MPAKTHUYCCKUX PpeKOMeHmanuii u Oubauorpadpuu u3z 218
ucTouHukoB; BkimouaeT 30 pucynkoB, 22 Ttabmuubl u 10 npuioxenuil. IlomydeHHBIE pe3ynbTaThl
omyOMKoBaHel B 15 HaydHBIX paboTax, B ToM uucie 4 0e3 coaBTOpOB, 6 cTaTeil B HAIIMOHAIBHBIX
JKypHajax, 2 Te3uca B HALIMOHAJIBHBIX COOPHUKAX U 7 T€3MCOB B MEKAyHAPOIHBIX COOpHHUKAX.

KawueBbie ciaoBa: Oepemennble, caxapublii aumaber (CJ), daxTopbl pucka, OCIOKHEHHS
0OepeMEeHHOCTH 1 POJIOB Y MaTepH U 101, TnadeTrnyeckast eTonaTus, IUKO3WINPOBAHHBIA FeMOTI00MH.

Iean ucciienoBanmsi: U3y4eHUE KIMHUKO-IBOJIOTUBHBIX 0COOEHHOCTEN TeUeHUsI OEpEMEHHOCTH,
POIOB U COCTOSIHHSI HOBOPOXKAEHHOI'O Y OOJIHBIX CaXapHBIM AMAa0ETOM C IIETIbI0 CHHXKEHUSI MAaTePUHCKHUX
Y TIEPUHATAIIBHBIX OCIOKHEHHH.

3agauyu Mcciiel0BaHMs: H3yYeHHE OCOOCHHOCTEH TedeHUs OepeMEHHOCTH, POIOB M PAaHHErO
HEOHATAIBHOTO MepHoa Y OONBHBIX C Pa3IMIHBIMU (OpPMaMH CaXapHOTO IuadeTa; OlleHKa 0COOCHHOCTEH
YTIEBOAHOTO, IMITUTHOTO OOMEHA U OKHUCIHUTENBFHOTO cTpecca y OEpEeMEHHBIX ¢ CaxapHbIM TUabeToM U UX
HOBOPOKICHHBIX; OlleHKa 3HaueHuss Y3UW mioma y OepemeHHbix ¢ CJ/I B 3aBUCUMOCTH OT (OPMBI
3a0o0ieBaHusA, ISl BBISBICHUS IMPOTHOCTUYECKUX (DAKTOPOB pa3BUTHS AuadeTHUecKoil (deromarnu;
U3y4eHHE MOP(OIOrHUECKUX 0COOCHHOCTEH IIIAleHThI Y O0JIBHBIX ¢ pa3HbiME hopmamu C/I; pazpaboTats
aJTOPUTM TUATrHOCTUKH U BeneHue oepemennoctu mpu CJI.

HayyHasi HOBH3HA M OPUI'MHAJIBHOCTB. B IpencTaBICHHOM HCCICAOBAaHUU OIPEAEICHBI
OCHOBHBIEC (DAaKTOPBI PHUCKA, BIMIIOIIME HA BO3HUKHOBEHUE M TSHKECTh OCJIOKHEHUH Y MaTepy U IUIOJA.
[MonTBepskacHa PO TUIEPTIAUMKEMUH, TUIIEPIUIUACMAN U OKCHIATUBHOTO CTPECCa Y MaTepy B Pa3BUTHH
OCIIO’KHEHUH y Matepu U 1uiona. OreHeHa BeIcoKast nHpopMaTUBHOCTE Y3 B mporaose quadbeTndeckoit
¢deronatuu. BeisiBnersl MOphOCTPyKTYpHBIE U3MEHEHHS TUIALICHTAPHBIX KOMIUIEKCOB, XapaKTEPHBIE IS
CJ. Pa3paboTaH aJirOpuTM, KOTOPBIH TTO3BOJIMIT YHUPUIIUPOBATH TUATHOCTHKY, BEZICHUSI OEPEMEHHOCTH U
POJIOB Yy KEHIINH C CaXapHbIM THa0ETOM.

Pemiennasi HayyHasi 3ajaya: 0OOCHOBaHME HEOOXOOMMOCTH KOMILJIEKCHOrO 0OCIIeIOBaHHS
OepemeHHBIX ¢ pa3nuuHbiMH (opmamu CJI, KIMHHYECKHMH, JIAOOPATOPHBIMH, YJIbTPa3BYKOBBIMHU
METOlaMi U MOP(HOMATOIOTHIECKOTO HWCCIENOBAHUS IUTALCHTHI JUIi HWHAMBUAYyAIW3allid METOJa
POAOpa3penIeHNs U IPOTHO3UPOBAHHS COCTOSIHHA HOBOPOXKAeHHOT0. KoMIuekcHas orieHKa OepeMeHHOCTH
C pa3nu4HbIMU (popMaMH THIEPIIIMKEMHUH MO3BOJIMIIA Pa3padboTaTh alrOpUTM TUArHOCTHKH M BEICHUS
6epemennoctu ¢ C/I.

Teopernyeckasi 3HAYMMOCTD: M3Y4YCHA U MIOKAa3aHA POJIb HAPYIICHUH YTIIEBOJHOTO, JIUITUIHOTO
oOMeHa ¥ MOpPQONATOJIOTHUECKUX H3MEHEHHH B IUIALIEHTE, B PAa3BUTUU OCJIOXHEHUH (0COOCHHO
nuabeTnyeckoll peronaTun), onpeneneHa poib JUETOTEpalui U HHCYTUHOTepanuu y 6epeMeHHbIx ¢ C/JI,
Ha ocHOBaHMH KOMIUIEKCHOI OIICHKH KIMHMYECKOTO TEYEeHUs OepeMEHHOCTH TPHU caxapHOM jauadere
pa3paboTaH ONPOCHUK U OLIEHKH CTETEHH COOJIOACHUS BpaueOHBIX Ha3HauYeHUH y OEpEeMEHHBIX C
rectaiiioHHbIM quadetom (I'J1) u anroputm quarHocTuku U Beaenus 6epemenHoctu ¢ Cl.

IpakTuyeckas 3HaYUMOCTh: PaHHee BISIBICHHE THIIEPTIIMKEMHUN W JU3IUIHIEMHN BAKHO JUIS
cTpaTH(UKaUK aKyIIEPCKOTO PUCKA, HHANBUAYATU3AMN TAKTHUKH BEJECHHUS, C OLEHKOH HEOOX0ANMOCTH
NPOBENEHHUS JIOTIOJHUTEIBHBIX MHCTPYMEHTAJIBHBIX — HMCCIEHOBAaHWM, JJIi PAHHETO  BBISBICHUS
IabeTHYeckoi (eronaTid W OIpelesieHHs ONTUMAIbHOTO CpoKa poaoB. [IpWHIMITBI JHATHOCTHKH,
BEJICHUSI U POJIOPA3pElICHUs] CTPYKTYPUPOBAHBI U apryMEHTHUPOBAHBI B QITOPUTME JHATHOCTHKH H
BeaeHus OepemenHoctn ¢ CJI, g mpuMeHEHHsT B NpPaKTUKE CEMEHHOro Bpada, akymepa |
SHAOKPUHOJIOTA.

Buenpenne HayuHbIX pe3yibTaToB: OCHOBHBIE PE3yNbTaThl UCCIEIOBAaHUS TPUMEHSIOTCS B
yuebHoM nponecce Jenapramenta Axymepcrsa u [ 'naekonorun I'YM® “H. Tectemunany”, B ne4eOHON
pabore IlepunatansHoro uentpa Il yposus (IIMCY HUuctutyt Matepu u PeGenka, r. Kummunes).



ANNOTATION
Rosca Daniela
"Clinical-evolutive particularities of pregnancy, parturition and the state of the newborn in
pregnant women with diabetes™
Thesis of doctor in medical sciences, Chisinau, 2023

Thesis structure: the work comprises 145 edited pages, consists of introduction, 5
chapters, general conclusions, practical recommendations and bibliographic index with 218
references; includes 30 figures, 22 tables and 10 annexes. The obtained results were published in
15 scientific papers, including 4 without co-authors, 6 articles in national journals, 2 abstracts in
national and 7 abstracts in international compilation of abstracts journals.

Keywords: pregnant women, diabetes mellitus (DM), risk factors, maternal and fetal
complications in pregnancy and parturition, diabetic fetopathy, glycosylated hemoglobin.

Purpose of study: studying the clinical-evolutive particularities of pregnancy, birth, and
the state of the newborn in patients with diabetes in order to reduce maternal and perinatal
complications.

Research objectives: to study particularities of the evolution of pregnancy, parturition and
the early neonatal period in patients with different forms of diabetes; evaluation of some aspects
of carbohydrate, lipid metabolism and oxidative stress in pregnant with DM and their newborns;
assessing the value of the fetal ultrasound examination in pregnant with DM depending on the type
of disease to identify predictive factors in the development of diabetic fetopathy; studying the
morphological particularities of the placenta in patients with different forms of diabetes;
development of an algorithm for diagnosis and management of DM in pregnancy.

Scientific novelty and originality: The presented study established the major risk factors
that influence the occurrence and severity of maternal and fetal complications. The role of
hyperglycemia, hyperlipidemia and maternal oxidative stress in the development of maternal-fetal
complications has been determined. The high informativeness of ultrasonography in the prognosis
of diabetic fetopathy was estimated. The morphostructural changes of the placental complexes,
characteristic of DM, were demonstrated. An algorithm was developed, which allowed to unify
the diagnosis, management of pregnancy and parturition in women with diabetes.

The scientific problem approached: Argumentation of the complex examination of
pregnant women with different types of DM by clinical, laboratory, ultrasound methods and the
morphopathological research of the placenta, for individualization of the method of delivery and
prognosis of the newborn state. The complex estimation of hyperglycemic pregnancy allowed the
elaboration of the algorithm for diagnosing and managing of DM in pregnancy.

Theoretical significance: The role of carbohydrate, lipid metabolism disorders and
morphopathological placenta changes in the development of complications has been studied and
demonstrated (especially diabetic fetopathy), determined the role of diet and insulin therapy in
pregnant women with diabetes. A questionnaire to assess the degree of adherence to medical
prescriptions of women with gestational diabetes mellitus (GDM) and an algorithm for diagnosing
and managing of DM in pregnancy was developed based on a complex assessment of the evolution
of pregnancy with DM.

Applicative value of the research: Early detection of hyperglycemia and dyslipidemia is
important for obstetric risk stratification, and the individualization of management, for the early
identification of diabetic fetopathy and determining the optimal term of birth. The principles of
diagnosis, management of pregnancy and parturition have been structured and argued in the
algorithm for diagnosing and managing of DM in pregnancy, for application in the practice of the
general practitioner, obstetrician and endocrinologist.

Implementation of scientific results: The main results of the study are applied in the
teaching process of the Department of Obstetrics and Gynecology of SUMF "N. Testemitanu", in
the work of the Level Il Perinatological Center (MSPI Mother and Child Institute,Chisinau).
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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate

Diabetul zaharat (DZ) este considerat actualmente provocarea majora de sanatate a
secolului XXI, una dintre cele mai frecvente cauze de mortalitate evitabila, o patologie grava, care
cauzeaza complicatii severe, conditionate de influenta hiperglicemiei necontrolate [85, 113].

Conform datelor Organizatiei Mondiale a Sanatatii (2019) (78), DZ constituie a noua cauza
de deces, cu aproximativ 1,5 milioane de decese mondiale provocate direct de diabet.

Se estimeaza ca 16,9% dintre graviditati la nivel global sunt afectate de hiperglicemie in
sarcina, conform criteriilor OMS, echivaland cu 21,4 milioane din 127,1 milioane de nasteri cu
nou - nascuti vii [110]. Incidenta in crestere este atribuitd de combinatia mai multor factori: rata
inalta a obezitatii, varsta materna avansata si modificari ale criteriilor de screening si diagnostic
[2, 33, 126].

In Republica Moldova, DZ reprezinta 46-48% din totalul bolilor endocrine, de nutritie si
metabolism. Conform datelor statistice ale Agentiei Nationale pentru Sdnatate Publica (ANSP),
numarul de cazuri de diabet s-a dublat, prevalenta fiind de 171,1 de cazuri la 10 mii locuitori n
anul 2010, comparativ cu 335,2 cazuri la 10 mii locuitori in 2020 [203].

Actualmente, 3-10% din sarcini sunt afectate de DZ [147]. Conform unei analize realizate
pe datele din 41 tari de cétre Federatia Internationald de Diabet in 2019, 83,6% de gravide au avut
diabet gestational (DG), 7,9% au fost cazuri de DZ pregestational, iar 8,5% au fost raportate ca
DZ (DZ1 si DZ2) primar detectat in sarcina [79].

La nivel global, pana la 25% dintre femei dezvolta DG, variind in functie de criteriile de
diagnostic utilizate si populatia studiata [104]. Cunoasterea factorilor de risc de dezvoltare a DG
permite managementul eficient si la timp oportun al acestei stari hiperglicemice. Factorii de risc
(FR) principali pentru DG includ: istoric de macrosomie, antecedente personale de DG,
antecedente familiale de DZ (rude de gr. I), membru al unui grup etnic cu prevalenta inaltda a DG
(tarile din Asia de Sud si Orientul Mijlociu), sindromul ovarelor polichistice, HTA esentiald sau
HIS, antecedente inexplicabile de avorturi spontane si copii ndscuti morti, obezitatea, varstd mai
mare de 35 de ani, glucozuria persistenta si istoric de DG in sarcina anterioara [93].

Tn literatura de specialitate din Republica Moldova, nu gisim date despre morbiditatea prin
DG, fapt, determinat, probabil, de lipsa unui registru electronic unificat de evidenta sau de
monitorizarea insuficienta a acestor gravide la noi in tara.

La gravidele cu DZ, in special cel pregestational, creste riscul de complicatii prin avort

spontan (20%) [139], nastere prematura (30-40%) [209, 214], preeclampsie, riscul fiind de 2-4 ori
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mai mare n randul femeilor mai mare in randul femeilor cu DZ pregestational [189].

Asocierea sarcina/diabet zaharat contribuie, de asemenea, la evolutia negativa a DZ. Astfel,
complicatiile materne acute, care pun viata gravidelor cu DZ necontrolat in pericol, sunt
hiperglicemia si cetoacidoza metabolica (CAD), iar cele pe termen lung includ retinopatia cu
pierderi potentiale de vedere, nefropatia care poate duce la insuficientd renald, neuropatia
periferica avand risc de ulcer al piciorului [1, 126].

DG este asociat, la fel, nu doar cu dereglari pe termen scurt pentru mama si copil, dar si cu
diverse consecinte pe termen lung. DG creste riscul complicatiilor metabolice la mame (risc de
DZ2 in termen de 5-16 ani), creste riscul de programare intrauterina (,,memorie metabolica”
adversd) a complicatiilor metabolice la copii (inclusiv dezvoltarea DZ2), modifica modelul de
crestere fetala [38, 169].

Alterarea metabolismului glucidic 1n sarcina asociata cu DZ, insuficienta feto-placentara
cronica frecvent prezenta contribuie, adesea, la dezvoltarea unui sindrom la nou-nascuti, numit
fetopatie diabetica (FD), generand un impact considerabil asupra morbiditatii si mortalitatii
perinatale. Incidenta FD variaza in limite largi si depinde de tipul si gradul de compensare a DZ
matern, de prezenta complicatiilor vasculare, a patologiei obstetricale si extragenitale asociate si
de populatia cercetata [3, 31, 212]. Acesti copii la nastere sunt frecvent imaturi, macrosomi, sufera
de sindromul detresei respiratorii (SDR), se nasc in asfixie, hipoglicemie, hipocalcemie, cu semne
de hiperbilirubinemie etc.

O alta problema majord, care complica nagterea la acesti copii, este traumatismul fetal,
legat de retinerea centurii scapulare la intrarea in planul bazinului mic, fapt care contribuie la
cresterea morbiditatii i @ mortalitatii perinatale.

Se cunoaste ca mortalitatea perinatald la gravidele cu DZ pregestational este de 4 ori mai
mare, iar ratele de mortalitate infantila si cea neonatald sunt de 3 ori mai inalte ca rata in populatia
generala [114, 159].

De mentionat este ca studiul etiopatogenezei, al diagnosticarii si al managementului FD pe
parcursul mai multor ani se afld in vizorul savantilor obstetricieni si endocrinologi, care studiaza
efectele nefaste ale DZ asupra fatului in sarcind si consecintele lor asupra nou-nascutului. Dar,
pand la moment, nU S-a Propus o0 ipoteza sau O teorie unica si clard, care ar putea sa explice
dezvoltarea FD, insuficient fiind studiat rolul factorilor placentari, al dereglarilor metabolismului
lipidic 1n aceasta patologie.

In sarcinile asociate cu DZ, lipidele materne la fel sunt predictori puternici pentru cresterea

fetala. Copiii cu 0 crestere anormala sunt expusi la un mediu intrauterin distinct, comparativ cu
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copiii care beneficiaza de crestere adecvata [8]. Conform mai multor studii, trigliceridele (TG)
serice si acizii grasi liberi coreleaza cel mai mult cu toate dimensiunile antropometrice neonatale,
fiind mai mari la mamele cu nou-nascuti mari pentru varsta gestationald, comparativ cu nou-
nascutii cu varsta gestationald adecvata [8, 170].

Stresul oxidativ, la fel, are un rol major in patogeneza DZ pregestational si DG. Exista
dovezi convingatoare clinice si experimentale ca generarea speciilor reactive de oxigen (SRO) este
crescutd in toate trei tipuri de DZ: DZ pregestational (DZ1, DZ2) si DG. In plus, rezultatele
studiilor recente sugereaza rolul SRO in dezvoltarea rezistentei la insulind prin inhibarea
semnalelor de insulind si prin tulburari de reglare a citochinelor inflamatorii (adipocitochine). DZ
contribuie si la epuizarea sistemului de aparare antioxidanta celular si creste nivelul SRO [56, 86,
179].

Toate lucrarile de specialitate consacrate DZ in sarcind contribuie, intr-o mare masura, la
extinderea cunostintelor despre patogenia si posibilii predictori ai FD. Pentru o prezentare de
ansamblu a acestei boli, este important de a lua Tn considerare toate aspectele legate de
identificarea factorilor de risc, de studierea particularitatilor clinice, biochimice si morfologice.
Prin urmare, problematica complexa a DZ in sarcina ne-a determinat sa efectuam acest studiu.

Scopul studiului: studierea particularitatilor clinico-evolutive ale sarcinii, nasterii si starii
nou-ndscutului la pacientele cu diabet zaharat, pentru a micsora complicatiile materne si perinatale.

Pentru realizarea scopului, au fost stabilite urmatoarele obiective:

1. Studierea particularitatilor evolutiei sarcinii, nasterii si a periodei neonatale precoce la
pacientele cu diferite forme de diabet zaharat.

2. Evaluarea unor particularitati ale metabolismului glucidic, lipidic si ale stresului oxidativ
la femeile gravide cu diabet zaharat si la nou-nascutii lor.

3. Aprecierea valorii examenului ultrasonografic fetal la gravide cu diabet zaharat in functie
de tipul maladiei pentru identificarea factorilor predictivi in dezvoltarea fetopatiei
diabetice.

4. Estimarea profilului morfologic al placentei la pacientele cu diferite forme de diabet
zaharat si determinarea impactului modificarilor depistate asupra statutului morbid fetal.

5. Elaborarea algoritmului de diagnostic si de conduita a diabetului zaharat in sarcina.
Noutatea stiintifica a rezultatelor obtinute.

Studiul prezentat a stabilit factorii de risc major, care influenteaza aparitia si severitatea
complicatiilor materne si fetale. S-a determinat rolul hiperglicemiei, al hiperlipidemiei si al

stresului oxidativ matern in dezvoltarea complicatiilor materno-fetale. In baza ecografiei, s-au
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constatat particularitatile ultrasonografice ale fatului in sarcina cu diabet zaharat. A fost estimata
informativitatea inaltd a USG Tn prognozarea fetopatiei diabetice. Au fost demonstrate modificarile
morfostructurale ale complexelor placentare, caracteristice DZ si a fost apreciat substratul
morfologic preexistent in complexul mama-placenta-fat, ca o conditie in dezvoltarea fetopatiei
diabetice. A fost elaborat un algoritm, care a permis unificarea diagnosticului, conduitei sarcinii si
nasterii la femeile cu diabet zaharat.

Problema stiintifica solutionata in teza consta in argumentarea examindrii complexe a
gravidelor cu diferite forme de diabet zaharat prin metode clinice, de laborator, ecografice si
cercetarea morfopatologica a placentei, pentru individualizarea metodei de declansare a nasterii si
prognozarea starii nou-nascutului. Estimarea complexa a sarcinii cu diferite forme de hiperglicemii
a permis elaborarea algoritmului de diagnostic si de conduita a diabetului zaharat.

Semnificatia teoreticd. A fost studiat si demonstrat rolul dereglarilor metabolismului
carbohidratilor, al lipidelor si al modificarilor morfopatologice din placenta in dezvoltarea
complicatiilor (in special a fetopatiei diabetice), a fost determinat rolul dietei si al terapiei cu
insulind la gravidele cu DZ1 si DZ2, precum si la cele cu DG. Pe baza unei estimari complexe a
evolutiei sarcinii cu diabet zaharat, a fost elaborat un chestionar de evaluare a gradului de aderenta
la prescriptiile medicale ale gravidelor cu DG si un algoritm de diagnostic si de conduitd a
diabetului zaharat in sarcina.

Valoarea aplicativd a lucrarii. A fost argumentata necesitatea compensarii glicemiei
inainte de sarcina in DZ pregestational, diagnosticarea in termeni oportuni ai DG si marirea
compliantei la tratamentul recomandat gestantelor cu orice forma de diabet zaharat.

Depistarea precoce a hiperglicemiilor si a dislipidemiilor este importanta pentru
stratificarea riscului obstetrical si pentru individualizarea conduitei, cu aprecierea necesitatii de
efectuare a investigatiilor instrumentale suplimentare, pentru identificarea timpurie a fetopatiei
diabetice si pentru determinarea termenului optimal de nastere, cu posibilitatea prolongarii sarcinii
si a scaderii nivelului nasterilor premature iatrogene. Rezolvarea la timp a sarcinii la gravidele cu
fetopatie diabetica 1n asociere cu datele morfopatologice placentare permit prognozarea starii si a
dezvoltarii nou-nascutului.

Principiile de diagnostic, de conduitd si de declansare a nasterii au fost structurate si
argumentate in algoritmul de diagnostic si de conduita a DZ in sarcind, pentru aplicarea in practica
medicului de familie, obstetrician si endocrinolog.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele obtinute in cadrul studiului au fost prezentate

si discutate la urmatoarele foruri stiintifice: Conferinta Stiintificd cu Participare Internationala,
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consacrata aniversarii a 35 ani de la fondarea Institutului Mamei si Copilului (Chisinau, Republica
Moldova, 2017), XII MexayHapoaHbIii KOHIpecc MO penpoayKTuBHOU MmemuiHe (MoOcCKBa,
Poccust, 2018), Conferinta Nationala ,,Zilele Medicale Vasile Dobrovici” (Iasi, Roméania, 2018),
Al Vl-lea Congres National de Obstetrica si Ginecologie cu Participare Internationala (Chisinau,
Republica Moldova, 2018), XIX Bcepoccuiickuii HayuHO-00pa3zoBarelbHblil GopyM ,,Matk u
nutsa” (Mocksa, Poccus , 2018), XIII MexayHapoHblii KOHIpecc 0 PeIpOAyKTUBHON MEIUIIMHE
( Mocksa, Poccus, 2019), Zilele Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,N. Testemitanu”
(Chisinau, Republica Moldova, 2019), Congresul consacrat aniversarii a 75-a de la fondarea
USMF ,N. Testemitanu” (Chisinau, Republica Moldova, 2020), Riga Sradins University
International Research Conference on Medical and Health Care Sciences ,,Knowledge for Use in
Practice” (Riga, Latvia, 2021), International Exhibition of Innovation and Technology Transfer
Excellent ldea -2022, I-st edition, Conferinta stiintifico-practica cu Participare Internationala,
dedicata implinirii a 40 ani de la fondarea Institutului Mamei si Copilului (Chisinau, Republica
Moldova, 2022).

Teza a fost discutata si aprobata la sedinta comuna a Laboratoarelor stiintifice de Obstetrica,
Perinatologie, Morfopatologie al IMSP IMsiC si a Departamentului de Obsterica si Ginecologie,
USMF ,N. Testemitanu” (proces-verbal Ne 1 din 08.02.2023) si la Sedinta Seminarului stiintific
de profil ,,Obstetrica si Ginecologie” (proces-verbal Ne 1 din 21.06.2023).

Sumarul compartimentelor tezei

Teza este expusa pe 145 de pagini de text tehnoredactat si include: introducere, 5 capitole,
concluzii si recomandari, bibliografie din 218 de surse, 10 anexe, 30 de figuri si 22 de tabele. La
tema tezei, au fost publicate 15 lucrari stiintifice, inclusiv 4 fara coautori, 6 articole in reviste
nationale, 2 rezumate in culegeri nationale §i 7 rezumate in culegeri internationale.

In Introducere, este argumentati actualitatea si necesitatea cercetarii stiintifice, sunt
prezentate scopul si obiectivele tezei, noutatea stiintificd a rezultatelor obtinute, importanta
teoreticd, valoarea aplicativa a tezei si aprobarea rezultatelor.

Capitolul 1 - ,,Viziuni contemporane privind sarcina cu diabet zaharat” — reflecta
principiile pe care s-au fundamentat reperele conceptuale ale cercetarii recente asupra DZ in
sarcind. Acest capitol contine o sintezad a rezultatelor expuse in literatura de specialitate privind
datele epidemiologice, conceptul modern al etiopatogeniei si factorii determinanti ai DZ. Au fost
relevate particularitdtile clinice, complicatiile materne si fetale ale acestei patologii, valoarea de
diagnostic a unor metode de investigatii si tratament, utilizate in practica obstetricald. Un

compartiment aparte al revistei publicatiilor de specialitate s-a axat asupra fetopatiei diabetice.
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Au fost evaluate particularitatile modificarilor morfologice placentare, care pot fi
determinante pentru maladiile nou-nascutului si pentru sanatatea copilului de varsta frageda.

In Capitolul 2 — ,,Material si metode de cercetare” — sunt descrise detaliat materialul
clinic, formarea loturilor de studiu (tipurile studiilor, numarul de paciente, criteriile de includere
si de excludere a pacientelor in prezenta cercetare) si metodologia cercetarii (examindrile clinice,
paraclinice, statistice). Cercetarea a fost efectuata in doua etape: studiul retrospectiv si prospectiv,
la IMSP Institutul Mamei si Copilului (Director, dr. st. med., conf. univ. Sergiu Gladun). Studiul
prospectiv s-a desfasurat cu respectarea tuturor cerintelor etice ale cercetarii, primind un aviz
pozitiv al Comitetului de Bioetica al IMSP IMsiC. Sunt prezentate etapele cercetdrii, metodele de
investigatie utilizate, principiile de aplicare a testelor de laborator.

Examenele paraclinice au inclus investigatii: de laborator (evaluarea metabolismului
glucidic, lipidic si a unor parametri ai stresului oxidativ); instrumentale (USG fetala + velocimetria
Doppler) si examenul morfopatologic al placentei.

Procesarea statistica a rezultatelor a fost realizata prin tehnici electronice, utilizand
programele Microsoft Excel (din pachetul Microsoft Office 2010) si SPSS Statistics 22. Datele
obtinute in urma investigatiilor de program au fost prelucrate computerizat prin metode de analiza
variationala, corelationala si descriptiva.

In Capitolul 3 — , Particularititile sarcinii, nasterii la gravidele cu diabet zaharat si
perioadei neonatale precoce” — efectuat pe o perioada de cinci ani (2011-2015), este un
compartiment de cercetari proprii, unde sunt redate rezultatele studiului retrospectiv de tip caz-
control. Acest compartiment include aspecte descriptive si de anamnestic ale gravidelor cu DZ
(243 respondente) si fara DZ (250 femei), particularitatile evolutiei sarcinii, ale travaliului la
gravidele cu DZ. Sunt descrise caracteristicile clinice ale nou-nascutilor de la mame cu DZ. Pe un
lot reprezentativ de paciente, in temeiul prezentului studiu, prin aplicarea metodelor respective de
analiza statistica, au fost calculati factorii de risc pentru dezvoltarea DG 1n sarcind, evidentiindu-
se cei mai semnificativi.

n Capitolul 4 — |, Evaluarea modificarilor clinico-functionale, a metabolismului
glucidic, lipidic si a stresului oxidativ la gravidele cu diabet zaharat” — in baza unui studiu
prospectiv de cohorta a 112 de cazuri de DZ, realizat in perioada anilor 2015-2017, a fost cercetata
nu doar evolutia sarcinii, dar si a DZ propriu-zis in sarcind, a fost evaluat gradul de aderenta la
prescriptiile medicale pentru gravidele cu diferite tipuri de DZ. A fost studiatd concentratia
glucozei si a hemoglobinei glicozilate (HbAlc) la gravidele cu DZ. A fost stabilit rolul

hiperglicemiei si al hiperlipidemiei materne in dezvoltarea fetopatiei diabetice. A fost cercetat
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statutul oxidant si antioxidant la gravide cu diferite forme de DZ. Rezultatele obtinute au fost
comparate statistic cu datele caracteristice gravidelor fara DZ, incluse in lotul de control.

In Capitolul 5 — ,,Evaluarea sistemului placentda-fit si individualizarea conduitei sarcinii
la gravidele cu diabet zaharat” — este prezentatd valoarea examenului USG in DZ la gravide in
functie de tipul maladiei, rolul fetometriei ecografice in trimestrul 111 al sarcinii pentru aprecierea
macrosomiei de tip asimetric, a riscului de dezvoltare la nastere a FD. Sant descrise rezultatele
cercetarilor macro- si microscopice ale placentelor si ale anexelor fetale, prelevate de la
parturientele cu DZ. Evaluarea profilului morfologic a evidentiat importanta DZ in evolutia
placentopatiei cu patern diabetic. in baza cercetarilor a fost structurat, elaborat si descris algoritmul
de diagnostic si de conduitda a DZ in sarcina.

Sinteza rezultatelor obtinute reprezintd un compartiment de analizd si deliberare
argumentata asupra rezultatelor studiului propriu, confruntate cu abordarile si evidentele
referitoare la domeniul de cercetare, expuse n literatura de specialitate. in rezultatul cercetirii
effectuate, am constatat ca rata gravidelor cu DZ este inalta, in crestere continua, la fel si incidenta
complicatiilor perinatale.

Rezultatele studiului si importanta lor sunt prezentate in Concluzii si Recomandairi
practice.

Cuvinte-cheie: gravide, diabet zaharat (DZ), factori de risc, complicatii materne si fetale

in sarcind si nastere, fetopatie diabetica (FD), hemoglobina glicozilata.
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1. VIZIUNI CONTEMPORANE PRIVIND SARCINA CU DIABET
ZAHARAT

1.1. Definitii, aspecte epidemiologice si factorii determinanti ai diabetului zaharat

Diabetul zaharat (DZ) este considerat actualmente o pandemie a secolului XXI, care
cauzeaza frecvent complicatii severe, conditionate de influenta hiperglicemiei necorijate, fiind,
adeseori, o cauza de mortalitate. [85, 113].

Tn ultimul deceniu, se constati o crestere considerabild a numarului de graviditati la femeile
cu DZ [194], fapt conditionat, in primul rdnd, de cresterea pe plan mondial a numarului total de
bolnavi cu DZ. Cele mai recente date statistice arata ca, Tn anul 2019, in lume, existau 463 de
milioane de persoane cu DZ si numarul pacientilor, conform estimarilor, va creste pana la 700 de
milioane in anul 2045 [79].

Conform raportului Federatiei Internationale de Diabet din 2019, la nivel mondial,
aproximativ 9% dintre femei (222,9 milioane) sufera de DZ [79].

In Republica Moldova, DZ reprezinta 46-48% din totalul bolilor endocrine, de nutritie si
metabolism. Conform datelor statistice ale ANSP, numarul de cazuri de diabet s-a dublat,
prevalenta fiind de 171,1 de cazuri la 10 mii locuitori Tn anul 2010, comparativ cu 335,2 cazuri la
10 mii locuitori in 2020 [203].

Actualmente, OMS, Asociatia de Diabet din SUA (American Diabetes Association -
ADA), ghiduri internationale si nationale definesc DZ ca o tulburare metabolica de etiologie
eterogend, caracterizatd prin hiperglicemie cronicd, tulburari ale metabolismului de glucide, lipide
si proteine drept consecintd a insuficientei secretiei insulinei endogene, a rezistentei celulelor
periferice la actiunea insulinei si/sau a ambelor mecanisme. Hiperglicemia cronicd in DZ este
asociata cu aparitia unui spectru larg de complicatii, insotite de lezarea, disfunctia si insuficienta
diferitelor organe, in special ochi, rinichi, nervi, inima si vase sangvine [1, 32, 113].

DZ1 (dependent de insulind) este considerat o afectiune autoimund cu etiologie
multifactoriald, produsd de interactiunea complexa a mai multor factori genetici si de mediu, a
caror consecin{a este distructia progresiva a celulelor B-pancreatice si deficitul absolut de insulind
endogena [32, 113].

DZ2 (non-dependent de insulind) este un sindrom eterogen a carui etiopatogenie implica
atat factori genetici, cat si de mediu, cel putin opt anomalii fiziopatologice distincte au fost asociate
cu DZ2. Se admite existenta a doua defecte metabolice majore: deficitul de secretie B-celulara si
rezistenta tesuturilor- tintd la actiunea insulinei [24, 113].

De 20 de ani, diabetul zaharat gestational (DG) a fost definit de OMS si ADA ca
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reprezentand orice forma de hiperglicemie/tolerantd alterata la glucoza, recunoscuta si
diagnosticata in timpul sarcinii [1, 113]. Actualmente, majoritatea ghidurilor internationale in
diabetologie, inclusiv cele americane si britanice (ADA si NICE) concluzioneaza ca DG este acela
care debuteaza dupd trimestrul II de sarcind si care se diagnostifica prin prezenta unei singure
valori patologice a glicemiei in cursul Testului Oral de Tolerantd la Glucoza cu 75g de glucoza
(TOTG) [1, 126]. Desi, in multe cazuri, alterarea metabolismului glucidic dispare sau se atenueaza
dupa nastere, aceasta definitie se aplica indiferent dacd tulburarile glicemice persista sau nu dupa
nastere.

Incidenta in sarcina. Analiza unui numar de 51 de studii din 41 de tari referitor la starile
hiperglicemice in sarcina, realizate de IDF in 2019 a aratat ca 20,4 de milioane (15,8%) din femeile
care au nascut copii vii au avut o forma de hiperglicemie in timpul sarcinii. Din ele 83,6% au avut
DG, 7,9% au fost cazuri de DZ pregestational, iar 8,5% au fost raportate ca DZ (DZ1 si DZ2)
primar detectat in sarcina [79]. La nivel mondial, Tn ultimii 15 ani, incidenta si prevalenta DZ
pregestational in sarcina si a DG este in crestere [71, 98].

Diabetul gestational reprezinta cea mai frecventa complicatie medicala a sarcinii, CU care
se confruntd endocrinologii si obstetricienii. Criteriile si valorile pentru diagnosticul DG sunt
diferite la nivel international. Din cauza lipsei unor criterii de diagnostic universale, ratele de
prevalenta estimate variaza considerabil [12, 36].

La nivel global, pand la 25% dintre femei dezvolta DG in functie de criteriile de diagnostic
utilizate si de populatia studiata [104]. In general, Orientul Mijlociu si Africa de Nord au cea mai
mare prevalentd a DG cu o estimare medie de 12,9 % (8,4-24,5 %), urmate de Asia de Sud-Est,
Pacificul de Vest, America de Sud si Centrald, Africa si America de Nord si Caraibe (prevalenta
medie 11,7, 11,7, 11,2, 8,9 si, respectiv, 7,0 %), in timp ce Europa are cea mai scdzuta prevalenta
(mediana 5,8 % : 1,8-22,3 %) [202].

Tn literatura de specialitate din Republica Moldova, nu gasim date despre morbiditatea prin
DG, fapt, determinat, probabil, de monitorizarea insuficienta a acestor gravide la noi in tara, desi
Standartele de supraveghere a gravidelor in conditii de ambulatoriu din Republica Moldova si
Protocolul Clinic National - Diabetul zaharat necomplicat din 2019 stipuleaza recomandarile
privitor la diagnosticul si supravegherea gravidelor cu DG [113, 175].

Fiziopatologia DG este o problema importanta in dezbatere si ramane inca neclara, insa,
n cele mai multe cazuri, este complexa, determinata de mai multi factori metabolici, endocrini si
este similara cu cea a DZ2 [15]. Rezistenta la insulind, care se dezvolta, in mod normal, Tn timpul

sarcinii, se caracterizeaza printr-o insuficientd mai mare de insulind in plasma si o cerintd mai
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acccentuata de insulind ca raspuns la ingerarea hranei. Hormonii placentari asociati sarcinii,
inclusiv somatotropina corionicd, lactogenul placentar uman, progesteronul, hormonul de crestere
si hormonul de eliberare al corticotropinei, fiind diabetogeni, de asemenea, cresc rezistenta la
insulind in al doilea si al treilea trimestru de sarcina [40].

Factorii materni (supraponderabilitatea si obezitatea, reducerea exercitiului fizic si
cresterea aportului caloric), factorii de mediu (substante chimice care afecteaza sistemul endocrin)
st profilul genetic, de asemenea, contribuie la intoleranta relativa la glucoza. Riscul DG creste
odata cu marirea indicelui de masa corporala (IMC) matern [200].
combinatd cu factorul placentar (hormonii placentari diabetogeni asociati sarcinii: somatotropina
corionicd, lactogenul placentar uman, progesteronul, hormonul de crestere si hormonul de
eliberare al corticotropinei), sunt considerati factori importanti. Rapoarte recente din literatura de
specialitate considera DG o parte a ,,marilor sindroame obstetricale, care includ complicatii legate
de sarcind (avort spontan, nastere prematura, ruperea prematura a membranelor, preeclampsie,
nasterea cu fat mort, cresterea fetald anormald), care contin o componenta placentara ca o parte
din etiologie. Acest concept se deosebeste de alte teorii prin indicarea rolului modificarilor
structurale si functionale ale placentei in dezvoltarea DG [52].

Clasificarea DZ in sarcind este necesara atat in scop epidemiologic, cat si in scop clinic.
Exista diferite metode de clasificare a DZ in timpul sarcinii:

o Clasificarea White (utilizata in prezent in SUA) prezice rezultatul sarcinii in functie de
diferiti FR (metabolici, obstetricali si de altd naturd) si repartizeaza prognoza de la clasa A (cel
mai bun) pana la clasa F (cel mai prost) [14].

e C(lasificarea ADA cu 3 forme de intoleranta la glucoza: DZ1 - distrugerea imunologica
a pancreasului, DZ2 - epuizarea sau rezistenta celulelor pancreatice si DG - intoleranta la glucoza,
absenta anterior sarcinii [1].

e OMS a propus urmatoarea clasificare etiopatogenetica a DZ, care difera de clasificarea
ADA doar prin recunoasterea dereglarii tolerantei la glucoza inaintea sarcinii [193]:

e DZ1 - deficientd severd a productiei de insulind datorita distrugerii autoimune a
celulelor-B insulare in pancreas, predispozitie geneticd insulinopenica, debut in copildrie sau
adolescenta.

e DZ2 - tulburare metabolica definitd prin rezistentd la insulind si deficienta relativa a
insulinei, frecvent cauzate de supraponderabilitate si sindromul metabolic.

e DG - rezistenta tranzitorie la insulina si/sau secretie deficitara de insulind (primar
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depistata in sarcind), frecvent cauzata de obezitate si influenta mai multor hormoni de sarcind
(progesteron, cortizol, lactogen placentar, prolactina si hormonul de crestere).

e Alte tipuri specifice de DZ - afectarea pancreasului (fibroza chistica, infectii, alcoolism),
defecte genetice, indus de medicamente, endocrinopatii etc.

Factorii de risc pentru diabetul gestational. La fel ca si DZ2, DG este o maladie
multifactoriald, asociata atat cu FR genetici, cat si cu FR de mediu. Doar intr-o proportie mica,
DG poate fi reprezentat de predispozitia genetica [156]. FR principali pentru DG includ: istoric de
macrosomie (greutate la nastere >4.000 g), antecedente personale de DG, antecedente familiale de
DZ (in special la rudele de gradul intai), membru al unui grup etnic cu prevalentd inalta a DG
(tarile din Asia de Sud si Orientul Mijlociu), sindromul ovarelor polichistice, HTA esentiala sau
HIS, antecedente inexplicabile de avorturi spontane si copii ndscuti morti, obezitate (greutatea
sarcinii >110% din greutatea corporali ideald sau IMC >30 kg/m?), varsti mai mare de 35 de ani,
glucozuria persistenta si istoric de DG 1n sarcina anterioard. FR cunoscuti sunt identificati Tn 50%
dintre gravidele cu DG [93,132].

Criteriile de diagnostic. In cazul DZ1 si DZ2, este necesar de luat in consideratie
vechimea bolii, prezenta complicatiilor vasculare si gradul de compensare a patologiei in
momentul survenirii sarcinii. Este necesar de colectat minutios anamneza familiala,
particularitatile instalarii ciclului menstrual, prezenta maladiilor infectios-inflamatorii (in special
pielonefrita cronica).

DZ este diagnosticat prin aplicarea oricarui dintre urmatoarele criterii [1, 32, 113, 153]:

1. Glicemia bazala (GB) (determinatd dupd un repaus caloric de cel putin 8 ore) >7,0
mmol/l (>126 mg/dl) sau

2. Concentratia glucozei plasmatice la 2 ore la testul oral de toleranta la glucoza (TOTG)
cu 75g de glucoza >11,1 mmol/l (=200 mg/dl) sau

3. HbAlc >6,5% (utilizata la adulti Tn absenta factorilor care afecteaza precizia HbAlc)
Sau

4. Glucoza plasmatica in orice moment al zilei, fard a lua in consideratie intervalul dupa
ultima masa >11,1 mmol/l (>200 mg/dl).

Daca nu exista date certe de diagnostic clinic (criza de hiperglicemie sau semne clasice ale
DZ cu glicemie ocazionald >11,1 mmol/l), este necesar al doilea test 1n altd zi pentru confirmare.
Daca rezultatele testelor sunt la limita, este necesar de repetat acelasi test in timpul cat mai
apropiat, utilizdnd o noua probd de sdnge. Dacd doua teste diferite (GB si HbAlc) sunt peste

valoarea prag, diagnosticul de DZ este confirmat. Daca doua teste diferite au rezultate discordante,
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este necesar de repetat testul care este peste valoarea prag - diagnosticul este stabilit daca se va
confirma repetat acest rezultat in timp de 3-6 luni [32, 113].

Nivelul GB coreleaza cel mai bine cu nivelul glucozei la 2 ore dupa TOTG si fiecare
prezice dezvoltarea complicatiilor microvasculare, in special a retinopatiei [26]. Corelatia intre
HbAlc (cu o valoare prag de 6,5%) si complicatiile microvasculare este similara corelatiei Tntre
GB si glucoza la 2 ore dupa TOTG [26, 32]. Nivelul crescut de HbAlc este, de asemenea, un FR
continuu si un predictor mai puternic pentru DZ, maladiile cardiovasculare, macroangiopatii si
deces de orice cauza, comparativ cu GB si TOTG [32].

HbA1c este, in prezent, marcherul standard ,,de aur” pentru controlul glicemic, reflecta
nivelul mediu al glucozei din sange cel putin din ultimele 2-3 luni, evitand, astfel, variabilitatea
biologica individuala a valorilor glucozei in diferite conditii, iar examenul este mai putin invaziv,
poate fi efectuat in orice moment al zilei si nu necesita pregatire speciala (,,a jeun”) [32].

Cu toate acestea, nivelul HbA 1c este afectat de durata de viatd anormala a hematiilor, care
poate aparea in hemoglobinopatii, anemii feriprive si hemolitice, maladii severe hepatice sau
renale. Gravidele cu DZ preconceptional sau DG frecvent dezvoltd anemie feripriva. Prin urmare,
nivelul HbA1c poate fi insuficient pentru evaluarea controlului glicemic la aceste femei. Tn pofida
celor expuse, studiile observationale aratd ca, de obicei, concentratiile HbAlc <6-6,5% sunt
asociate cu cele mai mici rate de complicatii fetale [131, 191, 196].

Studii privind testarea HbAlc in sarcina asociata cu diferite tipuri de DZ (pregestational si
gestational) sunt putine si contradictorii [67, 89, 173]. Majoritatea au fost axate pe evaluarea
interrelatiilor intre valorile crescute ale HbAlc la termene precoce de sarcina si complicatiile
sarcinii, malformatiile congenitale la fat [67], impactul valorilor ridicate ale HbAlc, determinate
la finele sarcinii asupra hipoglicemiei, supraponderabilitatii si macrosomiei nou-ndscutilor.
Studiile realizate au constatat ca estimarea HbA1c poate fi folosita ca un test de screening, pentru
a identifica femeile cu DZ, inclusiv cu DG [89]. Rezultatele altor studii sugereaza o lipsa generala
de corelare intre nivelul HbAlc matern, determinat in perioada precoce de gestatie, si rezultatul
sarcinii la gravidele cu DZ pregestational [173]. Totusi, pentru evidentierea asocierii dintre HbAlc
si complicatiile fetale la gravidele cu DZ, sunt necesare studii suplimentare.

Screening-ul pentru diagnosticarea DG poate fi selectiv, in baza stratificarii riscului, sau
universal. Protocolul de screening pentru DG este inconsistent, suboptimal si controversat: unii
recomanda o abordare universald, iar altii exclud pacientii cu risc scazut (fard FR). De-a lungul
timpului, au existat controverse in ceea ce priveste screening-ul si diagnosticul DG. Pana nu

demult, s-a considerat ca nu exista suficiente date, care sa justifice un screening universal in
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sarcind, astfel ca testarea a fost omisd la femeile cu risc scazut. Pe de alta parte, studiile au sugerat
ca screening-ul universal identifica un numar mai mare de femei cu DG decat screening-ul bazat
pe FR [1,134].

Gravidele depistate cu DZ la prima vizitd nu vor primi diagnosticul de DG, acesta fiind
diabet manifest, de obicei DZ2 sau foarte rar DZ1, nediagnosticat preconceptional [1].

La nivel mondial, nu exista, Tn prezent, niciun acord in ceea ce priveste strategia optima de
screening pentru DG. Screening-ul universal si screening-ul selectiv sunt cele mai frecvente
metode utilizate, dar numai un studiu clinic randomizat a comparat aceste 2 strategii. Screening-
ul universal pentru DG este superior screening-ului bazat pe FR - detecteaza mai multe cazuri,
faciliteaza diagnosticul si tratamentul precoce si este asociat cu imbunatatirea rezultatelor sarcinii.
Acest lucru pune sub intrebare ghidurile practice ale ADA, care recomanda screening-ul selectiv
[22].

Tn 2008, au fost publicate rezultatele studiului HAPO (Hyperglicemia and Adverse
Pregnancy Outcomes), studiu international, multicentric, prospectiv observational, conceput
pentru a evalua riscul dezvoltarii complicatiilor asociate concentratiilor glucozei materne si
studiu larg (n=23.316) a demonstrat ca riscul complicatiilor materne, fetale si neonatale creste
continuu odatd cu glicemia materna in intervalul 24-28 de saptamani de sarcina (la grade de
intolerantd la glucoza materne mai putin severe decat DZ manifest). Astfel, a fost demonstrata o
relatie lineara intre glicemia materna (atat GB, cat si in TOTG la 1 ora si la 2 ore) si greutatea
fatului la nastere [69]. Din pacate, nu au fost identificate valorile-prag ale glicemiei, care ar putea
fi utilizate pentru a defini criteriile acceptate pe plan international pentru diagnosticul DG. in plus,
masurarea HbAlc¢ la femeile gravide nu este o alternativa utila TOTG [1, 96].

Avand in vedere ca rezultatele studiului HAPO au aratat ca nu exista un nivel glicemic
pentru complicatii, dar mai degraba un proces continuu, in 2010, IADPSG a decis sa utilizeze
datele HAPO cu scopul de a crea noi praguri de diagnostic pentru DG si a stabilit noi recomandari
pentru efectuarea screening-ului DG [1, 193]:

1. Toate gravidele Intre 24 si 28 de saptamani de sarcind trebuie supuse testdrii prin TOTG
cu 75 g de glucoza cu masurarea valorilor glicemiei plasmatice a jeun, la 1 ora si la 2 ore.

DG se confirma cand una dintre urmatoarele valori ale glicemiei plasmatice depaseste:

- a jeun >5,1 mmol/l (>92 mg/dl)
- la 1 ord >10,0 mmol/l (>180 mg/dl)
- la 2 ore >8,5 mmol/l (>153 mg/dl).
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2. In cazul in care existi un risc crescut de DG pe baza mai multor factori clinici, screening-
ul trebuie efectuat la prima adresare sau la orice termen de sarcina. Daca screening-ul initial
se efectueaza inainte de 24 de saptdmani de gestatie si este negativ, retestarea se face intre
24-28 de saptdmani de gestatie.

Mai multe organizatii profesionale au elaborat ghiduri, pentru a stabili o anumita coerenta
in screening-ul, diagnosticul si tratamentul DZ si pentru a reduce riscul de dezvoltare a
complicatiilor, insa, pand in prezent, nu exista un consens [1, 47, 63, 126, 132]. In diferite tari, se
utilizeaza Tncd metoda de diagnostic n una (test de diagnosticare) sau doua etape (pre-test si test
de diagnosticare). Abordarea ntr-o etapa este preferata in anumite centre care deservesc populatii
cu risc ridicat pentru DG, iar metoda de screening in doua etape este practicata in Canada [1, 47,
63].

In concluzie, femeile identificate cu intoleranta la glucoza in timpul sarcinii ca rezultat al
screening-ului formeaza 3 subgrupuri: marea majoritate au exclusiv intolerantd la glucoza
specifica sarcinii (DG), unele femei sunt identificate cu DZ pregestational - DZ2 nedetectat
anterior si un numar mult mai mic de femei prezinta DZ1 [1, 126].

Aprobarea la nivel international a abordarilor de screening, a standardelor de diagnostic si
a strategiilor de tratament pentru DG va creste aderenta clinicienilor la ghiduri, la consecventd mai
mare in depistarea si tratamentul afectiunii si, respectiv, la rezultate mai bune materne si fetale. Tn
plus, standardele unificate de diagnostic si tratament pot consolida baza de dovezi, pot facilita
cercetarile stiintifice si pot dezvolta ingrijirile eficiente de sanatate [22].

1.2. Sarcina asociata cu diabetul zaharat

Asocierea sarcind/diabet zaharat potenteaza atat evolutia negativa a sarcinii cat si a
diabetului. Evolutia sarcinii este categoric influentata de diabet atét in ceea ce priveste gravida,
cat si fatul.

DG este asociat cu un risc crescut de complicatii materne, fetale si neonatale, atat pe termen
scurt, cat si pe termen lung, riscul cdrora poate fi redus prin tratament adecvat. DG creste riscul
complicatiilor metabolice la mame (risc de DZ2 in termen de 5-16 ani), creste riscul de programare
intrauterind a complicatiilor metabolice la copii (inclusiv dezvoltarea DZ2), modifica modelul de
crestere fetali [38, 169]. Tn cazul DZ, creste de 2-5 ori riscul de anomalii congenitale, de mortalititi
perinatale, in comparatie cu gravidele normoglicemice. Cu toate acestea, complicatiile perinatale
severe sunt mai frecvente in sarcinile complicate cu DZ pregestational si sunt rare la gravidele cu
DG. Cateva studii au constatat cd rata mortalitatii perinatale si incidenta anomaliilor congenitale,

sunt practic, similare la gravidele cu DZ1 si cu DZ2 [106, 123].
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Complicatiile perinatale determinate de DZ matern mai putin severe, dar mai frecvente,
includ nasterea prematurd, nou-ndscuti mari pentru varsta gestationald si necesitatea terapiei
intensive neonatale, care afecteaza aproximativ 50% dintre copii [31, 123].

Tn pofida progreselor semnificative ale controlului glicemic in managementul DZ la
gravide, complicatiile sarcinii sunt inca foarte frecvente, in special pentru DZ1 si DZ2. Sarcina, la
randul sau, frecvent influenteaza evolutia DZ, aparitia si agravarea complicatiilor cauzate in mod
specific de diabet [20, 31, 61].

Complicatiile materne acute pe termen scurt, care pun viata gravidelor cu DZ necontrolat
n pericol, sunt hiperglicemia cu CAD si preeclampsia. Complicatiile materne pe termen lung ale
DZ pregestational includ retinopatia cu pierderi potentiale de vedere, nefropatia care poate duce la
insuficienta renald, neuropatia periferica, avand risc de ulcer al piciorului, amputari si artropatie
neurogend Charcot, neuropatia autonomica cu afectarea organelor interne (gastrointestinale,
genito-urinare si cardiovasculare) [1, 126]. Pentru gravidele cu DG, complicatiile sunt, in
principal, pe termen lung - dezvoltarea DZ2, a sindromului metabolic, a obezitatii, a afectiunilor
cardiovasculare si a recurentelor de DG [168].

Complicatiile fetale si neonatale pe termen scurt, determinate, In principal, de
hiperinsulinemia, hipoxemia si prematuritatea fetala, pot fi divizate in complicatii fetale (fetopatie
diabeticd, macrosomie fetala, retard de dezvoltare intrauterind a fatului, malformatii congenitale,
moarte antenatala a fatului), complicatii In nastere (distocie de umadr, traumatism al nou-nascutului,
mortalitate intranatald) si complicatii neonatale (sindrom de detresd respiratorie, dereglari
metabolice, electrolitice si hematologice, cardiomiopatie hipertroficd, mortalitate neonatald).
Complicatiile fetale pe termen lung (supraponderabilitatea si obezitatea, dereglarea tolerantei la
glucoza sau DZ2, sindromul metabolic cu amplificarea riscului de boli cardiovasculare si disfunctii
neurofiziologice subtile) sunt determinate de varsta materna, de severitatea hiperglicemiei materne
in timpul sarcinii, de hiperinsulinemia fetala, de tulburarile metabolismului lipidic matern in al
treilea trimestru si tulburarile metabolismului lipidic ale nou-nascutului [147, 169].

Complicatiile fetale in sarcinile cu DZ sunt clasificate in functie de trimestru:

e primul trimestru - avort spontan, malformatii congenitale, retard de crestere intrauterina
fetala (RCIUF);

e trimestrul al doilea - cardiomiopatie hipertrofica, polihidramnios, eritremia, insuficienta
placentara, pierdere fetald, coeficient redus de inteligenta;

e trimestrul al treilea - hipoglicemie, hipocalcemie, hiperbilirubinemie, sindrom de detresa

respiratorie, macrosomie, hipomagneziemie, moarte intrauterina [174].
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Exista complicatii direct legate de DZ in timpul sarcinii, determinate de mediul metabolic
anormal, la care este expus fatul, insd unele complicatii neonatale sunt specifice pentru nou-
nascutii prematuri (detresa respiratorie, infectie, icter si deces perinatal) sau nou-nascutii extrasi
prin operatia cezariana (tulburdri respiratorii, impact asupra aldptarii) si nu sunt determinate de
DZ; altele sunt secundare hipoxiei-ischemiei intrauterine sau intrapartum. In cele din urma, unele
probleme neonatale sunt iatrogene - nasterea asistata cu forceps sau cu vacuum [107].

Copiii nascuti de la mame cu intoleranta la glucoza reprezinta un risc crescut de morbiditate
si mortalitate. Ratele complicatiilor neonatale sunt de 3-9 ori mai mari la nou-nascutii femeilor cu
DZ, comparativ cu cele fara DZ, iar gravidele cu diabet insulin-dependent, au o rata de 5 ori mai
mare de mortalitate perinatala si de mortinatalitate comparativ cu rata generala in populatie, ratele
de mortalitate infantila si cea neonatala fiind de 3 ori mai inalte [27, 114].

Complicatiile materne diabetice in sarcina. Hipoglicemia, in special nocturna, este o
stare obisnuita in tratamentul de substitutie cu insulind si este principala tulburare metabolica,
necesitand a fi prevenita cat mai curand posibil dupa nastere. Hipoglicemia severa, care afecteaza
peste 40% dintre femei, cauzeaza o morbiditate substantiala si este principala cauza de deces in
timpul sarcinii cu DZ1 [27]. Hormonii reglatori, care protejeaza impotriva hipoglicemiei (cortizol,
glucagon si epinefrina), sunt blocati in sarcina [128]. Femeile care prezintd cel mai mare risc de
hipoglicemie severa in timpul sarcinii sunt cele cu: istoric de hipoglicemie severa in ultimul an;
durata lunga a bolii; nerecunoasterea semnelor hipoglicemiei; HbAlc scazuta in termenii precoce
de sarcina; fluctuatii ale glucozei plasmatice; utilizarea excesiva a insulinei intre mese [192].

Cetoacidoza diabetica la gravide este o urgenta medicala si obstetricala grava, asociata cu

rate crescute de morbiditate si mortalitate perinatala, care necesitd tratament intensiv. CAD este
mai rard la femeile cu DZ bine controlat si tratat, cu toate ca modificarile fiziologice in timpul
sarcinii normale (cetogeneza etc.) predispun gravidele la dezvoltarea acestei complicatii. CAD
apare frecvent in DZ slab controlat si nediagnosticat, de obicei, la gravidele cu DZ1, dar poate
afecta, de asemenea, si femeile cu DZ2 sau, mult mai rar, femeile cu DG [30].
In general, CAD este mai putin frecventi decat episoadele de hipoglicemie, afectand pani la 0,5-
3% din sarcinile cu DZ (pregestational sau gestational), dar prezinta un risc crescut pentru fat. Cu
toate acestea, complicatia inca ramane o problema clinica majora in timpul sarcinii, deoarece apare
la niveluri scazute ale glicemiei, mai rapid decat la femeile negravide cu DZ si nu se manifesta
intotdeauna cu simptome sau rezultate de laborator clasice. In ultimii ani, desi mortalitatea matern
datorata CAD este rara (<1%), mortalitatea fetala raportata este de 9-36% din cazuri [27, 30].

Retinopatia diabetica. Sarcina este un FR major pentru dezvoltarea si progresarea
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retinopatiei diabetice si poate avea implicatii grave pentru gravide. Prevalenta RD la inceputul
sarcinii in DZ2 este pana la 14%, pe cand, pentru DZ1, estimarile variaza de la 34% la 72% [100].
RD, una din principalele cauze de orbire si invalidizare, pe plan mondial, poate fi prevenita.
Factorii care contribuie la progresarea afectiunii in timpul sarcinii sunt: controlul glicemic
defectuos, durata lungd a DZ, severitatea retinopatiei la debutul sarcinii, coexistenta HTA sau a
preeclampsiei si modificari in circulatia sangvina retiniana [41, 122].

Nefropatia diabetica. Prevalenta exacta a nefropatiei diabetice la gravidele cu DZ nu este
cunoscutd. Cu toate acestea, frecventa variaza de la 5% péna la 10% din sarcinile complicate cu
DZ. Cele mai afectate sunt gravidele cu DZ preexistent, indeosebi cu DZ1 [100, 105].

Nefropatia diabetica este asociata cu un risc relevant de HIS, de preeclampsie si nastere
prematurd. Printre gravidele cu nefropatie diabetica aproximativ 50 % nasc prematur (pana la 37
de sdptamani de gestatie) iatrogenic din cauza indicatiilor materne sau fetale, iar Tn 35-64%,
gravidele dezvolta preeclampsie [100, 217]. Prevalenta RCIUF la femeile cu nefropatie diabetica
intr-un studiu realizat de Damm JA. si colab. (2013) a fost de 40 si 36% pentru DZ2 si DZ1
respectiv, rata ridicatd de RCIUF fiind explicata, cel mai probabil, prin microangiopatia diabetica
in sine [29].

Neuropatia diabetica. Datele statistice cu privire la prevalenta neuropatiei diabetice 1n
timpul sarcinii sunt rare. Nu sunt disponibile date privind progresia neuropatiei in timpul
graviditatii. Conform unor studii, rata acestei complicatii la gravide cu DZ pregestational nu
depaseste 2,7% [27, 124]. Etiologia neuropatiei diabetice este multipla si include o lezare
metabolica a fibrelor nervoase, insuficientd neurovasculard, leziuni autoimune si deficienta
factorului de crestere neurohormonal. Neuropatia diabetica autonoma poate afecta nervii
membrelor superioare si inferioare si ai regiunii toraco-abdominale anterioare. Neuropatiile
viscerale sunt cauzate de disfunctii ale vezicii urinare, ale intestinului sau stomacului. Dintre
acestea, gastropareza este consecinta cea mai severa si se trateaza dificil [107].

Complicatiile obstetricale in sarcina si nastere la femeile cu diabet zaharat.

Avortul spontan. Riscul de avort spontan este substantial mai mare la femeile cu DZ
pregestational (DZ1 si DZ2), comparativ cu populatia generala, la gravidele cu control glicemic
ineficient, comparativ cu gravidele cu control glicemic adecvat. Rata avorturilor spontane la
femeile cu DZ1 si DZ2 sant similare si constituie aproximativ 20% [109]. Moosazadeh si colab.
(2017), intr-o revizuire sistematica si meta-analiza, au investigat asocierea intre DG si avort
spontan. Conform autorilor, avorturile spontane au fost de 3,01 ori mai frecvente la gravidele cu

DG, comparativ cu cele fara diabet [120].
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Malformatiile congenitale. Riscul malformatiilor congenitale majore este semnificativ
crescut la copiii mamelor cu DZ si apar in 4-12% din cazuri sau de 2-5 ori mai frecvent decat n
populatia generala [144, 152]. Mai multe lucrari au demonstrat asocierea dintre controlul
preconceptional deficitar al diabetului si ratele crescute de anomalii fetale. Riscul creste
comparativ cu populatia generald, atunci cand HbAlc ajunge la 6,9%, iar cand HbAlc depaseste
10,4%, rata anomaliilor majore poate fi de peste 10% [80, 97]. Nou-nascutii femeilor cu DZ
pregestational sunt mai susceptibili de a dezvolta malformatii cardiace, defecte ale sistemului
nervos central, malformatii gastrointestinale, anomalii scheletice si ale tractului genitourinar.
Frecventa malformatiilor congenitale - principala cauza de deces perinatal si infantil - sunt practic
similare la nou-nascutii de la mame cu DZ1 si cu DZ2. A fost detectata o asociere semnificativa
intre riscul anomaliilor congenitale si durata DZ pana la sarcina [152, 201].

Mai multi autori au raportat o asociere intre DG si aceleasi tipuri de malformatii
congenitale, diagnosticate la descendentii femeilor cu DZ pregestational, desi unele studii au
constatat o asociere a DG cu un grup limitat de defecte congenitale [144, 201].

Patogeneza malformatiilor fetale, asociate cu DZ preexistent sarcinii, este partial inteleasa,
dar este multifactoriala si coreleaza cu deficiente de nutrienti sau metaboliti toxici. Hiperglicemia,
hipoxia, cetonemia, anomalii ale aminoacizilor si glicozilarea proteinelor au fost raportate ca
potentiali teratogeni, care pot afecta cdile moleculare de semnalizare cu efecte adverse asupra
embriogenezei [100, 152].

Preeclampsia. Toate formele de DZ cresc riscul de preeclampsie. DZ pregestational,
indeosebi DZ1, este un FR pentru preeclampsie. In comparatie cu incidenta relativ scizuti a
preeclampsiei la femeile non-diabetice (2-7%), aceasta afectiune este diagnosticata in circa 15-
20% din sarcinile complicate cu DZ1 si in 10-14% din sarcinile complicate cu DZ2 [27, 189].

Factorii de risc cunoscuti pentru preeclampsie in randul femeilor cu DZ1 si DZ2 includ
nuliparitatea, varsta materna avansatd, preeclampsia anterioard, hipertensiunea arteriala, o durata
mai lunga a diabetului, microalbuminuria, nefropatia, retinopatia si controlul glicemic slab. Riscul
de preeclampsie este de 2-4 ori mai mare in randul femeilor cu DZ pregestational [189]. La
pacientele cu nefropatie preexistenta, riscul creste pana la 42-64% [60, 105].

Femeile fara DZ, care au avut preeclampsie, sunt mai susceptibile de a dezvolta DZ2 mai
tarziu in viata, iar printre femeile cu DZ1, antecedentele de preeclampsie sunt asociate cu un risc
augmentat de retinopatie si nefropatie [189].

Polihidramniosul reprezinta o complicatie obstetricala, care apare la gravidele cu diferite

tipuri de DZ, indeosebi cu DZ slab controlat. Complicatia, deseori, se asociaza cu gestoze,
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malformatii congenitale grave la fat si mortalitate perinatald. Incidenta globald a
polihidramniosului, indiferent de etiologie, este pana la 2,0% [68]. Studiile raporteaza o frecventa
diferita a polihidramniosului in DZ -8,5%- 18,8% cazuri la gravidele cu DZ pregestational [77,
118].

Pana in prezent, nu existd un concept patogenetic unic privind dezvoltarea
polihidramniosului la gravidele cu DZ. Mecanismul exact este complex si ramane incomplet
inteles. Mai frecvent, sunt raportate doua teorii ale patogeniei polihidramniosului la gravidele cu
DZ: poliuria fetald ca urmare a cresterii diurezei osmotice, determinate de hiperglicemia fetala si
dereglarea deglutitiei la fat, cauzata de starea de hipoxie cronica [68].

Retardul de crestere intrauterina a fatului. Nou-nascutii cu greutatea la nastere sub
percentila 10 sunt considerati mici pentru varsta gestationald. RCIUF se asociaza mai rar cu DZ si
apare in peste 20% din sarcini, mai frecvent la gravidele cu DZ1 cu anumite complicatii
renovasculare severe, comparativ cu o incidentd de 10% pentru copiii nascuti din mame fara DZ.
Afectiunea renovasculara maternd este o cauzd frecventd a afectdrii cresterii fetale n sarcinile
complicate cu DZ matern. Copiii mici pentru varsta gestationald prezinta un risc major de scor
Apgar mic la nastere, sindrom de detresa respiratorie, deces neonatal, boli cardiovasculare si
metabolice Tn adolescenta si la adultii tineri [64, 147].

Nasterea prematura, fiind una dintre principalele cauze de deces fetal, este constatata in
aproximativ 10% dintre sarcini [148]. Incidenta nasterii premature la femeile cu DZ este mai mare
si constituie 30-40%, existand diferente in dependentd de populatia cercetata [18, 23, 150]. Cel
mai frecvent, aceasta complicatie survine la gravidele cu forme de DZ pregestational si anume in
cazul DZ1 constituie de la 21% ( Suedia, Marea Britanie) pana la 30% (Rusia, Franta), iar la DZ2
fiind de 1a 19% ( Rusia, Franta) pana la 40% ( Marea Britanie) [18, 123, 209]. Pentru DG, frecventa
nasterii premature depaseste usor nivelul in populatia generala si este 7-10%. Exista o dependenta
a frecventei nasterilor premature de tipul de corectie a DG: terapie cu insulind - 16%, terapie
dietetica - 7% [18, 209].

Factorii de risc pentru nasterea prematurd la gravidele cu DZ pot fi atat determinanti
materni  (compensarea metabolismului glucidic, complicatii microvasculare ale DZ,
hipertensiunea, obezitatea, infectia, varsta), cat si fetali (macrosomia, polihidramniosul, FD,
malformatiile congenitale) [21, 209].

Operatia cezariana. Femeile cu DZ au, 1n general, rate mai mari de operatie cezariana.
Frecventa acestei interventii la gravidele cu DZ in intreaga lume este de aproximativ 42,7-78%,

comparativ cu rata mult mai mica In populatia generala (20%). Ratele de operatie cezariana nu
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difera semnificativ la gravidele cu DZ1 si DZ2. Mai multi factori determinati ai DZ (obezitatea
maternd, macrosomia fetald, polihidramniosul si complicatiile microvasculare diabetice) sunt, de
asemenea, asociate cu un risc inalt de interventie chirurgicala. Concomitent cu protejarea nou-
nascutului de leziuni cerebrale hipoxico-ischemice si de complicatii determinate de macrosomie
prin evitarea nasterii per vias naturalis, potentialele efecte adverse ale operatiei cezariene sunt
intarzierea sau intreruperea alaptarii si morbiditatea respiratorie (tahipneea tranzitorie a nou-
nascutului sau deficienta surfactantului). Acestea, la randul lor, conduc frecvent la internarea
copilului in unitatea de terapie intensiva sau reanimare neonatala si separarea mamei de NOuU-nascut
[35, 164].

Distocia de umar este o complicatie obstetricala rara, dar grava si de urgenta, care apare
la nou-nascutii cu macrosomie, si poate duce la paralizia plexului brahial, fractura claviculei sau a
humerusului [191]. Conform diferitor studii, rata distociei de umar printre nasterile vaginale la
femeile cu DZ din America de Nord este de 4- 6,4% si 5,5-6,1% la gravidele cu DZ din Europa
[27, 51, 141]. Un sfert dintre acesti copii au nevoie de resuscitare la nastere, iar unii sufera de
leziuni osoase sau neurale [105].

Mortalitatea perinatald. Pana la descoperirea insulinei, sarcinile la femeile cu DZ
frecvent se finalizau cu deces perinatal. Rata mortalitatii perinatale era de circa 65%, rata
mortalitatii infantile - de circa 90%. Insulina a redus mortalitatea materna prin reducerea CAD si
prin imbunatatirea fertilitatii la femeile cu DZ, insa mortalitatea perinatala, desi s-a redus
semnificativ, a ramas inalta [35, 185]. Mortalitatea perinatald la gravidele cu DZ pregestational
este de 4 ori mai mare, iar ratele de mortalitate infantila si cea neonatala sunt de 3 ori mai inalte ca
rata in populatia generala [114, 159].

Aproximativ 50% din cazurile de nasteri cu fat mort sunt legate de hiperglicemia materna
necontrolatd, iar celelalte cazuri sunt determinate de infectii sau anomalii congenitale fetale, de
insuficientd placentara, de afectiuni materne. Un numar semnificativ de mortinatalitdti au loc la
termenul > 37sapt. ( DZ1 -38% si DZ2-32%) [99] .

Studiile cu prelevarea probelor sangvine fetale confirma faptul cd hiperglicemia a fost
asociatd cu hipoxie fetald si acidoza. In toate tipurile de DZ, exista FR aditionali asociati cu
mortalitatea perinatald - angiopatia diabetici, HTA si RCIUF. In DZ2 si DG, comparativ cu
gravidele fara DZ, exista asa - numita ,,triada de factori pentru moartea intrauterina - varsta relativ
mai mare a gestantelor, incidenta mai inaltd a obezitatii si prezenta HTA” [34].

Asadar, sarcina la gravidele cu DZ, indeosebi cu DZ pregestational, este asociatd cu o

mortalitate perinatala crescutd. Majoritatea nasterilor cu nou-ndscut mort sunt caracterizate prin
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control glicemic suboptimal in timpul sarcinii. Hipoxia fetald si disfunctia cardiaca, secundara
controlului glicemic slab, sunt, probabil, cei mai importanti factori patogeni pentru nasterile cu fat
mort printre gravidele cu DZ. Testele de supraveghere antenatala, un program complex de ingrijire
si control glicemic adecvat prenatal pot imbunatati semnificativ rezultatele sarcinii si pot reduce
riscul mortalitatii perinatale pana la indicatorii din populatia generala.

Fetopatia diabeticd a nou-nascutului (FD) este un sindrom complex si eterogen, care se
dezvolta intrauterin la fat, este indus de tulburarea genetica sau dobandita a secretiei de insulina
si/sau de rezistenta celulelor periferice la actiunea insulinei si se manifestd prin modificari
fenotipice specifice, defecte congenitale, modificari profunde metabolice si functionale la nou-
nascut [114].

Notiunea de ,,fetopatie diabetica” este frecvent utilizata in literatura rusa; in majoritatea
surselor de literaturd anglo-americana, aceasta lipseste si este partial inlocuitd cu termenul
,,macrosomia diabetica”, punandu-se accent pe complicatiile in nastere - distocia de umar, hipoxia
si altele, fara a examina, Tn acest context, modificarile metabolice [125].

Dereglarea metabolismului de carbohidrati in timpul sarcinii contribuie la dezvoltarea
FD, care apare, in mare parte, ca macrosomie sau RCIUF si este una din cele mai grave si specifice
manifestari ale DZ matern la nou-ndscut, care creste riscul traumatismului la nastere, al
morbiditatii si al mortalitatii perinatale [205].

Datele literaturii vizand frecventa FD sunt contradictorii. Incidenta FD variaza in limitele
largi si depinde de tipul si gradul de compensare a DZ matern, de prezenta complicatiilor vasculare,
a patologiei obstetricale si extragenitale asociate si de populatia cercetata [31, 212].

Macrosomia fetala. Conceptul de crestere fetald excesiva este exprimat prin termenul
»,macrosomie® sau prin expresia ,,mare pentru varsta gestationald“. Actualmente, nu exista un
consens general privind definitia macrosomiei sau principiile care stau la baza diagnosticului. Cele
mai multe studii definesc macrosomia ca greutatea la nastere >4.000 g. Cu toate acestea, unii autori
folosesc drept criteriu al macrosomiei greutatea la nastere >4.500 g. Colegiul American de
Obstetrica si Ginecologie recomanda Tn calitate de criteriu greutatea >4.500 g din cauza cresterii
marcate a ratelor de complicatii materne si neonatale. Cu toate acestea, in literatura de specialitate,
persista o variatie considerabila in definitia macrosomiei (>4.000 g, >4.100 g, >4.200 g, >4.500 g,
>4.536 g indiferent de varsta gestationald, >90 percentild, >95 percentild sau 2 deviatii standard
peste greutatea medie pentru varsta gestationald corectata pentru sex si etnie) [3, 7, 115, 131].

Definirea macrosomiei cu o greutate la nastere absoluta fixa are avantajul de a usura

determinarea si memorarea, insa nu ia in considerare influentele varstei gestationale asupra
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greutdtii la nastere. Definirea unui nou-nascut ca mare pentru varsta gestationala oferd o solutie
potentiald pentru aceastd problema. Cu toate acestea, nou-ndscutii mari pentru varsta gestationala
sunt definiti in mod diferit: copii cu greutatea corporala mai mare de percentila 90 sau mai mare
de percentila 95 sau mai mare de 2 deviatii standard pentru varsta gestationala corectata pentru sex
si etnie [3, 27].

Macrosomia fetald, consecinta cea mai constantd a sarcinilor complicate de DZ, devine
evidentd, de obicei, dupa 26-28 de saptamani de gestatie si gravitatea acesteia este influentata, in
principal, de nivelul matern de glicemie [115, 126].

La nivel global, macrosomia afecteaza pana la 12% din sarcinile normale [46].
Macrosomia fetala (>4.000 g) apare in peste 10% din toate sarcinile din SUA [32]. Conform
datelor OMS, prevalenta macrosomiei fetale (>4.000 g) in 23 de tari in curs de dezvoltare din
Africa, Asia si America Latind, de asemenea, variaza concludent - de la 0,5% in India pana la
14,9% in Algeria [88]. Macrosomia fetala (greutatea la nastere >4.000 g) este constatatad la 15-
45% din nou-nascutii de la mame cu DG, la 47% din nou-nascutii de la mame cu DZ1. Pe parcursul
ultimelor 2-3 decenii, s-a constatat 0 majorare de 15-25% a proportiei femeilor care dau nastere
copiilor cu macrosomie in diferite populatii din intreaga lume, asociata cu majorarea prevalentei
obezitatii si DZ matern [49, 169].

Macrosomia fetald poate fi estimatd folosind datele clinice (evaluarea inaltimii fundului
uterin si a istoricului medical matern), determinarea insulinei in lichidul amniotic, care necesita o
procedura invazivd de amniocenteza, si evaluarea ultrasonografica [3, 215]. USG prenatald a
devenit o parte indispensabilda a unui examen obstetrical si este metoda mai potrivitd decat
examenul clinic pentru estimarea antenatald a greutatii fetale. Unele studii au aratat ca formulele
Ott, Hadlock IV si Coombs sunt preferate pentru MEF la fetusii <2.500 g si > 4.000 g. Formulele
care combina toti trei parametri (BPD, AC si FL) ofera cea mai buna estimare a greutitii fetale in
termeni de precizie generala si in termeni care nu indicd o tendintd de supraestimare sau de
subestimare a greutatii reale [3, 7, 44].

Desi DZ modifica parametrii biometriei fetale cu cresterea dimensiunii toraco-abdominale,
exista inca 0 lipsa de precizie a diagnosticului antenatal al macrosomiei folosind MEF
ultrasonografic, metodd insuficientd cu o valoare predictivd pozitivi de maxim 65% pentru
detectarea unui fat de 4.000 g [7, 49]. Pentru greutatea la nastere >4.000 g, ecografia are o
sensibilitate redusa (41%), specificitate semnificativa (97%), valoare predictiva pozitiva de 52%
si valoare predictiva negativa de 97%, fapt util pentru planificarea si managementul nasterii [184].

Eficienta ultrasonografiei tridimensionale cu volum in estimarea greutatii fetale este
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contradictorie. Unii autori au demonstrat ca aceasta metoda imbunatateste MEF [7, 195], iar alte
studii au constatat superioritatea ultrasonografiei bidimensionale, realizata cu 2 saptamani inainte
de nastere n prezicerea greutatii la nastere si a macrosomiei la femeile cu DZ [17, 182].

Asadar, literatura stiintificd legitimeaza faptul ca predictia macrosomiei fetale este
complicata. Ultrasonografia a fost propusd ca metoda cea mai corectd pentru determinarea
MEF. Din pacate, eroarea medie variaza in limitele 300-550 g, iar estimarea ultrasonografica a
greutatii fetale adaugd putine informatii suplimentare utile pentru clinicieni in estimarea
macrosomiei.

Multiple studii convingéatoare clinice si experimentale au demonstrat asocierea DZ
preexistent sarcinii (DZ1 si DZ2) sau DG cu macrosomia. DZ ramane o cauza majord pentru
trimestru la gravidele cu DZ1 sunt predictori mai puternici de crestere fetala decat parametrii
glicemiei in trimestrele anterioare ale sarcinii sau in perioada de preconceptie, ultima fiind mai
frecvent asociata cu greutatea mai mica la nastere [108]. Tratamentul eficient al DZ in sarcina
reduce semnificativ rata macrosomiei fetale [45, 115].

Prima metaanaliza a studiilor epidemiologice (He 2015), care a explorat rolul DG ca FR
independent pentru macrosomie, a inclus 5 studii de cohorta si 7 studii de caz-control. Autorii au
constatat ca DG a fost asociat cu macrosomia independent de alti FR (IMC matern pregestational,
adaos ponderal in sarcina) [70].

Conform ipotezei lui Pedersen (1952), ,,hiperglicemia materna contribuie la hiperglicemie
fetala si, prin urmare, la hipertrofia tesutului pancreatic insular fetal cu hipersecretie de insulina,
aceasta facilitand, din nou, o utilizare fetala mai mare a glucozei” [143].

Insulina este factorul de crestere esential pentru fat. Studiile experimentale si clinice au
aratat ca hiperinsulinemia fetala este puternic asociata cu macrosomia fetald si cu majorarea masei
de tesut adipos. Mai mult, frecventa macrosomiei fetale ramane ridicata in pofida unui control
adecvat al glicemiei 1n timpul sarcinii. Acest lucru si incidenta ridicatd a macrosomiei la gravidele
fara DZ confirmd implicarea altor factori, in afara hiperglicemiei materne, in dezvoltarea
macrosomiei fetale [49].

Macrosomia rimane o problemi clinici importanti in managementul femeilor cu DZ. in
timp ce hiperglicemia materna si hiperinsulinemia fetald sunt considerate cauzele principale pentru
cresterea fetala excesiva, aspectele exacte ale mecanismelor care stau la baza dezvoltarii
macrosomiei raman mai putin clare.

DZ si controlul glicemic slab, obezitatea materna pregestationald, cresterea excesiva a
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greutdtii materne 1n sarcind, istoric pozitiv de macrosomie si paritatea sunt principalii FR pentru
macrosomie. In pofida tuturor acestor FR pentru macrosomie, o mare parte din variatia greuttii
la nastere ramane inexplicabila [84, 87].

Tn scopuri practice, cauzele macrosomiei fetale pot fi divizate in factori nonmodificabili
(factorii genetici, sexul masculin al fatului, paritatea, varsta si inaltimea maternd) si factori materni
modificabili (IMC pregestational, adaos ponderal patologic in sarcina, aportul nutritional, nivelul
de activitate fizica, fumatul si parametrii metabolici, in special DZ si dislipidemiile) [3, 130].

Macrosomia si disproportia fizica fetald, indiferent de cauza, este asociatd cu un risc mai
mare pentru complicatii materne (travaliu prelungit, nastere asistata cu forceps sau vacuum,
nastere prin operatia cezariana, traumatism matern, hemoragie postpartum) si neonatale precoce:
nastere prematurd si complicatii asociate cu prematuritatea (detresd respiratorie, infectie, icter,
internare in unitatea de terapie intensiva neonatala si deces perinatal), traume la nastere (distocie
de umar, paralizia plexului brahial, fracturi de clavicula si humerus), hipoglicemie neonatala,
asfixie perinatala, aspiratie de meconiu [17, 115].

Asadar, identificarea precoce a FR (obezitate pregestationala, crestere excesiva a greutatii
materne in timpul sarcinii, DZ pregestational si DZG) permite aplicarea precoce a masurilor de
prevenire a complicatiilor perinatale [3].

Sindromul de detresa respiratorie. Copiii de la mame cu DZ prezinta un risc crescut de
tulburari respiratorii. Incidenta sindromului de detresa respiratorie este de 5-6 ori mai mare pentru
orice varsta gestationald, comparativ cu sarcina nondiabetica [2, 115, 147, 197].

Patogeneza sindromului de detresa respiratorie la nou-nascutii de la mamele cu DZ este
slab inteleasa, insa sunt luate in consideratie cateva teorii. In primul rand, hiperinsulinemia inhiba
sinteza si secretia surfactantului de catre pneumocitele de tip 2 cu intarzierea maturarii pulmonare.
In al doilea rand, acesti copii frecvent se nasc prematur cu deficient de surfactant. Astfel, se pare
ca existd un impact advers direct al hiperglicemiei asupra metabolismului fetal de surfactant
pulmonar. In al treilea rand, nasterea prin cezariana datoritd macrosomiei creste riscul de tahipnee
tranzitorie a nou-nascutului, in timp ce policitemia predispune copilul la hipertensiune pulmonara
persistentd a nou-nascutului. In final, cauza sindromului de detresa respiratorie poate fi, de
asemenea, sindromul de aspiratie a meconiului si cardiomiopatia hipertroficad. Cu toate acestea,
astfel de complicatii afecteazd, in principal, sarcinile complicate cu DZ preexistent sever [147,
197].

Cardiomiopatia hipertrofica. DZ la gravide afecteaza cordul fetal structural (malformatii

cardiace, cardiomiopatie hipertrofica) si functional (chiar in absenta unor modificari structurale)
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cu sechele pe termen lung [43]. Hiperinsulinemia fetala, ca urmare a controlului glicemic matern
anormal, determina hiperplazia si hipertrofia miocardului fetal cu dezvoltarea cardiomiopatiei
hipertrofice - hipertrofia septului interventricular i, intr-o masura mai mica, hipertrofia
ventriculard cu obstructia tractului de evacuare. Cu toate acestea, experienta clinicd arata ca si
copiii femeilor cu DZ cu un control glicemic adecvat pot avea hipertrofie septala. Prin urmare, au
fost identificati si alti FR majori, care afecteaza sandtatea inimii fetale: hipertrigliceridemia
materna, obezitatea materna, cresterea stresului oxidativ si factorii placentari [43, 115, 181].

Cardiomiopatia hipertrofica apare in 25-35% dintre copiii nascuti de la mame cu DZ si,
uneori, duce la morbiditate si mortalitate semnificative in functie de severitatea si extinderea
hipertrofiei cardiace si a obstructiei aortice. Nu exista date din literatura de specialitate, pentru a
estima incidenta si riscul exact de cardiomiopatie hipertrofica la gravidele cu DG. Din fericire,
formele severe sunt exceptil, iar cele mai multe cazuri, tranzitorii si asimptomatice, nu necesita
tratament si au o rezolutie spontana ecocardiografica in primele luni dupa nastere [43, 115, 181].

Dereglarile metabolice, electrolitice si hematologice neonatale sunt toate asociate cu
hiperinsulinemia fetala [115, 150].

Hipoglicemia neonatala este cea mai frecventd complicatie metabolica secundara
hiperinsulinemiei fetale, cauzate de hiperglicemia materna, cu o prevalenta care variaza de la 25%
pana la 40% in functie de definitia pragului de hipoglicemie si controlul glicemic matern la nastere.
Totusi, in marea majoritate de cazuri, este vorba de hipoglicemia biochimica, adica hipoglicemia
neonatald asimptomatica. Mamele cu cel mai mare nivel al glicemiei a jeun au copii cu cea mai
mare frecventd de hipoglicemie clinicd neonatala - 5-7%. La nou-nascutii mari pentru varsta
gestationala si la nou-nascutii prematuri, riscul este cel mai mare [50, 147].

Hipoglicemia este dificil de definit la nou-nascuti, dar este in general, consideratd o
concentratie de glucoza serica < 2,2 mmol/L (<40 mg/dL) la nou-ndscutii la termen simptomatici,
< 2,5 mmol/L (<45 mg/dL) la nou-nascutii la termen asimptomatici intre 24 si 48 de ore de viata
sau < 1,7 mmol/L (< 30 mg/dL) la nou-nascutii prematuri in primele 48 de ore [37]. Printre nou-
nascutii de la gravide cu DG, prevalenta hipoglicemiei a fost de 25%: 12,1% au prezentat
hipoglicemie usoara, 10,5% - hipoglicemie moderata si doar 2,6% - hipoglicemie severa [50].

Hipocalcemia neonatali - concentratia plasmatica de calciu <2 mmol/l (<7mg/dl) sau
concentratia de calciu ionizat <1,1 mmol/l (<4mg / dl) - poate sa apara pana la 50% din cazuri;
este, de obicei, asociata cu hiperfosfatemie si, ocazional, cu hipomagneziemie. Odatd cu
imbunatatirea managementului DZ in timpul sarcinii, rata hipocalcemiei neonatale a fost redusa la

5% sau mai putin [119, 147].
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Policitemia - hematocritul >65% - apare n 13-33% din cazuri [115, 117, 147], este partial
asociatd hiperbilirubinemiei nou-nascutului, mai frecvent depistatd la copiii de la mame cu DZ.
Hipoxia celulara relativa determina cresterea secretiei de eritropoietina care, la randul ei, amplifica
productia de eritrocite fetale. Policitemia neonatald poate cauza icter neonatal excesiv (eritrocitele
sunt lizate) si sindromul de hipercoagulare sangvina prin complicatii determinate de staza
vasculara. Hiperbilirubinemia apare n 11-29% din cazuri [117].

Complicatiile descrise anterior se manifesta pe termen scurt, Tnsa pot aparea si consecinte
pe termen lung. Copiii nascuti din sarcinile complicate cu DG au risc crescut de obezitate,
intoleranta la glucoza si DZ in adolescenta tarzie si maturitate tanara. Riscul de a dezvolta DZ pe
durata de viatd a copiilor de la mame cu DZ1 este de circa 1,3% si de la tatii cu DZ1 - de circa
6,1%, [114].

1.3. Stresul oxidativ, metabolismul glucidic si lipidic la gravidele cu diabet zaharat

Stresul oxidativ este o tulburare in starea de echilibru a sistemelor de prooxidanti si
antioxidanti in celulele intacte, cand generarea de radicali liberi depaseste capacitatea
mecanismelor de aparare antioxidantd. Radicalii liberi sunt formati disproportionat in DZ prin
autooxidarea glucozei, peroxidarea lipidelor, glicarea nonenzimatica a proteinelor si degradarea
oxidativa ulterioara a proteinelor glicozilate intr-un mediu hiperglicemic. Nivelurile anormal de
mari ale radicalilor liberi si reducerea simultand a mecanismelor de aparare antioxidante conduc
la leziuni celulare masive, la deteriorarea enzimelor, la cresterea produselor de oxidare lipidica
(POL) si la dezvoltarea rezistentei la insulina. Aceste consecinte ale stresului oxidativ pot promova
dezvoltarea complicatiilor DZ [101, 158, 179].

Marcherii principali de stres oxidativ sunt capacitatea antioxidanta totala si radicalii liberi
(specii reactive de oxigen - anionul superoxid, peroxidul de hidrogen, radicalul hidroxil, radicalul
peroxil, specii reactive ale azotului - oxidul nitric, oxidul nitros, peroxinitritul, anionul nitroxil,
acidul peroxinitros si specii reactive de clor - clorul atomic, monoxidul de clor) [5, 179].

Mai multe mecanisme contribuie la formarea speciilor reactive de oxigen (SRO):

Oxidarea glucozei este considerata principala sursa de radicali liberi.

Peroxidarea lipidelor. Marcherii POL includ dialdehida malonica (DAM), 4-
hydroxynonenal, hidroperoxizii lipidici si substantele reactive cu acid tiobarbituric. Unele studii
au constatat ca nivelul produselor de POL in plasma sangvina din cordonul ombilical si in plasma
sangvind a gravidelor cu DG si cu DZ1 este semnificativ mai mare, iar nivelul antioxidantilor
(vitamina E si A, activitatea superoxid dismutazei (SOD), glutation peroxidazei (GPX) si catalazei

(CAT) este statistic semnificativ mai mic, comparativ cu gravidele euglicemice [101, 158, 179].
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Glicoliza (glicozilarea nonenzimaticd) proteinelor. O sursd importantd a SRO si a
inflamatiei in DZ si preeclampsie este interactiunea glucozei cu proteinele in conditii de stres
oxidativ. Initial, se formeaza produse reversibile Amadori si ulterior AGE ireversibile, care, la
randul lor, genereaza SRO, disfunctie vasculard si contribuie la dezvoltarea complicatiilor
ireversibile ale DZ. Desi niveluri ridicate de produse ale degradarii avansate ale glucidelor si de
receptori ale acestora au fost recent identificate in serul sangvin, in placenta gravidelor cu
preeclampsie, comparativ cu gravidele sanatoase, si s-a constatat asocierea cu sarcina si cu ale ei
complicatii , exista date limitate referitor la nivelul AGE in cazul gravidelor cu DZ [54, 95].

Mecanismele de aparare antioxidanta includ:

(1) enzimele, cele mai importante dintre acestea fiind SOD care produce peroxid de
hidrogen din radicalii de superoxid, CAT si enzimele legate de glutation (GPX, GST) care
descompun peroxidul de hidrogen;

(2) apararea antioxidantd nonenzimatica - antioxidantii hidrofilici cu greutate moleculara
mica (glutationul, carnosina, vitamina C, vitamina E, vitamina A, bilirubina, acidul uric si
flavonoidele), fiind capabili sa doneze electroni, interactioneaza direct cu SRO;

(3) enzimele reparative (enzimele de reparare a ADN-ului si metionin sulfoxid reductaza)
care repara sau elimina biomolecule deteriorate ale SRO [5, 131, 179].

Sarcina umand normald, mai ales din cauza cerintei crescute de oxigen si nivelului ridicat
de mitocondrii in placentd, este consideratd o stare de stres oxidativ sporit ca o consecintd a
activitatii metabolice ridicate in compartimentul feto-placentar. Tn timpul sarcinii, stresul oxidativ
are un rol important in dezvoltarea embrionului, in implantare, in dezvoltarea si functia placentara,
dezvoltarea fetala si nastere. Cu toate acestea, sarcinile patologice, inclusiv cu DG, sunt asociate
cu un nivel sporit de stres oxidativ, datorita supraproductiei de radicali liberi si/sau unui defect in
apdrarea antioxidantd. Acest fapt are implicatii importante pentru mama, pentru functia placentara
si dezvoltarea fetald. Studiile experimentale pe animale cu diabet indus chimic au confirmat rolul
important al stresului oxidativ in etiologia malformatiilor congenitale. Imaturitatea relativa a
sistemului antioxidant (DZ epuizeaza continuu sursele enzimelor antioxidante) faciliteaza
expunerea embrionului si a fatului la efectele nocive ale stresului oxidativ cu implicarea
perturbdrilor biochimice fetale. Aceste tulburari ale statutului prooxidant si antioxidant, SRO si
produsele de POL sunt implicate in patogeneza si pot explica modificarile metabolice in sarcinile
complicate cu DZ si preeclampsie. Mai multe studii au constatat asocierea stresului oxidativ
placentar cu avortul spontan, preeclampsie, RCIUF, ruptura prematura a membranelor,

determinate de dereglari ale alimentatiei sangvine a placentei materne si de raspunsul inflamator
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sistemic. Aportul antioxidant poate reduce complicatiile DG la mama si la fat, insa acest fapt
necesita studii suplimentare [102, 133].

Exista dovezi ca mai multe efecte teratogene afecteaza embrionul in curs de dezvoltare prin
cresterea stresului oxidativ si prin apararea antioxidativa relativ slaba, in special in stadiile
incipiente ale organogenezei, cu leziuni grave embrionare. Acest mecanism functioneaza in cazul
embriopatiilor induse de DZ, precum si in mecanismul de teratogenitate, cauzat de radiatiile
ionizante, hipoxie, unele medicamente, tabagism, consumul de alcool si de cocaina. in conditiile
DZ, are loc scaderea semnificativa a activitatii enzimelor antioxidante endogene si a vitaminelor
C si E in embrioni si sacul embrionar. Cea mai micd activitate a fost observatd in embrionii
experimentali cu malformatii, comparativ cu embrionii experimentali fard anomalii. Incapacitatea
embrionului in curs de dezvoltare de a reduce stresul oxidativ poate induce o intarziere a cresterii,
anomalii congenitale si, in cazuri grave, deces embrionar [138].

Asadar, datele analizate anterior sugereaza cd toate formele de DZ (pregestational si
gestational) pot induce stresul oxidativ nu numai la mama, dar si in placenta si la nou-nascuti cu
impact semnificativ asupra mamei, functiei placentare si asupra bunastarii fetale.

Variatia nivelelor hormonale in sarcina afecteaza, in general, metabolismul glucozei si al
lipidelor. Aceste modificari metabolice au loc in timpul sarcinii, pentru a aproviziona continuu cu
nutrienti fatul in crestere, in pofida aportului alimentar matern intermitent. Modificarile glucozei
si ale lipidelor sunt progresive si pot fi accentuate la gravidele care dezvoltd DG. Studiile au
constatat faptul ca, in sarcina precoce, GB si concentratiile de insulina nu diferd semnificativ de
valorile la femeile negravide. Insi actiunea insulinei la sfarsitul sarcinii normale este cu 50-70%
mai mica decat la femeile normale neinsarcinate. Adaptarile metabolice nu se compenseaza pe
deplin in DG si apare intoleranta la glucoza. DG poate reflecta o predispozitie la DZ2 sau poate fi
o manifestare extrema a modificarilor metabolice, normale Tn timpul sarcinii [73].

Metabolismul matern al glucozei se adapteaza la sarcina, astfel incat sa asigure o alimentare
continud a fatului cu glucoza. Aceste adaptari hormon-reglementate includ productia de glucoza
hepatica majorata in conditii de repaus alimentar, pentru a asigura alimentarea cu glucoza in orice
moment, si de rezistenta perifericd materna la insulind, care creste rezerva de glucoza pentru fat
[31].

Totusi complicatiile binecunoscute ale hiperglicemiei materne trebuie echilibrate cu riscul
semnificativ de hipoglicemie, in pofida lipsei datelor privind efectele hipoglicemiei materne
asupra rezultatelor neonatale [103]. Importanta controlului optim 1n primul si al doilea trimestru

de sarcind pentru prevenirea preeclampsiei, a nasterii premature si @ Nou-nascutilor mari pentru
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varsta gestationald devine din ce Tn ce mai clara [123]. Conform ADA (2020) si NICE (2020),
automonitorizarea glicemiei bazale si postprandiale (GPP) este recomandata atat in DG, cat si in
DZ preexistent sarcinii, pentru a obtine niveluri optime de glucoza. Valorile - tinta stabilite, care
par rezonabile, sunt: GB > 5,3mmol/l (<95 mg/dL) ; GPP la 1 h > 7,8mmol/l (<140 mg/dL) si GPP
la2 h>6,7mmol/l (<120 mg/dL) [2, 126].

In cazul tratamentului nonmedicamentos (dietoterapia, exercitii fizice) ineficient in DZ2 si
DG, daca nu sunt mentinute valorile-tinta ale glicemiei, terapia medicamentoasa trebuie initiata
prompt. In prezent, insulina reprezinta tratamentul de prima linie pentru DZ in sarcini. Unele
studii recente raporteaza ca 24,1-33,7% dintre pacientii cu DG necesita insulina in sarcina [13,
178]. La pacientele cu DZ pregestational, doza maxima de insulina pentru tratarea DZ1 in timpul
sarcinii este de cel putin doua ori mai mare decat cea necesara pregravidar, in timp ce gravidele cu
DZ2 necesita adesea un tratament suplimentar cu insulind sau o crestere rapida a dozei de insulina
pe parcursul saptamanilor 28-32 de gestatie, o perioada de dezvoltare fetala rapida [129].

Modificarile metabolismului lipidic pe parcursul sarcinii fiziologice, comparativ cu
femeile nongravide, sunt prezentate prin concentratia sericd crescuta de acizi grasi nesaturati, TG,
colesterol, fosfolipide si apolipoproteine [73]. Nivelurile colesterolului total, TG, LDL-C si
VLDL-C sunt crescute in trimestrul al doilea si al treilea de sarcind, insd cresterea este
semnificativa in al treilea trimestru, comparativ cu al doilea trimestru. Nivelul HDL-C este scazut
n al treilea trimestru, comparativ cu al doilea trimestru [149].

DZ este considerat un important factor, care contribuie la afectarea metabolismului matern
cu prejudicii frecvente ale dezvoltarii fetale. DZ este, de asemenea, asociat cu dislipidemii si cu
tulburari ale profilului lipoproteinelor serice. Profilul lipidic in DG este dependent de nivelul de
rezistenta la insulind - indicele de sensibilitate la insulind coreleaza negativ cu nivelul de lipide, in
special cu nivelul de TG [73]. Tn sarcini cu DG adecvat controlat, lipidele materne sunt predictori
puternici pentru lipidele fetale si cresterea fetala. Copiii cu crestere anormald sunt expusi la un
mediu intrauterin distinct, comparativ cu cei cu crestere adecvata [8]. Profilul lipidic la gravidele
cu DZ2 sau DG este modificat: nivelul TG, LDL-C, VLDL-C si al colesterolului total sunt
semnificativ mai mari, iar nivelul HDL-C - semnificativ mai mic, comparativ cu gravidele fara
DZ. Obezitatea maternd, asociatd cu macrosomia fetald, modificdA puternic metabolismul
lipoproteinelor cu dezvoltarea dislipoproteidemiilor cu risc aterogen sporit, iar macrosomia fetala
in absenta obezitdtii materne nu este asociatd cu anomalii lipidice si lipoproteinice.
Hipertrigliceridemia si nivelul redus de HDL-C sunt dereglarile majore de lipoproteine la mamele

obeze si la noi-nascutii lor cu macrosomie [4, 157]. La gravidele supraponderale si obeze cu DG,
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nivelul TG serice este mai mare, comparativ cu gravidele avand greutate normala si DG. TG serice
materne la mamele supraponderale si obeze cu DG sunt partial responsabile pentru nou-nascutii
mari Tn raport cu varsta gestationala, in pofida unui control adecvat al glicemiei materne in timpul
sarcinii. Conform unui studiu realizat de Olmos P. si colab. (2014), gravidele supraponderale cu
DG au avut o frecventa a macrosomiei de 19%, de 2 ori mai mare decat la cele cu greutate normala,
in timp ce mamele obeze cu DG au avut o frecventd a macrosomiei de 30% sau de 3 ori mai mare
decét la femeile diabetice cu greutate normala [135].

A fost demonstrat: colesterolul total, TG, LDL-C si VLDL-C cresc in ultimele doud
trimestre si nivelul de crestere este mai mare in al treilea trimestru, comparativ cu al doilea
trimestru. Cu toate acestea, nivelul HDL-C este scazut in al treilea trimestru, comparativ cu al
doilea trimestru. A fost constatatd o asociere intre trigliceridemia materna la debutul sarcinii si
riscul ulterior de preeclampsie, DG si nastere prematura. Intr-un studiu realizat de Ulmannova T.
si colab. (2014) a fost aratat ca nivelul scazut de HDL-C in timpul sarcinii la mamele cu DZ1
coreleaza cu un risc mai mare de dezvoltare a preeclampsiei [183].

Aparitia preeclampsiei, @ DG si a nasterii premature nu poate fi prezisa in baza valorilor
colesterolului seric, HDL-C, LDL-C si VLDL-C. Prin urmare, estimarea profilului lipidic este
recomandata 1n timpul sarcinii, pentru a preveni efectul daunator al hiperlipidemiei asociate cu
sarcina — dezvoltarea preeclampsiei, a DG si a nasterii premature [57].

1.4. Placenta in sarcina diabetica

Tn timpul sarcinii complicate cu DZ, placenta suferd schimbari patologice functionale si
structurale, cum ar fi cresterea masei placentare si cresterea incidentei leziunilor placentare -
defecte de maturare viloasa si necroza fibrinoidd. Macroscopic, placenta diabetica este de aspect
pletoric, cu cresterea dimensiunii, a greutatii i a raportului dintre greutatea placentei si greutatea
fetala la nastere. Microscopic, in placentele femeilor cu DZ, comparativ cu L, a fost constatata o
frecventa crescuta a diferitor leziuni [75].

Tipurile pregestationale de DZ sunt asociate cu tulburdri de remodelare a arterelor uterine
spiralate, care ulterior reprezinta un factor important in dezvoltarea preeclampsiei. Pe de o parte,
acest lucru se datoreazd prezentei vasculopatiilor pregestationale; pe de alta parte, cu starea de
hipoxie cronica, conditionata de ischemizarea indelungata a placentei [28]. Hipoxia agraveaza si
mai mult stresul oxidativ, determinand lezarea proteinelor, a lipidelor si a ultrastructurilor
complexului placentar [162].

Constatarile patologice raportate sunt diferite Tn diverse studii, fapt care ar reflecta

diferentele in tipul de DZ, metodologia studiului sau a controlului glicemic al participantilor in
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studiu. Principala problema pentru morfopatolog in studiul placentei de la mamele cu DZ este
dificultatea diferentierii modificarilor caracteristice starilor hiperglicemice. Acest lucru se
datoreaza prezentei frecvente a comorbiditatilor asociate cu DZ : HIS, preeclampsia, insuficienta
placentara cronica.

Anomaliile placentare cele mai consistent asociate cu DZ matern (pregestational si
gestational) sunt cresterea incidentei imaturitatii vilozitatilor placentare, sporirea angiogenezei si
cresterea greutatii placentare [52, 75].

La femeile cu DZ, comparativ cu femeile avand nivel normal al glicemiei, leziunile
placentare histopatologice includ: necroza fibrinoidd, corioangioza, ischemia, infarctul
mIcroscopic sau macroscopic, imaturitatea vilozitara, trombi in sincitiotrofoblast, edemul
vilozitar, hiperplazia si ingrosarea membranei bazale [75, 14].

Tn pofida similitudinilor structurale depistate in placentele de la femeile cu DZ1, DZ2 si
DG, fiziopatologia diferita a acestor stari diabetice poate influienta divers functia placentara. La
examinarea microscopica a placentei de la femeile cu DZ1, predomina vilozitatile imature cu
pastrarea vaselor centrale si o diferentiere slaba a stratului sincitial; in acelasi timp, se micsoreaza
numarul vilozitatilor terminale si creste numarul de vilozitati intermediare, raportate la varsta
gestationald. Este caracteristica predominarea fibrozei moderate si pronuntate a vilozitatilor
tronculare. In placa bazald ingrosati, se determina acumuliri macrofocale de fibrinoid si infiltratie
mononucleara [216]. Tulburarile circulatorii de diferit grad, la fel, sunt caracteristice pentru
placentele din DZ1, vasele in crestere sant incompetente, ceea ce se manifesta prin disfunctie
endoteliala si vascularad (proliferarea endoteliului vaselor vilozitatilor cu obliterarea partiald sau
totald a lumenului si formarea anastomozelor vasculare) [92]. Jirkovska si colab. (2008) au
determinat o intensificare a angiogenezei, marirea suprafetei totale a capilarelor vilozitatilor
terminale ale placentei femeilor cu DZ1 glicemic controlat [82].

O particularitate a DZ2 este asocierea cu dereglarile metabolismului lipidic, HTA si ale
inflamatiei cronice latente, ceea ce se manifestd prin predominarea modificarilor inflamatorii si
circulatorii in placenta [165]. In DZ2, se constati maturizarea prematuri a vilozitatilor placentare,
epiteliul corionic preponderent este unistratificat si e reprezentat de sincitiotrofoblast. Pentru patul
vascular vilozitar, sunt caracteristice hipervascularizarea, edemul si ingrosarea membranei bazale
a intimei vasculare [216]. Beauharnais C.C. si colab. (2012) au determinat, in placentele femeilor
cu DZ2, marirea considerabila a infarctelor comparativ cu placentele de la pacientele cu DZ1; mai
mult ca atat, acesta diferenta s-a micsorat dupa managementul efectiva HTA [11].

Durata expunerii la hiperglicemie la fel poate influienta gravitatea modificarilor
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morfofunctionale ale placentei, astfel ca afectarea severa placentara in DG se constatd mult mai
rar. Modificarile morfologice placentare se caracterizeaza prin imaturitate vilozitara, edem
neuniform acentuat al stromei vilare si prin persistenta vilozitatilor intermediare imature; prin
hiperplazia, modificarile degenerative a citotrofoblastului si hipervascularizarea diferitor tipuri de
vilozitati [216].

Hiperglicemia materna stimuleaza direct modificarile metabolice si hormonale la fat.
Cresterea nivelului de insulina accelereaza metabolismul fetal si imbunatateste cerintele fetale de
oxigen. Ambele, anomaliile placentare si cresterea consumului de oxigen, contribuie frecvent la
hipoxie fetala cronicd. Hipoxia este unul dintre factorii declansatori de baza pentru cresterea
angiogenezei. Un alt factor care poate afecta fiziologia vascularizatiei placentare este stresul
oxidativ, fapt confirmat prin prezenta marcherilor de stres oxidativ in mostrele placentelor
femeilor cu DG. Atat cresterea fatului, cat si cresterea placentei sunt determinate de rezistenta
materna la insulina [52].

Asadar, placentele din sarcinile cu DZ difera de placentele din sarcinile nondiabetice,
avand un nivel crescut al raportului placento-fetal, si prin modificarile histologice: necroza
fibrinoida vilozitara, imaturitate vilozitara, corioangioza si dereglari ischemice. In timp ce DZ
pregestational este asociat mai mult cu modificéri structurale marcate ale placentei, DG, care se
dezvolta in perioada tardiva de gestatie, este asociat mai mult cu modificari functionale placentare.
Aceste modificari placentare, provocand cresterea distantei de difuzie interviloasa a vilozitatilor
imature si dimensiunea placentara pentru perfuzia necorespunzatoare, pot predispune fatul la
modificari cronice si acute in schimbul de gaze si nutrienti, transforméand placenta din ,,protector
al fatului® intr-o sursa potentiala de efecte adverse [76, 162].

1.5. Concluzii la capitolul 1

1. Diabetul zaharat este una din cele mai frecvente si grave patologii extragenitale asociate

sarcinii, care reprezinta o problema importanta de sanatate publica, find afectate peste 9%

din femei la nivel mondial. Majorarea continua a frecventei diabetului zaharat in timpul

graviditatii este conditionata atat de diabetul pregestational (tip 1 si 2), cat si de cel

gestational, fiind determinate de cresterea numarului de pacienti cu diabet Tn general, a

obezitatii, dar si a screeningului activ a hiperglicemiilor in sarcina .

2. Asocierea graviditatii cu diabetul zaharat potenteaza atat evolutia negativa a sarcinii, Cat
si a diabetului. La gravidele cu hiperglicemii, creste riscul de complicatii prin avort
spontan (20%), nasteri premature (30-40%), preeclampsie, fiind de 2-4 ori mai mare in

randul femeilor cu diabet pregestational, se majoreaza de 2-5 ori riscul de anomalii
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congenitale, de mortalitate perinatala. Sarcina, la fel, este un factor de risc nalt pentru
dezvoltarea si progresarea retinopatiei si nefropatiei diabetice.

Alterarea metabolismului glucidic in sarcina asociata cu diabet zaharat contribuie la
dezvoltarea frecventa a unui sindrom la nou-nascuti, numit fetopatie diabetica, fapt ce are
un impact considerabil asupra morbiditatii si mortalitatii perinatale. Acesti copii, la
nastere, sunt imaturi, macrosomi, sufera de sindromul detresei respiratorii, se nasc in
asfixie, hipoglicemie, hipocalcemie, cu semne de hiperbilirubinemie.

Toate formele de diabet zaharat pot induce stresul oxidativ la mama si la nou-nascut, cu
impact asupra bunastarii femeii si a nou-nascutului. Radicalii liberi sunt formati
disproportionat prin: autooxidarea glucozei, peroxidarea lipidelor, glicarea nonenzimatica
a proteinelor si degradarea oxidativa ulterioara a proteinelor glicozilate intr-un mediu
hiperglicemic.

Diabetul zaharat este asociat cu dislipidemii, fiind constatata frecvent o asociere intre
trigliceridemia maternd la debutul sarcinii si riscul ulterior de preeclampsie, diabet
gestational si nastere prematurd. Lipidele materne sint predictori semnificativi pentru
cresterea fetala la gravidele cu diabet zaharat. Trigliceridele serice si acizii grasi liberi
coreleaza cel mai mult cu toate dimensiunile antropometrice neonatale, fiind mai nalte la
mamele cu nou-nascuti mari pentru varsta gestationala.

Placentele din sarcinile diabetice se caracterizeaza printr-un nivel crescut al raportului
placento-fetal si modificari histologice: necroza fibrinoida vilozitara, imaturitate
vilozitard, corioangioza si deregldri ischemice, infarctul microscopic sau macroscopic,

trombi 1n sincitiotrofoblast, edem vilozitar, hiperplazie si ingrosarea membranei bazale.
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2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

2.1. Caracteristica generala a cercetarii si protocolul de studiu

Pentru realizarea scopului si a obiectivelor cercetarii, care au vizat evaluarea factorilor de
risc, a particularitatilor clinice si paraclinice ale DZ in sarcina, am realizat un studiu integrat de tip
retrospectiv caz control si prospectiv de cohorta. In cadrul cercetirii, am apreciat factorii de risc,
unii markeri ai metabolismului glucidic, lipidic si ai stresului oxidativ in cadrul acestei stari
patologice cu impact nefavorabil asupra morbidititii maternofetale. In acest scop, au fost folosite
metode de cercetare, aplicate in epidemiologie clinica si biostatistica, inregistrand fenomenele
prezente in studiu, dinamica acestor fenomene, cu determinarea tendintelor si a corelarii lor cu alti
factori.

A fost efectuata o cercetare integrata, in care au fost incluse femei gravide, recrutate din
randul pacientelor care s-au prezentat pentru un consult medical, si investigatii la IMSP Institutul
Mamei si Copilului (Director, dr. st. med., conf. univ. Sergiu Gladun), in perioada 2015 - 2017.

Studiul s-a desfasurat cu respectarea tuturor cerintelor etice ale cercetarii, primind un aviz
pozitiv al Comitetului de Bioeticd al IMSP IM si C din 30.11.2015, nr. 5, precum si cu acordul
informat, semnat la includerea in studiu de catre fiecare pacientd (se pastreaza in fisele de
observatie a pacientelor).

Obiecte de studiu au fost femeile gravide si nou-nascutii lor.

Designul studiului a presupus toate etapele cercetarii statistice (figura 2.1):

Etapa I. Definirea problemei si elaborarea protocolului cercetarii.

La aceasta etapa de lucru:

1. S-arealizat identificarea si documentarea stiintificd in domeniu prin studierea literaturii

de specialitate pe tema ce vizeaza cercetarea.

2. S-au determinat scopul si obiectivele cercetarii.

3. S-a precizat perioada de studiu si s-a elaborat planul cercetarii.

4. S-a apreciat esantionul de studiu prin utilizarea formulelor statistice.

Etapa Il. Observarea si acumularea materialului de cercetare - studiu retrospectiv.

La aceasta etapa de lucru:

1. S-a elaborat chestionarul si instrumentele de colectare a materialului de studiu.

2. S-au inregistrat caracteristicile fenomenelor prin extragerea informatiei din fisele de

observatie, completand datele in chestionare.
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Etapa I. Definirea problemei, elaborarea planului cercetarii si determinarea esantionului.

\ \ v

Determinarea scopului si Elaborarea planului Aprecierea esantionului
a obiectivelor cercetarii cercetarii de studiu

\ \ v

Etapa 1. Observarea si acumularea materialului de cercetare — studiu retrospectiv

—

Lotul de cercetare (Lc)y (n = 243)
» Lci1— 73 de gravide cu DZ1 Lotul martor (Lwm) (n = 250) de gravide fara
» Lco— 38 de gravide cu DZ2 DZ
» Lcz— 132 de gravide cu DG

\

Analiza comparata a anamnezei obstetricale, somatice, a evolutiei
sarcinii, nasterii si a rezultatelor perinatale

\
Determinarea factorilor de risc pentru dezvoltarea DG

v

Etapa I11. Evaluarea prenatala a unor parametri clinici, paraclinici, biochimici si morfologici
ai pacientelor incluse in studiu — studiu prospectiv

— T

Lotul de cercetare (Lcy (n =112)

» Lci— 35 de gravide cu DZ1 Lotul martor (Lm)(n =112) de gravide fara
» Lc2— 20 de gravide cu DZ2 DZ

» Lcz—57 de gravide cu DG

\

Analiza completa a anamnezei obstetricale, somatice, a evolutiei
sarcinii, nasterii si a rezultatelor perinatale

Determinarea prenatald a unor parametri ai metabolismului glucidic,
lipidic si ai stresului oxidativ in corelare cu modificarile sistemului feto-
placentar

Etapa IV. Prelucrarea si analiza materialului statistic

\

Etapa V. Sinteza rezultatelor obtinute cu elaborarea concluziilor si a recomandarilor

Figura 2.1. Design-ul general al studiului
Sursa: Elaborat de autor
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Etapa Ill. Evaluarea prenatald a unor parametri clinici, paraclinici, biochimici si
morfologici ai pacientelor incluse in studiu - studiu prospectiv.

La aceasta etapa de lucru:

1. S-au Tnregistrat caracteristicile fenomenelor in baza unui interviu la fiecare vizita,
structurat, cu un numdr de intrebari prestabilite, precum si In urma analizei starii clinice si
paraclinice a pacientei si a nou-ndscutului ei.

2. S-ainregistrat dinamica fenomenelor prezente in studiu cu determinarea tendintelor si a
coreldrii lor cu alti factori.

Etapa IV. Prelucrarea si analiza materialului statistic.

La aceasta etapa de lucru:

1. S-auinregistrat, cu ajutorul programelor statistice, datele despre paciente pentru crearea
bazei de date initiale, din care s-au extras aspectele semnificative ale acestui studiu.

Etapa V. Sinteza rezultatelor obtinute cu elaborarea concluziilor si a recomandarilor.

La aceasta etapa de lucru:

1. S-au utilizat variate metode de prelucrare si analiza statistica pentru sistematizarea si
argumentarea matematicad a datelor obtinute, precum si pentru formularea unor concluzii si
recomandari practice obiective.

Protocolul integrat al cercetarii a fost realizat prin intermediul a doua tipuri de studii:

e studiu analitic, observagional, caz-control, retrospectiv (descrierea fenomenului
decurgerii sarcinii §1 nasterii la femeile gravide cu DZ si fard DZ, starea nou-nascutului si
determinarea unor factori de risc, IMSP IMsiC, in perioada anilor 2011-2015);

e studiu analitic, observational, de cohorta, prospectiv (au fost supuse studiului
cazurile de DZ in sarcina si fara DZ, IMSP IM si C, in perioada anilor 2015-2017).
Studiu analitic, observarional, caz-control. Lotul de cercetare reprezentativ a fost calculat

in Programul Epilnfo 7.2.2.6, compartiment ,,StatCalc - Sample Size and Power” in baza
urmatorilor parametri: intervalul de incredere pentru 95.0% de semnificatie a rezultatelor, puterea
statistica — de 80.0%, RS =2, diferenta de rezultat este de 15.0%, raport dintre loturi — 1:1. Rezultat:
221 si cu ajustarea catre rata de nonraspuns, estimatd de 10.0% (q = 1/(1-f), n=243. Pentru
cercetare, au fost create doua loturi: lotul de cercetare (Lc), care a cuprins 243 de gravide cu DZ
n timpul sarcinii, divizat in 3 subloturi: Lc1 — 73 de gravide cu DZ1, Lc2— 38 de gravide cu DZ2,
Lcs — 132 de gravide cu DG si lotul martor (Lm), format din 250 de gravide care nu prezentau DZ,
selectate in mod aleatoriu, dupa metoda loturilor-pereche (matched-pair groups), care a fost identic

lotului de cercetare dupa varsta, dupa statutul social si mediul de trai ale pacientelor.
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Studiu analitic, observational, de cohortd a fost planificat pentru a evidentia
particularitatile decurgerii sarcinii si a nasterii la femeile gravide cu DZ si starea nou-ndscutului,
stabilirea factorilor de risc in dependenta de tipul diabetului: gestational, tip 1 si tip 2, ce duc la
aparitia complicatiilor la mama si fat. Lotul de cercetare reprezentativ a fost calculat in Programul
Epilnfo 7.2.2.6, compartiment ,,StatCalc- Sample Size and Power” in baza urmatorilor parametri:
intervalul de incredere pentru 95.0% de semnificatie a rezultatelor, puterea statistica - de 80.0%,
diferenta de rezultat este de 15.0% , RR=1.5, raport dintre loturile - 1:1, ajustarea catre rata de
nonraspuns, estimatd de 10.0%. Rezultat: 112 de respondenti. Pentru cercetarea prospectiva, au
fost create doua loturi: lotul de cercetare Lc, care a inclus 112 de femei gravide cu DZ divizat in
subloturi:Lc - 35 de gravide cu DZ1, Lc. - 20 de gravide cu DZ2, L¢3 - 57 de gravide cu DG si
lotul martor Lwm, care a inclus 112 de femei gravide fara DZ.

Tn cadrul prezentului studiu, au fost cercetate particularititile morfostructurale ale
complexelor placentare. Drept material pentru realizarea studiului, au servit complexele placentare
din nasterile care au avut loc in sectiile de obstetrica ale IMSP IM si C n anii 2015 -2017.

Examenului morfologic, au fost supuse 85 de complexe placentare la diverse termene
gestationale, fiind divizate in doua loturi, In conformitate cu obiectivele trasate:

e |otul de cercetare Lc, care a inclus 70 de complexe placentare de la mamele cu DZ in

sarcina divizat in subloturi:

» Lc1- 27 de complexe placentare de la mamele cu DZ1,
» Lc2- 15 de complexe placentare de la mamele cu DZ2,
» Lcs - 28 de complexe placentare de la mamele cu DG

e lotul martor Lwm, care a inclus 15 de complexele placentare de la mamele fara DZ si in

lipsa unor anormalitdti macroscopice ale complexelor placentare.

Respondentele incluse in cercetare au fost supravegheate in perioada sarcinii, a nasterii si
a perioadei de lauzie, la fel au fost examinati copiii ndscuti de la femeile din ambele loturi.

Criteriile de includere a pacientelor in lotul de cercetare au fost:

e gravide cu orice tip de DZ (DZ1, DZ2 sau DG)
e gravide cu varsta 18-45 ani

e sarcina survenita natural

e sarcind monofetalda

e termenul sarcinii mai mare de 22 saptamani

e acordul pacientelor pentru participarea in studiu.

Criteriile de excludere a pacientelor din lotul de cercetare au fost:
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e gravide cu patologie extragenitala severa (boli autoimune, maladii oncologice,
TBC)

e sarcina multipla

e sarcind obtinutd prin FIV

e lipsa acordului pentru participarea in studiu.
Pacientele lotului-martor au fost selectate pe baza urmatoarelor criterii:
Criteriile de includere n studiu:

e gravide fara DZ (DZ1, DZ2 sau DG)

e gravide cu varsta 18-45 ani

e sarcina survenitd natural

e sarcind monofetald

e termenul sarcinii mai mare de 22 saptamani

e acordul femeii pentru participarea in studiu.

Criteriile de excludere:

e gravide cu patologie extragenitalad severa (boli autoimune, maladii oncologice,
TBC),

e sarcina multipla,

e sarcind obtinuta prin FIV

e lipsa acordului pentru participarea in studiu.

Participantilor cercetdrii, anterior obtinerii consimtamantului de participare in studiu, le-au
fost aduse la cunostinta (in baza fisei de informare): aspectele ce tin de scopul cercetarii, drepturile
si responsabilitdtile din timpul studiului, riscurile si beneficiile potentiale, confidentialitatea
datelor. Acceptul participarii in cercetare a fost primit prin acord informat, aprobat de Comitetul
de Bioetica al IMSP IM si C (proces-verbal nr. 5 al sedintei Comitetului de Bioetica din
30.11.2015).

Criteriile de evaluare nu au fost modificate sau exluse pe parcursul studiului.

2.2. Metode de cercetare aplicate Tn studiu

Pentru realizarea scopului si a obiectivelor propuse, esantionul selectat a fost evaluat
conform designului (Figura 2.1) prin urmatoarele metode de cercetare:
epidemiologice,
clinice,

paraclinice,

YV V VYV V

matematice.
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Metoda epidemiologica a presupus analiza demografica: in conformitate cu vérsta, cu
mediul de resedinta, cu nivelul studiilor etc.

Metoda clinica. Pentru intervievarea gravidelor din loturile de studiu, a fost utilizata
ancheta medicald de evaluare a pacientei si a nou-nascutului ei, elaborata in cadrul studiului
(Anexal). In scopul asigurdrii principiului confidentialititii, chestionarul a fost de tip
depersonalizat si nu a inclus, Tn structura sa, rubrici care solicitd mentionarea informatiilor cu Statut
personal.

Chestionarul utilizat a inclus un numar total de 160 intrebari si a fost structurat pe
urmatoarele compartimente: datele generale (ale evaluarii fisei de examinare clinicad si a fisei
medicale de ambulator a pacientei), datele antropometrice, anamneza vietii si cea eredocolaterala
(prezenta rudelor de gradul I cu DZ), anamneza obstetrical-ginecologica, statutul actual, acuzele
si debutul DZ, prezenta factorilor de risc (alimentatia, obezitate), evolutia si conduita sarcinii
prezente, complicatiile aparute, metodele de finalizare a sarcinii si a nasterii, evolutia perioadei
postnatale (postoperatorii), date despre starea intrauterina a fatului si despre starea nou-nascutului.

Fiecare gravida, pe parcursul sarcinii, a fost evaluata conform programului de investigare
a gravidelor, reglementat de Ghidul A National de Perinatologie [175].

Examenul clinic al pacientului s-a efectuat la momentul vizitei si a fost realizat conform
metodelor-standard de examinare, care au permis aprecierea starii sale generale de sanatate. Datele
antropometrice au inclus parametrii principali - talia si greutatea. Iniltimea reprezinta distanta
dintre cortex si plante. Iniltimea la pacientele incluse in studiu a fost apreciati cu ajutorul
stadimetrului. Marja de eroare a indl{imii a constituit 0,1 cm. Greutatea gravidelor a fost
determinata la cantar electronic, acceptand marja de eroare de 0,1 kg.

Investigatiile paraclinice. Dupa anchetare si examenul obiectiv, gravidele au fost supuse
investigatiilor de laborator pentru evaluarea unor parametri ai metabolismului glucidic, lipidic, ai
stresului oxidativ.

Starea metabolismului glucidic a fost apreciata cu ajutorul GB, GPP si HbAlc. Glucoza
sangelui ocupa rolul important in diagnosticul si monitorizarea tratamentului DZ si a fost
determinatd prin metoda enzimatica cu glucozo-oxidaza. Glicemia bazala (GB) a fost recoltata
dupd minimum 12 ore de post alimentar, iar cea postprandiald (GPP) - la 2 ore dupa micul dejun.
Examinarile de laborator au fost realizate in cadrul laboratorului clinic al IMSP Institutul Mamei
si Copilului, conform standardelor, iar rezultatele au fost redate conform standardelor aprobate.

Hemoglobina glicozilatd a fost apreciatd prin metoda imunoturbidimetrica (standardizata

DCCT: Diabetes Control and Complications Trial si certificata NGSP: National Glycohemoglobin
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Standardization Program) in Laboratorul Medical Invitro Diagnostics, Chisindu, Republica
Moldova. Glucoza se ataseaza nonenzimatic, lent, de hemoglobina (Hb), pe parcursul vietii
eritrocitelor, ceea ce permite ca gradul de glicozilare a Hb sa poata fi utilizat ca un indicator al
glicemiei medii pentru saptimanile sau lunile precedente si pentru posibilitatea obtinerii unei
informatii importante privind controlul pe termen lung al diabetului [167]. Tntrucat varsta
eritrocitelor este variabild, informatia obtinuta prin aceasta determinare se referd la o perioada de
4—6 saptamani (,,memoria diabetica de lunga durata™).

Diagnosticul de DG a fost determinat conform recomandarilor OMS [194] si sunt expuse
n tab. 2.1.

Tabelul 2.1. Criteriile de diagnostic ale DG in dependenta de valorile glicemiei

Criterii de diagnostic Valorile glicemiei
(mmol/T)
GB >51
Glicemia la 1 ord dupa test™* >10,0
Glicemia la 2 ore dupa test** >8,5-11,0

* - Testul oral de toleranta la glucoza cu 75 g glucoza
** - Testul oral de toleranta la glucoza cu 75 g glucoza

Conform recomandarilor ADA (2020), obiectivele controlului glicemic au fost: GB:< 5,3
mmol/l; GPP < 6,7 mmol/l si HbAlc: <6,0-6,5% [2].

Pentru determinarea profilului lipidic prenatal (TG, colesterol total, LDL-colesterol, HDL-
colesterol) la gravide, s-a determinat lipidograma completa. Astfel, spectrul lipidic a fost
determinat pe o proba de sange colectatd dimineata dupa 12 ore de post alimentar. Colesterolul si
lipoproteinele de densitate inalta (HDL-colesterolul) au fost apreciate prin metoda enzimatica
fotometrica. Nivelul sangvin al trigliceridelor a fost determinat folosind metoda de colorimetrie
enzimatica prin aplicarea glicerol 3-fosfatoxidazei. LDL-colesterolul a fost calculat dupa formula
Friedwal: LDL-colesterolul = colesterolul total - [(TG/5x2,29) + HDL-colesterolul].

Biomarkerii stresului oxidativ (superoxiddismutaza, diladehida malonica, AIM, PPOA,
CUPRAC, AAT cu ABST, GST, AGE) au fost determinati in laboratorul de biochimie al USMF
,»N. Testemitanu” (sef laborator Valentin Gudumac, dr. hab. st.med., prof univ.).

Determinarea activitatii superoxiddismutazei (SOD) s-a realizat conform metodelor
descrise de Jlyoununa E. E. u ap. in modificarea lui V. Gudumac si colab. (1983) [208].

Principiul metodei este bazat pe inhibitia reducerii sarii de tetrazolium nitroblue (NBT),
sub actiunea SOD, 1in sistemul ce contine fenazinmetasulfat si nicotinamid adenin

dinucleotid (NAD). Drept consecinta a reducerii NBT, rezulta nitroformazan, de o coloratie
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albastra, intensitatea caruia este direct proportionala cantitatii de NBT redus, iar gradul de inhibitie
a procesului este dependent de activitatea enzimei.

Dozarea dialdehidei malonice s-a efectuat dupa procedura descrisd de Atasayar S. si
colab. si modificatd de V. Gudumac si colab. (2010) [62]. Esenta metodei se rezuma la aprecierea
spectrofotometrica a complexului trimetinic, rezultat din interactiunea dialdehidei malonice cu
acidul tiobarbituric.

Dozarea albuminei ischemic-modificate (AIM) s-a efectuat conform procedeului descris
de V. Gudumac si colab. (2010) [62]. Esenta metodei se bazeaza pe proprietatea albuminelor de a
lega ionii de Co%*, ce determini diminuarea intensititii coloratiei solutiei, care se misoari
fotometric la 492 nm.

Dozarea produsilor proteici de oxidare avansata (PPOA) necesita calculul care se
efectueaza dupa curba de calibrare, construitd in baza dilutiilor succesive ale sol. standard
cloramina — T (0-100 mmol/l) si se exprima in mmol/lechivalente de cloramina - T.

Metoda CUPRAC (cupric reducing antioxidant power) se bazeaza pe inregistratrarea
modificarilor densitatii optice in rezultatul reducerii Cu (II) pana la Cu (I), atunci cénd
interactioneaza cu un antioxidant.

Activitatea antioxidanta totald cu ABTS este o metoda frecvent folosita in evaluarea
clinica a stresului oxidativ. Procedeul se aplica pentru determinarea statusului antioxidant total,
care cuprinde toate componentele biologice, posedand activitate antioxidanta. Principiul metodei
consta in incubarea ABTS® [2, 2 azinobis (3-etilbenzotiazoline-6-sulfonat)] cu o peroxidaza -
metmioglobina si H2O3, pentru a produce radicalul cation ABTS ™.

Determinarea GST s-a efectuat dupa urmatoarea tehnica: la 170 ml amestec de reactie, Se
adauga 20 ml ser sanguin (lizat eritrocitar). Se agita 15 secunde. Se adauga 10mM clor-2,4-
dinitrobenzen (CDNB), se agita 15 sec si se masoara Eo la 346 nm. Peste 3 min, se masoara Ej.

Peste alte 3 min, se masoara E». Se calculeazd AEmin, folosind urmatoarea formula:

Activitatea GST= —220  2E , Ve
[Pr] € VH

Determinarea AGE - produsii de glicare avansatda (AGE) sunt un biomarker al stresului
metabolic si oxidativ. Procedeul de determinare a fost bazat pe constatarea fluorescentei la 370
nm (excitarea) si 440 nm (emisia).

Examenul ecografic a fost efectuat la IMSP Institutul Mamei si Copilului la aparate
(Toshiba Aplio 300) cu sonde convexe cu frecventa de 3,3-6,6 MHz, prin metoda transabdominala,
folosind programul obstetrical, ce functioneaza in regim real si poseda functia Doppler duplex.

Tn cadrul examenului ecografic al sarcinii, a fost efectuati feto- si placentometria
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ultrasonografica si velocimetria doppler fetald. S-a studiat morfologia fetala, au fost determinate
datele antropometrice ale fatului: diametrul biparietal; circumferinta capului si a abdomenului
fatului; lungimea femurului. Rezultatele obtinute au fost corelate cu normogramele curbelor de
percentild Hadlock 84 [65]. De asemenea, a fost calculatd masa probabila a fatului prin metoda de
calculare a lui Hadlock si colab., folosind curbele de percentile [66].

Tn timpul examenului, a fost apreciata localizarea, morfologia, gradul de maturizare,
grosimea placentei, patologia cordonului ombilical, volumul lichidului amniotic, anomalii de
dezvoltare la ft.

Analiza curbelor velocimetrice Doppler s-a efectuat pentru evaluarea starii functionale a
sistemului fetoplacentar. Au fost analizate: circulatia ombilicald si a arterei cercbrale medii a
fatului. A fost apreciata concordanta dintre viteza sistolica maxima a fluxului sangvin, care reflecta
functia de contractie a inimii, elasticitatea peretilor vaselor sangvine si viteza diastolica finald a
fluxului sangvin, care depinde de nivelul rezistentei vasculare periferice. Pentru analiza calitativa
a fluxului sangvin, au fost determinati indicii rezistentei vasculare in ramurile arterelor analizate:
Stuart-Drumm (ISD) - S/D; de rezistenta (Pourcelot) (IR) - (S — D)/S; de pulsatilitate (Gosling)(IP)
- (S — D)/A; raportul cerebro-placentar (indicele Arbeille) (RCP) — IRC / IRP, unde: S —variatia
frecventei sistolice maxime; D — variatia frecventei diastolice maxime; A — variatia frecventei
medii. Valorile normale, pe parcursul sarcinii, ale IP si IR scad, raportul S/D se compara cu IR,
iar RCP este mai mare de unu. Valorile caracteristice ale raportului sistolo-diastolic (RSD) pentru
trimestrul III de sarcina: in artera ombilicala — <3,0 u.c.; Tn arterele cerebrale medii — 3,0-6,0 u.c.

Examinarea starii nou-nascutilor de la gestantele cu DZ a fost efectuata in sectiile:
Reanimare si Terapie Intensiva (RTI), Copii nou-nascuti din cadrul IMSP IM si C. Starea nou-
ndscutului in perioada neonatald precoce s-a evaluat impreund cu medicul neonatolog si a inclus
aprecierea scorului Apgar la primul si al 5-lea minut de viata, a masei fatului la nastere si a taliei,
a circumferintei capului si a toracelui nou-nascutului. De asemenea, S-a apreciat necesitatea de
ingrijire in sectia de terapie intensiva si reanimare, durata suportului respirator, mortalitatea si
morbiditatea prin asa patologii ca sindromul detresei respiratorii (SDR), pneumonie, hemoragie
intraventriculara (HIV) etc.

Dupa examenul obiectiv, nou-ndscutii au fost supusi investigatiilor de laborator pentru
evaluarea unor parametri ai metabolismului glucidic, lipidic, ai stresului oxidativ, pHul séngelui
(determinarea echilibrului acido-bazic). Acesti indicatori au fost determinati pe o proba de sange
colectata din vasele cordonului ombilical la nastere.

Acidoza metabolica a fost determinata in cazul unui pH <7,24 (forma compensata a pH-
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ului de 7,15-7,24, forma subcompensata la determinarea pH-ului in intervalul 7,01-7,14, forma
decompensata a pH-ului<7). Hipoglicemia a fost considerata la valori patologice mai mici de 2,8
mmol/I.

Examinarile morfopatologice s-au desfasurat conform unui protocol complex elaborat,
bazat pe datele de morfometrie (macrometrie, organometrie) si pe investigatii histologice (Anexe
4-7). Au fost investigate: modificarile suprafetelor fetale si materne ale placentei, forma si locul
insertiei cordonului ombilical, aspectele de transparentd si intransparentd a corioamnionului
membrano-placentar. Metodologia examinarii morfologice a inclus morfometria placentei cu
determinarea valorilor medii a indicilor morfometrici: masa discului placentar (MDP) si a celui
placento-fetal (IPF).

Ca material pentru examenul histologic, au servit probele tisulare prelevate cate 6-12 probe
din fiecare complex placentar, prealabil fixate in sol. Formol neutru de 10%, ulterior fiind
procesate conform standardului histologic. La etapa de coloratie, s-au utilizat metodele:
hematoxiling - eozind (H&E); van Gieson (VG) si tricrom Mason. In evaluarea traiectului si a
morfologiei vasculare corio-velare in 5 cazuri, s-a utilizat metoda coroziva (solutie plastica auto-
solidificabila, component Redont-03, ulterior actiunea coroziva a acidului clorhidric utilizata in 3
cazuri cu DZ: DZ1 (1), DZ2 (1) si DG (1) si in 2 cazuri din L.

Examenul morfologic a fost realizat in cadrul sectiei de morfopatologic a IMSP Institutul
Mamei si Copilului (sef sectie Virgil Petrovici, dr.st.med.) in colaborare cu sectia stiintifica
Morfopatologie (sef laborator stiintific Lilia Sinitina, dr.st.med., conf. cercet.).

Rezultatele cercetdrilor clinice, de laborator si rezultatul examenului morfopatologic au
fost incluse in cadrul chestionarului.

2.3. Metodele de procesare statistica a rezultatelor obtinute

Procesarea statistica a rezultatelor a fost realizatd prin tehnici electronice, utilizand
programele Microsoft Excel (din pachetul Microsoft Office 2010) si SPSS Statistics 22. Datele
obtinute Tn urma investigatiilor de program au fost prelucrate computerizat prin metode de analiza
variationala, corelationala si descriptiva [48, 137].

Analiza a evidentiat structura si dinamica fenomenelor cercetate prin calcularea ratelor, a
indicatorilor de proportie si de raport, care, In studiul nostru, au fost efectuate prin utilizarea
statisticii descriptive. Pentru unii parametri, au fost calculate mediile aritmetice, deviatia standard
si erorile lor. Media aritmetica reprezintd valoarea medie, care se obtine din suma valorilor
individuale dintr-o colectivitate omogena, raportata la numarul total de cazuri. Media aritmetica

este indicatorul cel mai frecvent utilizat pentru caracterizarea tendintei centrale [136, 186].
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Compararea statistica prin determinarea testului de semnificatie a permis determinarea
diferentelor dintre valorile medii si procentuale. Analiza de corelatie dintre variabilele continue s-
a efectuat prin determinarea coeficientilor de corelatie Pearson. Testul y2 (chi patrat) al lui
Pearson este folosit pentru compararea valorilor absolute sau a distributiilor de frecvente.

Gradul de concludenta a relatiilor corelative dintre parametrii evaluati s-a estimat dupa
coeficientul de corelatie R dupa E. Venzel si coaut. (1973). La valorile indicatorului de corelatie
de 0,0-0,29, se considera o corelatie slaba, valorile situate in intervalul 0,3-0,7 atesta o corelatie
medie, cele de peste 0,7 - o corelatie remarcabila. Corelatiile statistice dintre parametrii calitativi
au fost redate prin tabele de contingenta, iar pentru verificarea ipotezei de independenta a liniilor
si coloanelor s-a folosit criteriul THI? (y?) [59].

Concludenta diferentelor dintre valorile medii ale parametrilor studiati in diferite loturi s-
a determinat prin calcularea intervalului de incredere (IT) pentru 95.0% de semnificatie statistica.
,,Tabelul de contingenta 2x2” din programul statistic MedCalc.

Coeficientul de corelare intre clase a fost utilizat pentru compararea rezultatelor obtinute
pe domenii similare ale instrumentelor clinice utilizate. O alta aplicatie importanta a acestui indice
a constituit evaluarea consecventei sau reproductibilitatea de masuratori cantitative, realizate de
chestionare diferite ale acelorasi parametri functionali. Pentru exprimarea gradului de dependenta
a variatiei variabilelor cercetate, am utilizat coeficientul de determinare R2. Gradul de asociere a
variabilelor a fost evaluat prin coeficientul de contingenta y2

Raportul sanselor (RS) reprezinta estimarea gradului de asociere dintre factorii studiati si
rezultat in studiul caz-control, semnificatia statistica s-a determinat dupa valorile intervalului de
incredere (IT) si pragul de semnificatie statistica (p) [172].

Pentru studiul de cohorta, asocierea dintre factorii de risc si rezultatul obtinut a fost calculat
indicatorul riscul relativ (RR), semnificatia statistica s-a determinat dupa valorile intervalului de
incredere (I1) si pragul de semnificatie statistica (p).

Interpretarea indicatorilor RS si RR:

e RS/RR=1, factorul de expunere este indiferent producerii maladiei;

e RS/RR>1, expunerea reprezinta un factor de risc in cazul bolii respective (1,2-1,6 - risc
redus / 1,7-2,5 - risc moderat / >2,5 - risc Tnalt);

e RS/RR<I, expunerea reprezintd un factor ,,protector” in cazul bolii respective (0,0-0,3 -
factor de protectie puternic / 0,4-0,5 - factor de protectie moderat / 0,6-0,9 — factor de

protectie redus).
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Unele din rezultate obtinute sunt prezentate in tabele si diferite tipuri de diagrame in
corespundere cu indicatorii analizati.
2.4. Concluzii la capitolul 2

1. Particularitatile clinico-evolutive ale sarcinii asociate cu diabet zaharat si aprecierea
factorilor de risc in dezvoltarea diabetului gestational au fost evaluate in cadrul unui studiu
retrospectiv de tip caz-control pe un esantion reprezentativ de 493 paciente divizate in 2
loturi: 243 femei cu diabet zaharat si 250 fara aceasta patologie. Influenta diabetului zaharat
asupra morbiditdtii maternofetale a fost studiata si in cadrul studiului prospectiv de cohorta
prin crearea a doua loturi: lotul de cercetare (112 respondente) si lotul- martor (112 femei),
conform unui protocol elaborat si aprobat, care presupune date personale despre starea
generald a pacientului, investigatiile clinice si paraclinice.

2. Aprecierea modificarilor metabolismului glucidic (glicemia bazala si postprandiala,
HbA1c), lipidic (lipidograma completa) si a stresului oxidativ (marcheri ai activitatii
oxidante si antioxidante) la gestantele cercetate si la nou-nascutii lor, precum si influenta
lor asupra morbiditatii maternofetale a fost efectuat in cadrul studiului prospectiv.

3. Ecografia prenatala a fost efectuata in sarcinile complicate cu diabet preexistent si
gestational, Tn scopul aprecierii unor marcheri ultrasonografici predictivi pentru nasterea
copiilor mari si cu fetopatie diabetica. Examinarea complexelor placentare a fost realizata
pentru stabilirea particularitatilor morfopatologice ale placentelor si pentru prognozarea
starii nou-nascutului in baza modificarilor depistate.

4. Semnificatia statistica a rezultatelor s-a determinat prin calcularea testului de semnificatie
»t-Student”, a pragului de semnificatie ,,p”, a riscului relativ, a riscului probabilitatii.
Rezultatele au fost considerate veridice pentru pragul de semnificatie a rezultatelor IT de

95%.
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3. PARTICULARITATILE SARCINII, NASTERII LA GRAVIDELE CU
DIABET ZAHARAT SI PERIOADEI NEONATALE PRECOCE (STUDIU
RETROSPECTIV)

DZ reprezinta o patologie cu posibile consecinte dramatice pentru mama si fat. Cu toate
acestea, depistarea precoce a bolii, monitoringul permanent, precum si un tratament adecvat pot
asigura mentinerea sarcinii cu o evolutie favorabila si evitarea unor complicatii pentru femeie si
nou-nascut. Reesind din aceste considerente, ne-am propus ca scop evaluarea caracteristicilor
socio-demografice, a anamnezei obstetricale, somatice, a evolutiei sarcinii, nasterii si a rezultatelor
perinatale, precum si delimitarea unui grup de factori de risc pentru dezvoltarea DG.

3.1. Aspecte descriptive si de anamnestic ale gravidelor cu diabet zaharat

Caracteristicile socio-demografice. Initial, am fost motivati sa vedem care a fost
incidenta DZ la 1000 de nasteri in Republica Moldova si in IMSP IM si C in perioada de referinta.

Analizand datele statistice, am constatat o tendinta de crestere a incidentei DZ la gravide
n perioada anilor 2011-2015 in Republica Moldova. Astfel, daca, in anul 2011, incidenta DZ la
gravide a fost de 1,31%., atunci, in anul 2015, acest indice era de 3,18 %o (Figura 3.1).
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Figura 3.1. Incidenta diabetului in sarcina in Republica Moldova, anii 2011-2015 (%)

Este necesar de a evidentia faptul ca analiza acestui indicator intre subloturile cercetate a
constatat tendinta de crestere atat a DZ preexistent in sarcind, cat si a DG.

In IMSP IM si C, incidenta DZ la gravide a avut un caracter curbuliniu, de la 8,09 %o in
anul 2011 s-a micsorat pana la 7,41 %o in anul 2012, crescand ulterior pana la 11,72 %o in 2013 si
14,14 %o 1n anul 2015.

Poate fi observata o incidenta mai mare a DZ in IMSP IM si C decat media in republica, fapt
ce se explica prin profilul cu risc sporit pentru nastere al gravidelor, directionate la institutia de

nivel tertiar (Figura 3.2).
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Figura 3.2. Incidenta diabetului in sarcina in IMSP IM si C, anii 2011-2015 (%)

Varsta medie a gravidelor incluse in lotul de cercetare a constituit 30,01+6,05 ani si nu
difera semnificativ statistic de varsta medie Tn lotul-martor care a fost de 29,29+6,54 ani
(p=0,2054).

Analiza datelor ce tin de repartizarea pacientelor conform tipului de DZ a constatat ca
varsta medie a fost statistic semnificativ mai mica la gravidele din Lc1 (25,74+3,80 ani; 95% IT:
24,85-26,63), comparativ cu pacientele din Lcz (33,74+5,09; 95% 11:32,06-35,41 ), cu gravidele
din Lcs (31,3046,05 ani; 95% IT:30,25-32,34) si cu gestantele din Lwm (29,29+6,54 ani;95% IT:
28,48-30,11)(F=20,01, p<0,0001), ceea ce se explica prin aparitia mai precoce a DZ1, comparativ
cu alte tipuri de DZ.

Aceste rezultate sunt confirmate si de limitele de varsta ale gravidelor din loturile de studiu:
varsta minimald a gestantelor din Lc si Lm a fost de 17 ani, virsta maximala de 44 de ani.
Comparand aceeasi indicatori in functie de tipul de DZ, s-a constatat ca gravidele din Lc1 au avut
intre 17 s1 41 de ani, cele din Lc2 - intre 24 si 44 de ani si cele din L¢3 - intre 18 s1 44 de ani.

Analizand datele obtinute in cadrul studiului in functie de locul de resedinta, s-a determinat
o predominare nesemnificativa a ratei pacientelor cu DZ din mediul rural, comparativ cu cel urban.
Astfel, Tn mediul rural locuiau 138 (56,8%) de gravide cu DZ, iar in mediul urban - 105 (43,2%)
gravide, datele fiind echivalente cu cele obtinute la gravidele Lm: 142 (56,8%) de gravide locuiau
in mediul rural si 108 (43,2%) gravide locuiau in mediul urban. Studiind rezultatele obtinute prin
comparatia datelor dintre subloturile de cercetare, nu s-au stabilit diferente statistic semnificative
la gravidele cu DZ1 si cu DZ2. Se observa o predominare statistic nesemnificativd a gravidelor cu
DG in mediul rural (83 - 62,9%), unde screening-ul si monitorizarea pot fi mai defectuoase.

Examinand distributia dupa nivelul educational al pacientelor cu DZ, putem mentiona ca
cea mai mare parte dintre acestea au avut studii medii - 85 gravide (35,0%), urmate de grupul de

paciente cu studii superioare - 50 gravide (20,6%). In L, au fost inregistrate 90 de femei cu studii
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superioare (36,0%), urmate de cele cu studii medii - 65 gravide (26,0%). S-a constatat diferenta
semnificativa statistica intre loturile de cercetare in raport cu studiile medii si in raport cu studiile
superioare (x2 =14,831, gl.=2, p=0.001).

Este necesar de a evidentia faptul ca analiza nivelului educational intre subloturile cercetate
a constatat statistic semnificativ mai putine gravide cu DZ1 cu studii medii, comparativ cu cele cu
DZ2 (16 - 21,9% si 17 - 44,7%, respectiv) si cu gravidele cu DG (16 - 21,9% si 52 - 39,4%,
respectiv), si statistic semnificativ mai multe gravide cu studii primare, comparativ cu gestantele
cu DZ2 (43 - 58,9% si 13 - 34,2%, respectiv) si cu gravidele cu DG (43 - 58,9% si 52 - 39,4%,
respectiv) (y2 =26,522, gl.=6, p=0.0001).

Din analiza rezultatelor obtinute privind ponderalitatea pacientelor din Lc, S-a apreciat ca
majoritatea gravidelor (136 gravide - 56,0%) au fost obeze. Astfel, 0 mare parte din gravidele cu
DZ au prezentat cresterea masei corporale si a tesutului adipos. In Lu, analizand ponderalitatea
pacientelor, am determinat ca 78 de paciente (31,2%) erau obeze; astfel, s-a constatat diferenta
semnificativa statisticd iIntre loturile de studiu in raport cu obezitatea (y2 =19.183, gl.=1,
p=0.0005).

Studierea datelor obtinute privind clasificarea obezitatii conform gradul de pronuntare a
constatat ca obezitatea de gradul I (38 - 15,6% si 48 - 19,2%, respectiv; ¥2 =0.187, gl.=1,
p=0.6652) si obezitatea de gradul II (32 - 13,2% si 24 - 9,6%, respectiv; ¥2 =0.170, gl.=1,
p=0.6805) aveau doar o tendintd de crestere la gravidele cu DZ, iar obezitatea de gradul III era
statistic semnificativ mai frecventd la gravidele cu DZ (66 - 27,2% si 6 - 2,4%, respectiv; 2
=60.579, gl.=1, p<0.0001).

Evaluarea datelor privind obezitatea in functie de tipul DZ a aratat ca gravidele cu DZ2
prezentau mai frecvent cresterea masei corporale (32 - 84,2%si 11 - 15,1%, respectiv; 2 =17.143,
gl.=1, p<0.0001), la fel si cele cu DG (93 - 70,5% si 11 - 15,1%, respectiv; 2 =13.081, gl.=1,
p=0.0003), comparativ cu gestantele cu DZ1. Desi existd o tendintd de crestere a frecventei
obezitatii la gravidele cu DZ2, comparativ cu gravidele cu DG (32 - 84,2% si 93 - 70,5%, respectiv;
x2 =2.304, gl.=1, p=0.1290), aceasta diferenta nu a atins certitudine statistica.

Patologia somatici. Studierea antecedentelor personale patologice a gravidelor incluse Tn
studiu s-a caracterizat printr-un spectru relativ mare de nozologii. Datele despre structura
patologiei extragenitale la gravidele din loturile de studiu sunt prezentate in tabelul 3.1.

Numarul gravidelor cu DZ asociat cu patologie extragenitala cu diversa localizare a fost de
1,6-4 ori mai mare, comparativ cu gravidele fara DZ. Rata cea mai mare printre patologiile

somatice au avut-o afectiunile sistemului cardio-vascular (HTA, patologia valvulara a cordului),
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cu o incidentd in ansamblu de 29,6% cazuri in Lc si 12,4% cazuri in Lm (}2 =49,777, gl.=6,
p<0.0001).

Tabelul 3.1. Patologia extragenitali cronica in loturile de studiu (abs.,%)

Patologia Lc=243 Lci=73 | Lc2=38 | Lce3=132 | Lm=250 12,P
extragenitala n % |n| % |n| % |n| % |n| % Lc/Lm
cardio-vasculara 72 | 296 |13 |17,8 |19 |50,0|4030,3|31|124 jg,ggg,l

renald 61 | 25,1 |26 | 356 |10 (26,3 |25 18,9 |40 | 16,0 18’5856’

. T 21,777,
gastrointestinala 52 | 214141192 | 9 |237]29|220|17 | 68 <0.0001
. 21,540,
aglandei tiroide | 39 | 16,0 | 12| 164 | 11 |28,9 | 16 | 12110 | 40 | ZJ'0001

Afectiunile sistemului nefrourinar (cistita cronica, pielonefrita cronica, rinichi dublu) au
fost depistate in 25,1% cazuri in Lc comparativ cu 16,0% cazuri in Lm (}2=10,706, gl.=2, p=0.005).
Prezenta afectiunilor gastro-intestinale (gastritd cronicd, colecistitd acalculoasd, pancreatitd
cronicd) a fost remarcata n 21,4% cazuri la gravidele cu DZ si in 6,8% cazuri in Lm (¢2=21,777,
gl=1, p<0,0001). Afectiunile glandei tiroide au fost prezente in 16,0% cazuri in Lc s1 in 4,0% cazuri
Lm (42=21,540, gl.=3, p<0.0001). Mentionam ca o gravida putea prezenta asocieri de variate
patologii extragenitale, aceste asocieri fiind mai frecvent constatate la gravidele din Lc.

Analiza patologiei somatice in functie de tipul DZ a constatat ca anamneza mai agravata
au avut-o gravidele cu DZ2, ele fiind si pacientele de varsta mai mare, comparativ cu cele cu DZ1
si DG. Astfel ca patologie cardio-vasculard, preponderent reprezentatd de HTA cronicd, au avut
50% din gravidele Lc2, comparativ cu 30,3% din Lcssi 17,8% femei din Lci (32=6,012 gl.=2,
p=0,0442). La pacientele cu DZ2, patologia glandei tiroide a fost determinata in 28,9%, vs. DZ1 -
16,4% si DG - 12,1%, insa fara diferenta statistic semnificativa (x2=5,617 gl.=2, p=0,0941).
Indiferent de tipul de DZ, in structura patologiei tiroidiene, jumatate de cazuri au fost atribuite
tiroiditei autoimune. Patologia renald, preponderent pielonefrita cronica, a fost determinata la
gravidele cu DZ1 n 35,6%, la cele cu DZ2 in 26,3% si la pacientele cu DG n 18,9% (32=2,268
gl.=2, p=0,5404).

Anamneza obstetrical-ginecologica. Sintetizdnd datele anamnestice, s-a constatat un
statut ginecologic statistic semnificativ mai agravat la gravidele din Lc, comparativ cu gravidele
din Lm: afectiuni ginecologice - 149 (61,3%) s1 95 (38,0%) (¥2=26,801, gl.=1, p=0.0001), si anume
dereglari ale ciclului menstrual - 85 (35,0%) si 41 (16,4%), respectiv (x2=22,357, gl.=1,
p=0.0001), patologia benigna a colului uterin - 56 (23,0%) si 27 (10,8%), respectiv (x2 =13,197,

gl.=1, p=0.0001). Nu au fost constatate diferente substantiale intre Lc si Lm ale frecventei
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miomului uterin, sindromului ovarelor polichistice, ale chistului ovarian si infertilitatii.

Analiza statutului ginecologic in functie de tipul de DZ nu a constatat diferente
semnificative statistic. Dereglarile ciclului menstrual au fost constatate in Lcy - 31 (42,5%); in Lc2
- 13 (34,2%) si Les - 41 (31,1%) de cazuri (x2 =1,316, gl.=2, p=0.0674). Patologia benigna a
colului uterin a fost raportata in Lc1 - 10 (13,7%), comparativ cu Lc2 - 13 (34,2%) si cu Lcs - 33
(25,0%) (x2 =1,203, gl.=2, p=0.5334). Diferente statistice in atestarea infertilitatii la gravidele din
Lc, de asemenea, nu au fost, astfel ca, la gravidele din Lc1, nu a fost Tnregistrat niciun caz (0%),
in Lc2 - 5 (13,2%) cazuri si au raportat infertilitate in anamneza in Lcs - 14 (10,6%) gravide (2
=0,386, gl.=2, p=0.2728). Frecventa miomului uterin, a sindromului ovarelor polichistice si a
chistului ovarian erau similare n toate subloturile de gravide cu DZ.

Analiza anamnezei obstetricale a gravidelor din loturile de studiu a constatat ca primipare
au fost statistic semnificativ mai multe in Lm - 131 (52,4%), comparativ cu Lc - 103 (42,4%, x2
=4,933, gl.=1, p=0.0263), iar cele cu nasteri repetate au fost statistic semnificativ mai multe in Lc
comparativ cu Lm (140 - 57,6% si 119 - 47,6%, respectiv; x2 =4,932, gl.=1, p=0.0264). Gravidele
din Lc, comparativ cu gravidele din Lm, nu au avut, in antecedente, statistic semnificativ mai multe
decese fetale perinatale (28 - 20,0% si 9 - 7,6%, respectiv; y2 =0,723, gl.=1, p=0.3953) si nasteri
cu fat macrosom (52 - 37,1% si 23 - 19,3%, respectiv; x2 =2,087, gl.=1, p=0.1224), dar au avut
statistic semnificativ mai multe avorturi spontane (54 - 22,2% si 35 - 14,0%, respectiv; 2 =10,858,
gl.=3, p=0.013). Avorturile medicale, sarcinile oprite in evolutie, nasterile premature erau similare
in ambele loturi de studiu.

Evaluarea functiei reproductive in functie de tipul de DZ a constatat cd primipare au fost
statistic semnificativ mai multe gravide din Lc1 — 50 (68,5%), comparativ cu gravidele din Lc2 - 9
(23,7%) si cu gestantele din Lcs - 44 (33,3%) (x2 =5,916, gl.=2, p=0.0488), iar gravidele cu nasteri
repetate - statistic semnificativ mai putine gravide din Lc1 - 23 (31,5%), comparativ cu gravidele
din Lc2 - 29 (76,3%) si cu gravidele din Lcs - 88 (66,7%) (x2 =6,752, gl.=2, p=0.0413), fat
macrosom anterior - statistic nesemnificativ mai putine la gravidele din Lc1 - 6 (26,1%),
comparativ cu gravidele din Lc2 - 10 (34,5%) si cu gravidele din Lcs - 36 (40,9%) (y2 =0,131,
gl.=2, p=0.7172). Decese in perioada perinatald au fost inregistrate la 4 (17,4%) gravide din Lcz,
la 10 (34,5%) gestante din Lc2 si 14 (15,9%) gravide din Lcs, astfel ca diferente statistice au fost
evidentiate (y2 =61,455, gl.=12, p<0.0001). Avorturile medicale, spontane, sarcinile oprite in
evolutie, nasterile premature, starile hipertensive nu au avut diferentd statistic semnificativa intre
subloturi.

Asadar, anamneza somatica, statutul obstetrical-ginecologic si functia reproductiva sunt
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mai agravate la gravidele cu DZ, indeosebi la gravidele cu DZ2 si cu DG. Analiza in functie de
tipul DZ a relevat ca cel mai putin sunt afectate gravidele cu DZ1, acestea fiind si cele mai tinere.
Gravidele din Lcz1 sunt mai frecvent primipare, iar gravidele din Lco si din Lcs - mai frecvent
multipare.

Prin urmare, este necesar de sporit vigilenta personalului medical pentru gravidele cu DZ2
si DG, cu administrarea oportuna a tratamentului cu insulind, si cresterea nivelului de informare
despre riscul complicatiilor materne si neonatale, inclusiv si a mortalitatii perinatale.

3.2. Particularititile clinico-evolutive ale sarcinii, nasterii la gravidele cu diabet
zaharat si factorii de risc pentru dezvoltarea diabetului gestational

Studiul a constatat ca sarcina actuala la gravidele cu DZ a evoluat cu mai multe complicatii,
inclusiv obstetricale, comparativ cu graviditatea femeilor fara DZ. Incidenta complicatiilor sarcinii
in loturile si subloturile de studiu este prezentata in tabelul 3.2.

Tabelul 3.2. Complicatiile Tn sarcina prezenta la pacientele din loturile de studiu(abs.,%0)

Complicatiile Lc=243 Lci=73 Lco=38 Lez=132 Lm =250 %2, p
sarcinii n % n % n % n % n % Lc/Lm
Anemie 29,323,
feripriva 139 | 57,2 41 56,2 20 526 | 78 | 59,1 87 34,8 0,0001

Infectii acute 8,845,

insarcini | 100 | 41,2 | 34 | 46,6 | 12 | 316 | 54 | 409 | 71 | 284 | 0,003
Disgravidii 34,638,
precoce 82 | 337 | 24 | 329 |10 | 263 | 48 | 364 | 29 | 11,6 | 0,0001
Iminenta de 14,984,

ntrerupere a 2 33,7 7 7,0 19 50,0 | 136 | 7,3 46 18,4 0,0001

sarcinii
Stari 24,232
hipertensive in | 67 27,6 18 24,7 10 26,3 | 39 | 295 26 10,4 0 (’)001’
sarcind !
Polihidram- | 105 | 400 | 31 | 425 | 15 | 395 | 56 | 424 | 21 | 84 | 189149
nios 0,0001
] ) 13 5,3 4 55 2 53 7 53 8 3,2 1.337,
Oligoamnios 0.2475

Am remarcat instalarea frecventd a anemiilor la gravidele cu DZ. Astfel, mai mult de
jumatate dintre pacientele cu DZ au avut, pe parcursul sarcinii, anemie feripriva - 139 (57,2%),
majoritatea fiind anemie usoara (gradul I) - 113 (46,5%). In Lwm, sarcina a evoluat pe fondalul
anemiei feriprive statistic semnificativ mai rar - in 87 (34,8%, y2 = 29,323, gl.=3, p=0,0001) de
cazuri. Deosebiri substantiale intre subloturile de gravide cu DZ nu au fost observate.

Evaluarea datelor despre complicatiile sarcinii cu implicarea factorului infectios a constatat
ca infectii acute in sarcind cu diversa localizare au fost inregistrate la circa 2/5 gravide din Lc -

100 (41,2%) de cazuri, comparativ cu circa 1/3 in Lm - 71 (28,4%) de cazuri (32 =8,845, gl.=1,
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p=0,003). Tn ambele loturi de studiu pe prim-plan (peste 2/3 din cazuri), s-au situat infectiile
urogenitale. Desi, la gravidele cu DZ2, s-a constatat o tendintd de reducere a infectiilor acute in
sarcind, diferente statistic semnificative intre subloturile de gravide cu DZ nu au fost determinate.
Una si aceeasi gravida putea sa prezinte diferite combinatii a mai multor afectiuni.

Examinand distributia disgravidiilor precoce la gravidele loturilor de studiu, am observat
ca, in Lc, comparativ cu Lm, aceasta complicatie a fost diagnosticata de 2,8 ori mai frecvent (82 -
33,7% s129 - 11,6%, respectiv; 2 =34,638, gl.=1, p=0,0001). in functie de tipul de DZ, prevalenta
disgravidiilor precoce a fost similara.

Analiza datelor ce tin de instalarea iminentei de Intrerupere a sarcinii a constatat prezenta
acestei patologii statistic semnificativ mai frecvent la femeile cu DZ (de 1,8 ori, x2 =14,984 gl.=1,

p=0,0001), comparativ cu gravidele din Lm. Comparand frecventa acestei complicatii in functie
de tipul DZ, s-a determinat ca iminenta de intrerupere a sarcinii (mai frecvent in termeni tardivi)
a fost inregistrata la jumatate din gravidele din Lc2- 19 (50,0%) cazuri, ceea ce este de 1,8 ori mai
frecvent decét la gravidele din Lcs - 36 cazuri (27,3%, %2 =6,904, gl.=1, p=0.0086) si la 27 gestante
din Lc1 (37,0%, 2 =1,725, gl.=1, p=0.1819).

O atentie deosebita a fost acordata cazurilor diagnosticate cu stari hipertensive pe parcursul
sarcinii (HIS, preeclampsia) la respondentele cu DZ, care au fost de 2,6 ori mai frecvente
comparativ cu Lm (67 - 27,6% si 26 - 10,4%, respectiv; 2 =24,232, gl.=3, p=0,0001). La toate
tipurile de DZ, prevalenta starilor hipertensive a fost practic similard, insd existau diferente in
structura lor in dependenta de forma DZ. La pacientele cu DZ1, comparativ cu gravidele cu DG,
sarcinile au fost complicate statistic semnificativ mai frecvent cu preeclampsie severa (11 - 15,1%
st 5 - 3,8%, respectiv; y2 =8,282, gl.=1, p=0.0040), preponderent la gravidele cu forme
decompensate ale maladiei. La gravidele cu DZ2, comparativ cu gravidele cu DG, de asemenea, a
predominat preeclampsia severd (6 - 15,8% si 5 - 3,8%, respectiv; x2 =6,968, gl.=1, p=0.0083), in
exclusivitate la femeile obeze. Gravitatea DZ, complicata cu preeclampsie severad si alti factori de
risc, a contribuit la finalizarea prematura a sarcinii (declansatd sau spontand) la majoritatea
gravidelor cu DZ1 si DZ2.

La gravidele cu DG statistic semnificativ mai frecvent, a fost constatata HIS, comparativ
cu gravidele din Lc1 (24 - 18,2% si 3 - 4,1%, respectiv; x2 =8,127, gl.=1, p=0.0083) si cu gravidele
din Lc2 (24 - 18,2% si 1 - 2,6%, respectiv; x2 =4,845, gl.=1, p=0.0277), preeclampsia severa
complicand doar 5 (3,8%) sarcini la gravide cu obezitate si cu manifestari a DG precoce (trimestrul
IT de sarcina), ceea ce la fel a contribuit la finalizarea sarcinii Tnainte de termen.

Studiind datele despre instalarea starilor hipertensive in Lm, S-a determinat ¢, in structura
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lor, au predominat formele cu severitate mai usoara (HIS si preeclampsia moderata) — 18 (69,2%)
cazuri, ceea ce a permis finalizarea sarcinii in termen la toate gravidele.

Patologia lichidului amniotic a fost identificata la examenul ecografic cel mai des sub
forma de polihidramnios, stare frecvent interpretati eronat ca semn de infectie intrauterina. In
studiul nostru, 102 (42,0%) dintre sarcinile gravidelor din Lc au fost complicate cu polihidramnios,
comparativ. cu 21 (8,4%) cazuri in Lm (2 =160,149, gl.=8, p=0,0001). Frecventa
polihidramniosului a fost similard in toate subloturile de gravide cu DZ, iar frecventa
oligoamniosului a fost similara atat in functie de loturile de studiu (Lc si Lm), cét si in functie de
subloturile de studiu (Lc1, Lc2 si Lca).

Evaluand datele despre evolutia maladiei de bazd din studiul nostru, am constatat ca
pacientele cu DZ1 in trimestrul 111 mai frecvent prezentau forme de gravitate medie sau severa -
54 (74,0%) de cazuri, iar la 55 (75,3%) gravide, au fost diagnosticate diferite complicatii vasculare
sau neurologice. Acest fapt demonstreaza ca gravidele cu DZ1 mai frecvent nu planifica o sarcina,
fiind decompensate glicemic iTn momentul survenirii graviditatii. La majoritatea gravidelor cu
DZ2, maladia a avut o evolutie usoara - 29 (76,3%) de cazuri, complicatiile afectiunii fiind
prezente doar la 9 (23,7%) gravide. La gravidele cu DG - 33 (25,0%) de cazuri, au fost depistate
la I vizita, fiind gresit interpretate ca DG. A prevalat rata inaltd a depistarii tardive a DG in
trimestrul 111 - la 64 (48,5%) de gravide, dar este in crestere si numarul gravidelor depistate in
trimestrul II de sarcind, datorat introducerii screening-ului DG - 35 (26,5%) de gravide.

Astfel, datele studiului nostru demonstreaza faptul ca graviditatea celor cu DZ evolueaza
cu multiple complicatii: anemia feripriva, infectiile acute, disgravidii precoce, iminenta de
ntrerupere a sarcinii, stari hipertensive, polihidramnios. Diferente substantiale intre subloturile de
gravide cu DZ nu au fost observate, insd sunt unele exceptii: comparativ cu gravidele cu DG,
gravidele cu DZ2 au prezentat statistic semnificativ mai frecvent iminenta de intrerupere a sarcinii,
iar gravidele cu DZ1 - statistic semnificativ mai frecvent preeclampsie severa. Gravidele cu DG,
comparativ cu gravidele din Lc: si din Lc2, au avut statistic semnificativ mai frecvent HIS.

Studierea datelor ce tin de termenul si modalitatea de finalizare a nasterii, a relevat o
actiune nefavorabilda a DZ si asupra acestor indicatori. Astfel, rata nasterilor premature
(preponderent declansate) in Lc a fost net superioara comparativ cu Lm (Figura 3.3).

Frecventa nasterilor premature la gravidele cu DZ a fost inalta, fiind in Lc la 126 (51,9%)
de gravide, comparativ cu 17 (6,8%) gravide in Lm (32=8,790, gl.=1, p=0,0030). In cazul DZ, rata
inaltd a nasterilor premature a fost determinatd frecvent de declansarea nasterii in interes fetal sau

matern - 100 (41,1%) cazuri. Tn Lm, majoritatea nasterilor premature au fost spontane - 15 (6,0%).

64



Analizand rata nasterilor premature in subloturile de cercetare, s-a constatat ca, la gravidele
cu DZ1, acest indice a fost cel mai Tnalt - 69,9% I195=59,3048% - 80,4952% (51) de cazuri. La
multe dintre aceste paciente, sarcina era contraindicatd sau pacientele prezentau DZ complicat cu
angiopatii (retinopatie, nefropatie, polineuropatie). Tn majoritatea cazurilor - 44 (86,3%) de
gravide, a fost efectuatad operatia cezariana sau nasterea a fost declansata din cauza asocierii

preeclampsiei severe sau a dezvoltarii FD.

100.0 T
C 69,9
75.0 + 579
- S8 401
50.0 +
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Figura 3.3. Frecventa nasterilor premature la gravidele din loturile de studiu (%)

n lotul gravidelor cu DZ2, numarul de nasteri premature a fost mai mic - 57,9% ITgs=
42,2004% - 73,5996% (22) de cazuri. n DG, rata nasterilor premature a fost de 40,1% Igs=
26,9052% - 53,2948% (53) de gestante; mai mult ca atat, la 1/2 (27 - 50,1%) dintre gravidele care
au nascut prematur, DG a fost diagnosticat tardiv - in trimestrul III de gestatie.

Nasterea la termen printre gravidele cu diferite forme de DZ a fost inregistrata in 48,1%
ITos= 39,0464% - 57,1536% (117) cazuri, cele mai multe fiind constatate la gravidele cu DG (79 -
59,8%) si DZ2 (16 - 42,1%) comparativ cu Lm, unde ponderea nasterilor la termen a fost de 93,2%
ITos= 89,9675% - 96,4325% (233) cazuri.

Riscul pentru nasterea inainte de termen in Lc in comparatie cu Ly a fost de 14,8 ori mai
mare (RS=14,76, 1195:8,4905 - 25,6595, z=9,541 p<0.0001).

Cele mai multe nasteri premature la gestantele din Lc au fost la termenul de 35-36 s.g. - 81
cazuri (33,3%I195=23,0365% - 43,5635%), nou-nascutii fiind mai maturi si cu posibilitati de
adaptare mai bune.

Totodata, prematuritate severa <32 s.g. a fost constatata la gravidele cu DZ1 in 12,3%, iar
la femeile cu DZ2 1n 5,3% si DG 1n 2,3%, insa fara diferenta statistic semnificatica (y2 =1,918,

gl=2, p=0,3457). Numarul de gravide care au nascut prematur la termenul 33-34 s.g. a fost mai
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mare printre femeile cu forme pregestationale de DZ (DZ1 si DZ2) (Tabelul 3.3).
Tabelul 3.3. Repartizarea gravidelor din loturile de studiu in functie de termenul de

gestatie la nastere (abs.,%)

2, gl=1,
Termenul | 243 Lci=73 Le:=38 | Les=132 | Lw=250 | ¥ %2
de gestatie P
(saptamani 0 o o 0 0
de gestatie) | " Yo n Yo n Y0 n Yo n Yo Lc/lm
<32 14|58 |9 |123| 2 |53 |3 |23 | 8| 32 g 'fgézé
23.325,
3334 |31 |128 |13 |178 | 5 | 131 |13 | 99 | 4 | 16 | Z oo
35-36 81 | 333 | 29 | 398 | 15 | 395 | 37 | 280 | 5 | 20 ES’ '558’1
121.409
>37 117 | 481 | 22 | 30,1 | 16 | 421 | 79 | 59,8 | 233 | 932 | 50001

Studierea modalitatii de nastere a relevat ca 29,2 % din paciente cu DZ au nascut pe cale
vaginala, iar 70,8% - prin operatie cezariana. in Ly au niscut vaginal - 74,0% paciente, iar prin
operatie cezariana - 26,0% paciente .

Din 71 de nasteri per vias naturalis in Lc, 29 (40,8%) au fost premature, din ele 13 cazuri
fiind la gravidele cu DG. Tn Ly, 185 (74,0%) de femei au niscut pe cale vaginali, nasterile
premature fiind doar in 14 cazuri (7,6%) (x2=12,975, gl.=1, p=0,0003). Nasterea vaginala a fost
asistatd prin vacuum extractor in 7 cazuri (9,9 %) in Lc, vs 11 (5,9%) cazuri in Lm (}2 =1.255,
gl.=1, p=0,2627).

Analizand evolutia nasterii, am constatat ca, in Lc, frecventa complicatiilor travaliului nu
este mai mare decét la gravidele din Lm. Cel mai frecvent, s-a inregistrat ruperea prematura a
membranelor la 41 (16,9%) de gravide cu DZ si 89 (35,6%) de gravide din Lm (RS=0,3672,
1T95:0,2403 pana 0,5610, p<0.0001), inclusiv jumitate din cazuri la femeile cu DZ s-au finalizat
ulterior prin operatie cezariana urgenta, 2/3 fiind la gravidele cu DG care au fost admise 1n nastere,
cu termenul sarcinii >35 saptamani de gestatie, versus 1/3 din cazuri in Ly . Deci putem constata
ca asocierea DZ, Tn special a DG cu RPM, a crescut riscul operatiei cezariene urgente. Anomaliile
fortelor de contractie (inclusiv la nasterile care s-au finalizat prin operatii cezariene urgente) au
fost la 21 (15,8%) de gravide cu DZ si la 41 (17,2%) de gravide din Ly (RS=1,05, 11s5:0,5894 pana
1,8572, z=0,154, p=0.8773); hipoxie acuta progresanta a fatului la 9 (6,8%) gravide cu DZ si la 11
(4,6%) gravide din Lm (RS=1,58, Iigs:0,6365-3,9070, z=0,984 p=0,3251). Unele gravide prezentau
mai multe complicatii asociate.

Ponderea operatiei cezariene la gravidele cu DZ in Republica Moldova rimane inalta. in
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Lc, operatia cezariana a fost efectuatd la 172 (70,8%) de gravide, comparativ cu 65 (26,0%) de
gravide din Lwm (2=131,372, gl.=4, p=0,0001). Operatia cezariana la gestantele din Lc1 a fost
efectuata de 1,3 ori mai frecvent decat la cele din Lc2 si Lcs, ultimele doua loturi fiind similare.
Operatia cezariand de plan a fost realizata statistic semnificativ mai frecvent la gravidele din Lc
(110 - 63,9% cazuri in Lc si 12 -18,5% cazuri in Lm), pe cand in Ly, a predominat operatia
cezariand urgenta (53 -81,5% de cazuri in Lm si 62 - 36,0% de cazuri in Lc) (¥2=19.248, gl.=1,
p<0,0001).

Analiza indicatiilor pentru operatia cezariana a constatat ca cele mai frecvente la gravidele
cu DZ au fost: FD - in 96 (55,8%) de cazuri, inclusiv FD izolatd in 68 (39,5%) de cazuri,
preeclampsia severa - in 23 (13,4%) de cazuri, cicatrice pe uter ca indicatie izolatd sau in
combinatie cu alte indicatii - in 18 (10,5%) de cazuri, DZ decompensat - in 18 (10,5%) de cazuri
si alte indicatii - Tn 17 (9,8%) de cazuri.

Tn L, cele mai frecvente indicatii pentru operatia cezariana au fost: cicatrice pe uter - I
16 (24,6%) cazuri, prezentatie pelvina - in 12 (18,4%) cazuri, insuficienta fortelor de contractii -
in 9 (13,8%) cazuri, preeclampsia severa - in 7 (10,8%) cazuri si alte indicatii - Tn 22 (33,8%) de
cazuri.

Evolutia perioadei de lauzie la femeile cu DZ a evidentiat unele particularitati, comparativ
cu cea a lauzelor normoglicemice.

La femeile fard DZ, frecventa complicatiilor puerperale a fost de 11,6% (29 cazuri, 95 %
IT: 7,6305-15,5695). In structura complicatiilor postnatale, au predominat cele neinfectioase, fiind
constatate Tn 8% (20 cazuri, 95 % IT: 4,6371-11,9695), iar cele septicopurulente au fost in 3,6% (9
cazuri, 95 % 11:1,2907-5,9093). Printre complicatiile nonseptice, au fost determinate: hemoragie
uterina tardiva, resturi placentare, lohiometra si lactostaza; complicatiile septice constatate au fost:
endometrita, dehiscenta plagii perineale sau postoperatorii si serom al plagii postoperatorii.

In lotul lduzelor cu DZ, frecventa complicatiilor postnatale a fost mai mare, si anume
22,2% (54 cazuri, 95 % 11:16,9746-27,4254). Analiza pe subloturi a evidentiat faptul ca cele mai
multe complicatii puerperale au fost la femeile cu DZ2, si anume 31,6% (12 femei, 95 %
11:16,8179-46,3821), preponderent la cele obeze. La respondentele cu DG si DZI, rata
complicatiilor postnatale a fost practic similara, fara diferenta statistica, si anume 21,2% (28 femei)
si 19,2% (14 femei) (x2=0,115, gl=1, p=07347). La femeile cu DZ, au prevalat complicatiile
noninfectioase - 16% (39 cazuri, 95 % 11:11,3905-20,6095), iar cele septicopurulente au fost
constatate Tn 6,2% (15 cazuri, 95 % 11:3,1679-9,2321) din numarul total de lduze cu DZ. Structura

complicatiilor a fost asemanatoare cu cea a respondentelor normoglicemice, cu unele exceptii, la
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femeile cu DZ fiind constatate suplimentar cazuri de hematom nesupurat al plagii postoperatorii,
supuratia plagii postoperatorii si 1 caz de sepsis puerperal.

Luénd in consideratie faptul ca frecventa operatiei cezariene la femeile cu DZ este 1nalta,
am considerat oportun sd examindm dacd numdrul complicatiilor puerperale coreleaza cu
modalitatea de nastere in loturile cercetate. Am constatat, in general, o frecventd mai mare a
complicatiilor postnatale in ambele loturi la femeile rezolvate operativ, fard o diferenta
semnificativa pe loturi. Datele sunt prezentate in tabelul 3.4. Analiza pe subloturi a evidentiat
prevalenta complicatiilor neinfectioase la femeile cu diferite forme de DZ, care au nascut natural,
iar dezvoltarea complicatiilor septice a predominat la cele finalizate operativ, respectiv 4,8% (3
cazuri) in DZ1, 16,7% (4 cazuri) in DG2 si 8,1% la femeile operate cu DG.

Tab 3.4. Frecventa complicatiilor puerperale in loturile cercetate in dependent: de
modalitatea de nastere (abs.,%0)

Complicatii Lc=243 Lm=250 x2,gl=1.p
puerperale | per vias operatie per vias operatie | pervias | operatie
naturalis | cezariania naturalis | cezariana | naturalis | cezariana
n=71 n=172 n=185 n=65
neinfectioase 14 25 12 8 9,755 0.190
(19,7%) (14,5%) (6,5%) (12,3%) 0,0018 0.662
infectioase 1 14 5 4 0.378 0.269
(1,4%) (8,1%) (2,7%) (6,1%) 0.5387 0.6039

Astfel, putem concluziona ca micsorarea ratei operatiei cezariene in DZ, dar in special la
gravidele cu DZ2 si DG, poate reduce numarul complicatiilor septico-purulente.

In unele cazuri una si aceeasi femeie putea avea asocieri de complicatii postnatale; astfel,
am constatat 58 (23,87%) de complicatii puerperale in Lc versus 30 (12,0%) in Lm ( ¢2 = 11.816,
gl=1, p=0.0006).

La respondentele fara DZ avand complicatii puerperale, frecventa diferitor stéri patologice
a avut aceleasi tendinte ca la femeile diabetice. Cele mai frecvente complicatii neinfectioase
constatate au fost lohiometra (30%, 95% 11:24,3194-35,6806) si lactostaza (23,3%, 95%
11:17,9847-28,6153). Din complicatiile septicopurulente, pe prim-plan in ambele loturi, au fost
endometritele puerperale (Lc- 12,1% vs. Lm -20,0%, %2 =5.680, gl=1, p = 0.0172), iar la femeile
cu DZ, am constatat si complicatii legate de actul operator (seroma si supurarea plagii
postoperatorii- 6 cazuri vs. 1 caz in Lwm), care insa nu a dovedit diferenta statistica semnificativa,
din cauza numarului mic de cazuri (y2 = 3.763, gl=1, p = 0.05245).

Analiza pe subloturi a stabilit ca stérile patologice postnatale neinfectioase, asa ca resturi
placentare tardive si lohiometra, au fost de 2 ori mai frecvente la respondentele cu DG, comparativ
cu cele cu forme pregestationale de DZ, iar unele complicatii septice (serom si supurarea plagii

postoperatorii) au fost mai des constatate la femeile cu DZ2. Frecventa diferitor nozologii la
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femeile diabetice avand complicatii puerperale este prezentata in figura 3.4.
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Figura 3.4. Frecventa diferitor nozologii la femeile diabetice cu anumite complicatii
puerperale (%)

Asadar, rezultatele obtinute ne permit sa constatdm ca DZ actioneaza nefavorabil asupra
termenului si asupra modalitatii de finalizare a nasterii, a evolutiei perioadei de lauzie. La gravidele
cu DZ, indeosebi cu DZ pregestational, nasterile sunt mai frecvent premature, declansate, sau
asistate prin operatie cezariana.

Factorii de risc pentru dezvoltarea diabetului gestational la gravide. Pentru a evalua
factorii de risc pentru dezvoltarea DG la gravidele din Lcs si Ly, au fost examinati 14 factori ce au
inclus: predispozitia genetica, factori personali independenti de sarcind, istoric personal obstetrical
si/sau ginecologic si factori agravanti prezenti in sarcina actuala. Pentru toti acesti factori de risc,
a fost efectuat calculul raporturilor de probabilitate (RP) conform metodologiei prezentate in
Capitolul 2. Tabloul general al factorilor de risc pentru dezvoltarea DG la gestantele cercetate este
prezentat in tabelul 3.5.

Analiza rezultatelor ce tin de anamneza familiala a constatat ca probabilitatea de a dezvolta
DG la gravidele care au rude de gradul [ cu DZ este de 5,2 ori mai mare in comparatie cu gestantele,
care nu au rude cu DZ (RS=5.1536, 11 95%: 3.0464 - 8.7183, p < 0.0001). Pentru acest factor in
dezvoltarea DG, revine fractia atribuibila (FA) de 80.6%.

Studierea datelor privind factorii personali, independenti de sarcind, denota cd cea mai
semnificativa a fost obezitatea, astfel ca femeile supraponderale au avut riscul de a dezvolta DG
in sarcind de 5,3 ori mai mare, comparativ cu femeile normoponderale (RS=5.2584, 11 95%: 3.3203

- 8.3278, p < 0.0001). FA pentru acest factor a fost de 80.9%. Evaluarea anamnezei obstetricale si
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ginecologice la gravidele cercetate a relevat faptul ca gravidele care au avut DG 1n antecedente au
0 probabilitate de 43 de ori mai mare de a dezvolta DG 1in sarcinile ulterioare, comparativ cu
gestantele fard DG in anamneza (RS=42.9429, 11 95%:2.4957 - 738.9097, p =0.0096). FA care a
revenit acestui factor de risc in dezvoltarea DG a fost de 97.7%.

Tabelul 3.5. Factori de risc pentru dezvoltarea diabetului gestational

Factori de risc pentru DZG Lcs=132 | Lm=250 RS 95,0% IT, p FA (%)
n n

* Predispozitie geneticd (rude de gradul 52 28 5.1536 | 3.0464 - 8.7183, 80.6

| cu DZ) p <0.0001

*Factori personali, independenti de

sarcind

° Varsta >35 de ani 42 57 1.5801 | 0.9870 - 2.5297, 36.7
p = 0.0567

° Obezitate 93 78 5.2584 | 3.3203 - 8.3278, 80.9
p <0.0001

° Tensiune arteriala cr > 135/85mmHg 21 9 5.0661 | 2.2478 - 11.4178, 80.3
p =0.0001

e[storic personal obstetrical si/sau
ginecologic (sarcini anterioare)

° Multiparitate 41 47 1.9460 | 1.1965 - 3.1650, 48.7
p = 0.0073

° DG 1n antecedente 10 0 42.942 | 2.4957 - 738.9097 97.7
9 p = 0.0096

° Sindromul ovarelor polichistice 11 8 2.7500 | 1.0780 - 7.0155, 63.6
p =0.0342

° Infertilitate feminina 14 17 1.6261 | 0.7749 - 3.4124, 38.7

p =0.1986

°Mortalitate perinatala 14 9 3.1770 | 1.3365 - 7.5521, 68.6
p = 0.0089

° Avorturi spontane 25 35 14352 | 0.8172-2.52076 30.6
p = 0.2086

e[storic personal obstetrical si/sau
ginecologic (sarcina actuala)

° Iminentd de avort sau nastere 36 46 1.6630 | 1.0096 - 2.7394, 39.8

prematura p = 0.0458

¢ Polihidramnios 56 21 8.0351 | 4.5683 - 14.1327, 87.6
p <0.0001

°Copii macrosomi 48 30 4.1905 | 2.4892 - 7.0545, 76.1
p <0.0001

°Stari hipertensive in sarcind 39 26 3.6129 | 2.0803 - 6.2747, 72.3
p <0.0001

Prezenta polihidramniosului in sarcina actuald impune vigilenta in privinta investigarii
statutului glucidic la gravide, deoarece, in mod frecvent, excesul de lichid amniotic in sarcind e

atribuit eronat infectiei intrauterine. Gravidele cu polihidramnios n studiul nostru de 8 ori mai
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frecvent au fost diagnosticate cu DG, comparativ cu gestantele care au avut un pat de lichid
amniotic normal la examinarea ultrasonografica (RS= 8.0351, If 95%: 4.5683 - 14.1327, p <
0.0001). FA care a revenit acestui factor in dezvoltarea DG a fost de 87.6%.

Din factorii de risc pentru dezvoltarea DG cercetati in studiul nostru, cei mai
nesemnificativi s-au dovedit a fi: varsta, infertilitatea feminina, istoric de avorturi spontane.

3.3. Caracteristica clinica a nou-nascutilor de la mamele cu diabet zaharat

Tn baza datelor studiate, a fost constatat ¢ S-au nascut 243 de copii in Lc (122 - 50,2% fete
si 121 - 49,8% baieti) si 250 de copii Tn Lm (125 - 50,0% fete si 125 - 50,0% baieti).

Rata pierderilor perinatale in Lc a fost de 7 (2,9%) cazuri si de 2 (0,8%) cazuri in Lm
(x2=3.011, gl=1, p=0.0827), diferenta insa nu a atins certitudine statistica din cauza numarului mic
de decese in ambele loturi de studiu. Analiza structurii mortalitatii perinatale a constatat
urmatoarele: in Lc, au fost 5 decese antenatale la gravide cu DZ1 si DZ2 (mai frecvent forme
decompensate), 1 caz de deces intranatal la o gravida cu DG cu infectie intrauterina a fatului si
RPM la 25-26 saptamani de gestatie si 1 caz de deces neonatal precoce la o gravida cu DZI
decompensat, nou-nascut prematur la 29-30 saptamani de gestatie cu sepsis neonatal si FD. In Ly,
s-afnregistrat 1 caz de deces antenatal, cauzat de o anomalie de placenta, si 1 caz de deces neonatal
precoce la un nou-nascut prematur pana la 28 de saptamani de gestatic cu semne de infectie
intrauterind a fatului.

Tn Lc, s-au nascut 237 (97,5%) de copii vii, inclusiv 116 (48,9%) de copii la termen matur
si cel mai frecvent de la mame cu DZ2 si DG - 95 (81,9%) de copii.

In L, s-au inregistrat 249 (99,6%) de nasteri cu prunci vii, inclusiv marea majoritate la
termen de peste 37 de saptamani de gestatie - 232 (93,2%) de nou-nascuti.

Tn Lc, au fost 121 (51,1%) de nou-nascuti vii prematuri, cei mai multi fiind in Lcy (49 -
67,1%) si Lc2 (20 - 52,6%). Tn L, au fost doar 17 (6,8%) nou-nascuti prematuri vii. Nou-nascutii
prematuri vii din ambele loturi de studiu s-au nascut in termenii de la 27-28 pana la 36 de saptamani
de gestatie.

Analiza greutatii nou-nascutului a constatat ca valoarea medie a masei la nastere atat in
cazul nasterilor premature, cat si a celor la termen a fost mai mare in Lc comparativ cu Lm ( Tabelul
3.6).

La evaluarea rezultatelor pe subloturi ce tin de masa nou-nascutului, reesind din numar
diferit de observatii, au fost aplicate diferite teste de ajustare: ajustarea dupa Bonferoni si dupa
Benjamini-Hochberg nu a dovedit diferente statistice, dar a evidentiat diferente statistice intre Lc2

(DZ2) si Lca (DG), preponderent la nou-nascutii maturi (p ajustat =0,039) ajustarea dupa Holm.
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Tabelul 3.6. Greutatea medie la nastere a nou-niscutilor conform termenului de sarcina in

loturile de studiu (Q)

Termenul Lc =243 Lm=250 ~ t-statistic, p
sarcinii MediatDS MediaxzDS 95.9% 11
<32sapt. | 1919,21+737,39 | 1516,0+666,77 | -9566.1455 pana-8759.7255 -0.086
0.9311
33-34sapt. | 2905,45+721,65 | 2219,5+665,38 | -808.7313 pana -563.1687 -10.977
< 0.0001
35-36sapt. | 3393,85+727,37 | 2319,0+665,14 | -1198.1308 pana -951.5692 -17.131
< 0.0001
>37 sapt. | 3864,1+727,38 | 3467,28+636,39 | -517.6456 pana -275.9944 -6.453
<0.0001

La evaluarea rezultatelor pe subloturi ce tin de masa nou-nascutului, reesind din numar
diferit de observatii, au fost aplicate diferite teste de ajustare: ajustarea dupa Bonferoni si dupa
Benjamini-Hochberg nu a dovedit diferente statistice, dar a evidentiat diferente statistice intre Lc2
(DZ2) si Lcs ( DG), mai ales evidente la nou-nascutii maturi (p ajustat =0,039) ajustarea dupa
Holm.

Nou-nascuti cu masa >4.000 g au fost inregistrati de 2,1 ori mai frecvent in Lc, comparativ
cu Lm (64 -26,3% si 30 - 12,0%, respectiv; x2=16,308, gl=1, p=0,0001). Cei mai multi nou-nascuti
macrosomi au fost constatati la gravidele cu DG - 48 (36,4%) de copii, fiind si unicul sublot n
care au fost inregistrati 6 (4,5%) nou-niscuti giganti (masa la nastere >5.000 g). In L, a fost doar
1 (0,4%) caz de fat gigant cu masa la nastere de 5242,0 g la o gravida cu sindrom metabolic.

Aprecierea nou-nascutului la nastere conform scorului Apgar la 1 minut si la 5 minute a
constatat ca 115 (47,3%) copii din Lc au obtinut punctaj normal (8-10 puncte Apgar) la 1 minut
de viatd, cei mai multi fiind din mame cu DZ2 - 20 (52,6%) de cazuri si din mame cu DG - 69
(52,3%) de cazuri. In Ly, mai multi nou-niscuti - 181 (72,4%) - au obtinut un scor Apgar de 8-10
puncte (x2=32.289, gl=1, p<0.0001). in stare de asfixie usoari (6-7 puncte Apgar), s-au nascut de
1,8 ori mai frecvent copiii din L¢, comparativ cu nou-nascutii din Lu, cei mai numerosi fiind din
mame cu DZ1 - in 40 (54,8%) de cazuri. Asfixie severa la nastere (1-3 puncte Apgar) au prezentat
5 (2,1%) copii din Lc, toti cu greutatea la nastere >4000 g si 4 dintre acestea cu semne de FD. in
Lwm, scor Apgar 1-3 puncte a obtinut doar 1 (0,4%) copil ndscut prematur la 28 de sdptamani de
gestatie. La 6 ( 2,5%) nou-nascuti din Lc, scorul Apgar la nastere la 1 minut a fost 0 puncte - 5 au
decedat antenatal si 1 - intranatal.

Punctajul scazut al scorului Apgar la 1 minut de viatd poate fi asociat cu o situatie acutd la
nastere (hipoxie acuta sau asfixie) sau cu starea cronica a fatului (hipoxie cronica intrauterind), la
fel determinata de imaturitatea fiziologica. Pentru astfel de copii, este foarte importanta dinamica

pozitiva - cresterea scorului Apgar la minutul 5 de viata cu pronostic mai favorabil.
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Evaluarea repetatd dupa scorul Apgar la minutul 5 de viata a aratat ca 93 (38,3%) de copii
din Lc si 56 (22,4%) de copii din Lwm (x2=14.738, gl=1, p=0.0001), care s-au nascut in stare de
asfixie de diferit grad, au compensat aceasta stare si au primit 8-9 puncte. Totodata, 4 (1,6%) nou-
nascuti din Lc si 1 (0,4%) nou-ndscut din L au ramas cu scor Apgar mic - 4-5 puncte la minutul
5 de viata. Cel mai bine s-au adaptat copiii care, initial, au obtinut scorul Apgar de 6-7 puncte la
nastere.

Astfel, in stare satisfacatoare (cu scorul Apgar 8-9) evaluata la 5 minute, s-au nascut 208
(85,6%) copii din Lc si 237 (94,8%) de copii din Lm.

DZ afecteaza semnificativ si starea nou-nascutului: 181 (76,4%) de nou-nascuti din Lc Tn
perioada neonatald au prezentat dereglari functionale (hipoglicemie, hiperbilirubinemie cu icter
patologic, TTNN etc.) si/ sau maladii caracteristice perioadei neonatale, comparativ cu doar 68
(27,3%) de copii din Lm (x2=118.695, gl=1, p<0,0001). Frecvent, unul si acelasi copil a prezentat
mai multe patologii asociate.

Pneumoniile congenitale sau aspirationale au fost cele mai frecvente dintre maladiile
infectioase, diagnosticate la nou-nascuti, constituind 2/3 din cazuri in ambele loturi de studiu.
Infectiile in perioada neonatala precoce au fost diagnosticate la 26 (11,0%) de copii din Lc sila 18
(7,2%) copii din Lm (32=2.152, gl=1, p=0.1423).

Frecventa inaltd a SDR la nou-nascutii din Lc - 27 (11,4%) - a fost determinata de faptul
ca toti, cu exceptia unui copil, au fost prematuri - 26 (96,3%) de nou - nascuti pana la 35-36 de
saptamani de gestatie, majoritatea - 22 (81,5%) de copii - au fost extrasi prin operatie cezariana,
frecvent efectuata din cauza preeclampsiei severe, a formelor severe de DZ sau FD. FD a fost
confirmati postnatal la 22 (81,5%) dintre acesti nou-niscuti. in Ly, SDR au prezentat 5 (2,0%)

copii, inclusiv 4 nascuti prematur pana la 32 de saptamani de gestatie ( Figura 3.5.).
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Figura 3.5. Frecventa patologiilor la nou-néscutii vii din loturile de studiu (%0)
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Traumatismul obstetrical a fost constatat la 6 (2,5%) copii din Lc si la 3 (1,2%) nou-nascuti
din Lm (32=1.150, gl=1, p=0.2835). Cei mai multi copii cu trauma obstetricala au fost la femeile
cu DG (4 cazuri). La gravidele cu DZ2, au fost inregistrate 2 cazuri de traumatism.

Semne de FD fenotipice sau fenotipice in asociere cu visceromegalie (hepatomegalie si/sau
cardiomegalie) au fost constatate la 109 (44,9%) nou-nascuti din Lc, inclusiv 2 cazuri de nastere
cu fat mort si confirmare post-mortem a diagnosticului. Cei mai multi copii cu semne de FD au
fost din mame cu DZ1 - 47 (64,4%) de nou-nascuti, majoritatea - 42 (89,4%) de copii au fost
extrasi prin operatie cezariana.

Tn Lcz, au fost 18 (47,4%) copii cu FD, 14 (77,8%) copii cu FD s-au niscut prematur prin
operatie cezariand, indicatii pentru care au fost preponderent preeclampsia severa sau FD.

La gravidele din Lcs, s-au nascut 44 (33,3%) de copii cu semne de FD. Rata de operatie
cezariana la copiii cu FD, de asemenea, a fost inalta - 35 (79,5%) de cazuri.

Malformatiile congenitale au fost diagnosticate de 2,6 ori mai frecvent in Lc comparativ
cu Lm si anume la 13 copii din Lc, cel mai frecvent la nou-nascutii mamelor cu DZ1 - 6 (8,2%)
cazuri, urmat de sublotul cu DZ2 - 2 (5,3%) cazuri, de sublotul cu DG - 5 (3,8%) cazuri si de Lm
-5 (2,0%).

Cele mai frecvente anomalii congenitale, depistate in loturile de cercetare, au fost cele ale
SCV si SNC. In structura malformatiilor congenitale ale SCV, in Lc, au predominat defectele de
sept atrial/ ventricular membranar sau muscular - 6 cazuri, vs. 2 in Lv; In Lc, au fost suplimentar
2 cazuri de stenoza a arterei pulmonare si cate un caz de tetrada Fallot si respectiv persistenta venei
cava stangd. Anomaliile SNC depistate: in Lc, cate 1 caz de hipoplazie a vermixului cerebelar si
microcefalie, iar in L, a fost inregistrat 1 caz de sindrom Arnold-Chiari.

Analiza datelor obtinute in perioada neonatald precoce a constatat ca tulburdrile functionale
au fost mai frecvente la copiii din mame diabetice comparativ cu cei din Lm. Tn Lc, comparativ cu
Lwm, Nou-nascutii au prezentat mai frecvent icter neonatal (80 - 32.9 % si 35 - 14,0%, respectiv;
(x2=24.569, gl=1, p<0,0001), TTNN (5 -2,1% si 3 - 1,2%, respectiv; (x2=0.616, gl=1, p=0.4325),
hipoglicemie neonatald (105 - 43.2% si 14 - 5,6%, respectiv; (¥2=94.957, gl=1, p<0,0001). Este
necesar de mentionat cd hipoglicemia la nou-nascutii din Lc, Tn majoritatea cazurilor, a fost
tranzitorie si usor de corectat, iar hipoglicemia la nou-nascutii din Lm a fost nesemnificativa si, de
obicei, nu a necesitat corectie medicamentoasa.

Asadar, nou-nascutii de la mame cu DZ, in special cu DZ preexistent sarcinii, au un nivel

eqge vy

copiii de la mamele fara DZ.
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3.4. Concluzii la capitolul 3

Grupele comparate au fost omogene in functie de varsta si de locul resedintei. Anamneza
somatica, statutul obstetrical-ginecologic si functia reproductiva au fost mai agravate la
gravidele cu diabet zaharat, indeosebi la femeile cu diabet zaharat tip 2 si gestational, fiind
cele cu varsta mai mare si frecvent obeze.

Graviditatea la femeile cu diabet zaharat evolueaza mai frecvent cu multiple complicatii:
disgravidii precoce (33,7%), anemie feriprivd (57,2%), infectii acute (41,2%), stari
hipertensive induse de sarcina (27,6%), iminentd de Intrerupere a sarcinii (33,7%), nasteri
premature (53,5%), determinate frecvent de declansarea nasterii in interes fetal sau matern
si rezolvarea sarcinii prioritar prin operatie cezariana (70,8%).

Factorii de risc semnificativi pentru dezvoltarea diabetului gestational au fost: predispozitia
genetica (rude de gradul | cu DZ) la primipare (RS=5.1536, 11 95%: 3.0464-8.7183);
obezitatea (RS=5.2584, I 95%: 3.3203-8.3278); diabet gestational in sarcinile anterioare
(RS=42.9429, 11 95%:2.4957-738.9097), nasteri cu copii macrosomi in

anamneza (RS=4.1905, 1T 95%: 2.4892-7.0545).

Nou-nascutii respondentelor cu diabet zaharat, Tn special preexistent sarcinii, au avut un
postnatala, comparativ cu copiii mamelor fara diabet zaharat.

Analiza greutatii nou-nascutului a constatat ca valoarea medie a masei la nastere atat in
cazul nasterilor premature, cat si al celor la termen a fost mai mare la copiii mamelor cu
diabet zaharat nou-nascuti cu masa >4.000 g fiind inregistrati de 2,1 ori mai frecvent.
Semne de fetopatie diabetica au fost constatate la 44,9% nou-nascuti, mai des la femeile
cu forme pregravidare de diabet zaharat: 64,4% de nou-nascuti din mame cu diabet tip 1 si
47,4% de nou-nascuti din mame cu diabet tip 2, comparativ cu 33,3% de nou-nascuti de la

femei cu diabet gestational.
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4. EVALUAREA MODIFICARILOR CLINICO-FUNCTIONALE, A
METABOLISMULUI GLUCIDIC, LIPIDIC SI A STRESULUI OXIDATIV
LA GRAVIDELE CU DIABET ZAHARAT (STUDIU PROSPECTIV)

Reiesind din constatarea unui rol important al modificarilor metabolismului glucidic,
lipidic si al stresului oxidativ, care au o implicare certa in dezvoltarea DZ, am considerat necesar
de a evalua acesti factori in DZ in functie de termenul de finalizare a gestatiei, de evolutia si
rezultatele perinatale ale sarcinii curente.

Luédnd 1n considerare scopul prezentului studiu si pentru a evalua modificarile clinico-
functionale ale metabolismului glucidic, lipidic si ale stresului oxidativ la gravidele cu DZ, am
efectuat un studiu prospectiv.

4.1. Aspectele clinice ale sarcinii si ale nasterii la gravidele cu diabet zaharat

Analiza datelor ce tin de varsta respondentelor a constatat ca, in Lc (n=112), varsta
pacientelor cu DZ, la momentul includerii in studiu, a fost cuprinsa intre 19 si 45 ani, varsta medie
constituind 30,57+0,6 ani.

Tn Lm (n=112), varsta pacientelor a fost cuprinsi intre 18 si 45 ani, varsta medie fiind de
28,67+0,50 ani. Astfel, analiza datelor obtinute a evidentiat faptul ca varstele medii ale pacientelor
au avut diferenta statistica semnificativa (F=5,524, gl=1, p=0,02).

Rezultatele ce tin de varsta respondentelor in subloturile examinate conform tipului de DZ,
reflecta faptul cd, in sublotul Lc1 (n=35), pacientele cu DZ1 apartineau limitelor de varsta cuprinse
ntre 19-36 de ani, varsta medie fiind de 25,94+0,8 ani. Tn sublotul Lc, (n=20), la gravide cu DZ2,
valorile minime ale varstei au fost cuprinse intre 25 ani, iar cele maxime de 45 ani, varsta medie
constituind 34,05+1,1 ani, iar gravidele cu DG din sublotul Lcs (n=57) aveau intre 20 si 44 ani,
varsta medie fiind 32,19+0,8 ani.

Statutul social al pacientelor a fost evaluat conform urmatorilor parametri: locul de
resedinta si nivelul educational.

Analizand datele obtinute in cadrul studiului in functie de locul resedintei, s-a determinat
o predominare nesemnificativa a ratei pacientelor cu DZ din mediul rural, comparativ cu cel urban.
Astfel, Tn mediul rural, locuiau 57 (50,9%) de gravide cu DZ, iar in mediul urban - 55 (49,1%)
gravide. Tn Ly, s-a determinat ci 64 de paciente (57,1%) locuiesc in mediul rural si 48 de paciente
(42,9%) sunt din mediul urban. Datele obtinute determina faptul ca respondentele din ambele loturi
cercetate sunt omogene (2 =0,881, gl.=1, p=0.348).

La repartizarea respondentelor in functie de nivelul educational, putem mentiona ca

majoritatea pacientelor cu DZ au avut studii superioare - 40 de gravide (35,7%), urmate de grupul
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de paciente cu studii medii - 37 de gravide (33,0%) si de pacientele cu studii gimnaziale - 35 de
respondente (31,3%). In Lw, au fost Tnregistrate 43 de femei cu studii superioare (38,4%), urmate
de cele cu studii medii - 38 de gravide (33,9%) si de pacientele cu studii gimnaziale - 31 de
respondente (27,7%). Studiind rezultatele obtinute, prin comparatia datelor dintre loturi, nu s-au
stabilit diferente statistice semnificative (¥2 =0,364, gl.=2, p=0.834).

Asadar, rezultatele obtinute reflecta faptul ca, in mare parte, loturile de paciente incluse n
cercetare au fost comparabile din punctul de vedere al statutului social.

Tn cadrul studiului, au fost evaluate datele antropometrice pregravidare ale respondentelor
care au inclus parametrii principali - talia si greutatea. Rezultatele obtinute privind talia pacientelor
cercetate au constat ca indltimea medie Tn Lc a constituit 1,64+0,005 m si a fost identica inaltimii
medii a gravidelor din Lm - 1,64+£0,005 m; astfel, nu se stabileste o diferenta semnificativa intre
loturile supuse examinarii (F=0,0001, gl=1, p=1,000).

Analiza rezultatelor datelor antropometrice au permis aprecierea preconceptionald a
indexului de masa corporald (IMC) a pacientelor incluse in studiu. Astfel, s-a constatat ca 45
(40,2%) de gravide in Lc au fost obeze (clasa de valori > 30,00), 25 de femei erau supraponderale
(clasa de valori 25,00 - 29,99) si doar 42 gravide, aveau greutatea normala (clasa de valori <24,99).
Astfel, o mare parte din gravidele cu DZ (70 cazuri - 62,5%) au prezentat pregravidar un exces al
masei corporale si al tesutului adipos. Valoarea medie a IMC a fost de 29,03+0,68 kg/m?.

Tn L, analizand IMC, am stabilit ca 64 (57,1%) de paciente au fost normoponderale, 37
(33,1%) de femei supraponderale si 11 (9,8%) paciente au fost obeze. Valoarea medie a IMC a
fost de 25,10+0,5 kg/m?. Astfel, s-a constatat diferentd statistici semnificativa ntre loturile de
cercetare 1n raport cu valoarea medie a IMC (F=21,944, gl=1, p=0,0001) si cu prezenta obezitatii
(x2 =26,667, gl.=3, p=0.0001).

Comparand datele IMC in functie de tipul DZ, am stabilit cd valoarea medie a IMC a fost
mai mica la gravidele din Lc1 (22,75+0,5 kg/m?), comparativ cu gestantele din Lc (34,09+1,1
kg/m?; t=11,706, p<0.0001) si Lcs (31,1+0,9 kg/m?; t=6.874, p<0.0001). La gravidele din Lc> si
Lcs, IMC a fost practic similar (34,09+1,1 kg/m? si 31,1£0,9 kg/m, respectiv; t=1,845, p=0.0690).

Evaluarea statutului somatic al respondentelor cercetate a constatat prezenta mai multor
boli cronice, Tn special la gravidele cu DZ (Figura 4.1).

Frecventa cea mai mare printre patologiile somatice au avut-o afectiunile sistemului
cardio-vascular (HTA, prolapsul valvei mitrale si tricuspide de gradul I, aritmii), cu o incidenta,
in ansamblu, de 38,4% cazuri in Lc si 17,9% cazuri in Lm (32 =6,805, gl.=1, p=0.0091).

Afectiunile sistemului urinar (pielonefritd cronica, cistitd cronicd, rinichi dublu) au fost

77



depistate in 38,4% cazuri in Lc comparativ cu 16,1% cazuri in Lm (¥2 =8,215, gl.=1, p=0.0042)
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Figura 4.1. Patologia extragenitald cronica in loturile de studiu (%)

Prezenta afectiunilor gastro-intestinale (gastrita cronica, colecistita acalculoasa, pancreatita
cronicd) a fost remarcata in 32,1% la gravidele cu DZ si in 8,9% cazuri le cele fara DZ (32 =10,816,
gl.=1, p=0.0010). Afectiunile glandei tiroide au fost prezente in 25,9% cazuri in Lc si in 10,7%
cazuriin Lm (x2 =5,061 , gl.=1, p=0.0245).

Analiza pe subloturi a evidentiat o frecventd mai mare a patologiei cardiovasculare la
femeile cu DZ2 si DG, respectiv 60,0% si 40,4%, vs. respondentele cu DZ1 - 22,9%, ele fiind si
cele mai tinere paciente (x2 =7,138, gl.=2 , p=0,462). Maladia cel mai des constatata la gravidele
cu DZ a fost HTA cronica (69,8%). Analiza comparativa a afectiunilor tractului gastro-intestinal
nu a evidentiat diferente statistic semnificative intre subloturi, astfel ca 22,9% de gravide cu DZ1,
35,0% de femei cu DZ2 si 36,8% cu DG au avut boli (x2 =2,838, gl.=2 p= 0,4752). Patologia
renald, insa prioritar pielonefrita cronica a fost stabilita la 62,9% din gravidele cu DZ1 si doar la
35,0% si respectiv 24,6% la cele cu DZ2 si DG (2 =18,401, gl.=2 , p<0.0001).

Anamneza reproductiva a respondentelor incluse in studiu a fost evaluatd conform
datelor anamnestice ginecologice si obstetricale.

Analizand datele referitor la anamneza ginecologica, s-a constatat un statut ginecologic
statistic semnificativ mai agravat la gravidele din Lc, comparativ cu gravidele din Lm: afectiuni
ginecologice - 69 (61,6%) vs. 31 (27,7%), (x2 =26,570, gl.=2, p=0.0001), si anume dereglari ale
ciclului menstrual - 31 (27,7%) vs. 15 (13,4%), respectiv (y2 =8,342 , gl.=2, p=0.01), patologia
benigna a colului uterin - 17 (15,2%) vs. 7 (6,3%), respectiv (2 =4,667 , gl.=1, p=0.03),
infertilitate - 22 (19,6%) vs. 6 (5,4%), respectiv (x2 =10,449, gl.=1, p=0.001). Nu au fost constatate

diferente substantiale intre Lc si Lm ale frecventei miomului uterin, ale sindromului ovarelor
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polichistice si ale chistului ovarian.

Evaluarea datelor privind paritatea gravidelor in ambele loturi studiate a constatat ca
ponderea cea mai mare au avut-o respondentele cu nasteri repetate, fiind intalnite la 66 de paciente
(58,9%) n Lc si la 64 de respondente (57,1%) in Lm. Primiparele au constituit 46 de cazuri (41,1%)
de femei cu DZ si 48 de cazuri (42,9%) fara DZ. Nu s-a constatat diferenta statistica semnificativa
intre loturile de cercetare in raport cu paritatea gravidelor (y2 =0,254, gl.=2, p=0.881). La analiza
tipurilor de DZ, am constatat o diferenta cu semnificatie statistica pentru paritatea gravidelor,
primiparele fiind mai frecvent femeile din Lcz - 22 cazuri (62,9%), comparativ cu Lcz- 5 cazuri
(25,0%) si Lca- 19 cazuri ( 33,3%), unde rata gravidelor primipare e substantial mai mica ( 2
=15.438, gl.=2, p<0.0001).

Studierea anamnezei obstetricale a gravidelor incluse Tn prezenta cercetare a determinat c4,
in 20 cazuri (17,9%), respondentele cu DZ au avut, In antecedente, avorturi medicale, Tnh 23 de
cazuri (20,5%) - avorturi spontane, Tn 5 cazuri (4,5%) - sarcina stagnata. De asemenea, anamneza
obstetricald in Lc a fost agravata prin 13 cazuri (19,7%) de nasteri premature si cu 10 cazuri
(15,2%) de decese perinatale. Datele obtinute sunt similare cu datele respective din Lm (32=0.460,
gl=1, p=0.4974). Analiza conform tipurilor de DZ, la fel, nu a constatat diferente statistic
semnificative pentru acesti indicatori.

Mentiondm cd am stabilit o pondere de 18 cazuri (27,3%) de diferite stari hipertensive
induse de sarcind in anamneza pacientelor cu DZ comparativ cu Ly, unde acest indice a avut
semnificatie statisticd mai mica: numai 4 cazuri (6,3%), (x2 =9.904 , gl.=2, p=0.007).

Nou-nascuti macrosomi (>4000 g) in anamneza s-au stabilit semnificativ mai frecvent la
respondentele Lc comparativ cu cele din Lm (27 cazuri (40,9%) vs. 7 cazuri (10,9%), x2 =14.639,
gl.=3, p=0.002). Totodata, pacientele cu DZ au prezentat, in anamneza, 5 cazuri de nastere cu nou-
nascut gigant, din care 3 cazuri s-au constatat la gravidele cu DG. Tn Lm, nu s-a inregistrat niciun
caz de nastere cu nou-ndscut gigant in anamneza.

Evolutia sarcinii curente. Am remarcat o frecventa destul de inaltd a spitalizarii (in
sectiile de patologie a sarcinii si/sau specializate) gravidelor cu DZ pe parcursul sarcinii in
comparatie cu gestantele din L (63 cazuri vs. 19, y2 =37.244, gl.=1, p=0.0001), determinate de
decompensarea DZ, a acutizarii maladiilor cronice, mai frecvent a pielonefritei cronice, sau a
complicatiilor sarcinii (iminentd de intrerupere a sarcinii, disgravidii precoce, stari hipertensive
induse de sarcina). La gravidele din Lc1 si Lc2 (cu DZ preexistent) s-au atestat cele mai multe
interndri pe parcursul sarcinii din cauza patologiei de bazd, a complicatiilor somatice sau

obstetricale survenite in sarcina, comparativ cu gestantele cu DG.
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S-a observat ca durata patologiei de baza la gravidele cu DZ1(Lc1) are o importantd mare
pentru numadrul de spitalizéri in sarcina, astfel ca 20 (74,1%) din 27 de gestante cu DZ1, care au
avut nevoie de tratament stationar pe parcursul sarcinii, au fost paciente cu DZ cu o vechime mai
mare a bolii (din copilarie sau mai mult de 5 ani). La gravidele cu DZ2 si DG, acest fapt nu a fost
constatat.

Analiza datelor despre evolutia sarcinii prezente a evidentiat o pondere inaltd a
complicatiilor survenite in sarcind la gravidele cu DZ (Tabelul 4.1).

Astfel, sarcina s-a complicat la pacientele cu DZ preponderent prin anemie fierodeficitara
in 61 (54,5%) de cazuri. Tn Ly, acest indice a fost de 43 (38,4%) de cazuri, diferenta dintre cele 2
categorii de paciente fiind statistic semnificativa (y2 =8.483, gl.=3, p=0.037). Mai frecvent in
ambele loturi a fost inregistrata anemia de grad I- 54 (48,2%) de cazuri in Lc si 38 (33,9%) in Lw.

Evaluarea datelor despre instalarea anemiei fierodeficitare in functie de tipul DZ nu a
constatat diferente semnificative intre Lci si Le2 (62,9% si 65,0%), dar a evidentiat o frecventa
usor scazuta a anemiei la gravidele din Lcs (45,6%).

Tabelul 4.1. Complicatiile Tn sarcina prezenti la pacientele din loturile de cercetare

(abs.,%0)
TP _ _ _ _ _ 12, gl=1,
Complicatiiin | Lc=112 Lci=35 Lc2=20 Lcs=57 Lm=112 D
sarcina
n % n % n % n % n % Lc/Lm
Anemie 8.483,
fierodeficitari 61 | 545 | 22 | 629 | 13 | 650 | 26 | 456 43 38,4 0.037
Infectii 12.090
urogenitale 80 | 71,4 | 28 | 80,0 | 14 | 70,0 | 38 | 66,7 44 39,3 Ry,
acute 0.0005
IRVA 37 | 330 | 11 | 314 7 350 | 19 | 33,3 17 15,2 9.657,
0.0019
Acutizarea 33.885,
maladiilor 23 | 205 | 16 | 45,7 1 5,0 6 10,5 10 8,9 0.0001
cronice
Disgravidii 4.188,
precoce 50 | 44,6 | 16 | 457 8 40,0 | 26 | 45,6 35 31,3 0.0407
Iminenta de 2.810
intrerupere a 52 | 46,4 | 14 | 40,0 6 30,0 | 32 | 56,1 31 27,7 0 '093%
sarcinii .
Stari
hipertensive
i[r)1duse de 31 | 27,7 9 25,7 6 30,0 | 16 | 28,1 10 8,9 1gggf
sarcina

Infectii urogenitale acute in sarcina au fost de 1,8 ori mai frecvente la gravide din Lc in

comparatie cu Lm (71,4% vs. 39,3%) (32 =12.090, gl.=1, p=0.0005), cu prevalenta celor genitale
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(vulvovaginite acute) Tn ambele loturi (68 cazuri vs 39 cazuri) (x2 =6,599, gl.=1, p=0.0102). Una
si aceeasi gravida putea avea asocieri de patologii infectioase. In subloturile cercetate, s-a atestat
o0 usoara prevalenta a acestor patologii la gestantele cu DZ1 ( Lca).

Acutizarea maladilor cronice existente a fost mai frecvent contatata la pacientele Lc in
comparatie cu gravidele Lm: 23 (20,5%) cazuri vs. 10 (8,9%) cazuri (¥2 =33.885, gl.=9, p=0.0001).
Tn ambele loturi, a prevalat acutizarea pielonefritei cronice preexistente sarcinii (17 cazuri in Lc si
8 cazuri in Lm), cu o ratd maxima la gravidele din Lc1 -14 cazuri.

Evaluarea iminentei de intrerupere a sarcinii nu a determinat diferente Ssemnificativ
statistice la gravidele din Lc comparativ cu Lm (32 =2.810, gl.=1, p=0.0937). La unele gravide,
sarcina s-a complicat atat cu iminenta de avort spontan, cat si cu iminentd de nastere prematura.

Analiza frecventei starilor hipertensive induse de sarcina (HIS, preeclampsii) la pacientele
cercetare, a constatat ca aceste complicatii au fost de 3,1 ori mai frecvente in Lc comparativ cu Lm
(x2 =16.408, gl.=3, p=0.001).

Diferente statistic semnificative privind distributia cazurilor de stari hipertensive in functie
de tipul DZ nu au fost observate, insa structura lor a fost diferita. Astfel, in Lc1, S-au constatat cele
mai multe preeclampsii severe - 4 (11,4%); in Lcz, cel mai frecvent a fost preeclampsia moderata
- 3 (15%) cazuri, pe cand la Lcs, n prim-plan, s-a situat HIS - 8 (14,0%) cazuri. Tn Lm, de asemenea,
au prevalat formele mai usoare, si anume HIS.

Studierea termenului finalizarii sarcinii a evidentiat o frecventa inalta a nasterilor premature
la gravidele cu DZ, fiind constatata, in Lc, la 47 (42,0%) de respondente, comparativ cu 17 (15,2%)
inLm (x2=19.609, gl.=1, p<0.0001) (Tabelul 4.2).

Tabelul 4.2. Termenul de gestatie la nastere la pacientele din loturile de studiu (abs.,%0)

Termenul Lc=112 Lm=112 vgl=10p
sarcinii
n % n %
<32s.9. 2 1,8 3 2,7 | 0.205; 0,6505
32%0-33%6 s g. 13 11,6 9 8,0 | 0.817;0,3660
34%0-36*%s.g. 32 28,6 5 4,5 | 23.445; <0.0001
37%0-40*%s.g. 61 54,4 79 70,5 | 6.162; 0.0130
>41*0s.q. 4 3,6 16 14,3 | 7.833; 0.0051

Rata inalta a nasterilor premature la gestantele cu DZ este determinata de declansarea
nasterii Tnainte de termen in interes fetal sau matern - 41(87,2%) cazuri. In Lm, majoritatea
nasterilor premature au fost spontane - 13 (76,5%). Cele mai multe nasteri premature in Lc au fost
cele aproape de termen, intre 34*0- 36* s.g. si anume 32 (68,1%) cazuri, pe cand n Lwm, au

predominat cele Tntre 32*°-33*% 5.g.- 9 (52,9%) cazuri.
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In cazul nasterilor la termen, am constatat c, la femeile cu DZ, nasterea a fost declansata
mai devreme (nastere precoce la termen) intre 377°-38*s.9. (42 cazuri - 68,8%). Tn L, nasterile
mature au fost mai frecvente dupa 38*6s.g. (65 cazuri - 82,3%), (x*= 5.500, gl=1, P = 0.0190).

Examinarea pe subloturi a constatat cele mai multe nasteri premature la femeile cu DZ1 -
22 (62,9%) de cazuri: Tn majoritatea cazurilor (20 femei), la gravidele cu forme decompensate de

DZ de severitate medie sau grava din cauza asocierii frecvente a FD sau a preeclampsiei (Tabelul

4.3).
Tabelul 4.3. Distributia nasterilor dupa termen la pacientele cu diferite tipuri de DZ
(abs., %)
- _ B B ¥, grl=1,p
Flnallga_r_ea Lci=35 Lco=20 Lcs=57 Lci/ Lo Lci/ Les Lo/ Les
sarcinii
n % n % n %

Nastere 5.412, 5.654, 0.073,
prematura 22 62,9 6 300 19 333 0.0200 0.0174 0.7876
Nastere la 5412, 2.213, 0.314,

termen | > [ 301 | 14 | 7001 35 1 6LA 1 50500 | 04369 | 05753

Nastere 1.897 1.089

suprapurtati 0 0 0 0 3 53 i 0.1684 0.2967

Tn Lc1, mai mult de jumitate de nasteri premature 54,5% (12 cazuri) au fost la termenul de
32'9-33* s5.g., la femeile cu forma cea mai grava de DZ, pe cand in Lc2 si Lcs, S-au constatat
preponderent nasterile premature aproape de termen (34*°-36*% s.g.), si anume 6 (100%) cazuri si
respectiv 17 (89,5%).

Modalitatea finalizarii sarcinii a meritat, de asemenea, interes. Pe cale naturald, au nascut
numai 27 (24,1%) de respondente din Lc; Tn L, nasteri vaginale au fost la 84 (75,0%) de femei,
diferenta dintre cele 2 categorii de paciente fiind statistic semnificativa (y2 =59.262, gl.=2,
p=0.0001).

Nasterile vaginale s-au produs preponderent la termen Tn ambele loturi de cercetare: 23
(85,2%) de cazuri la femei din Lc cu forme compensate de diabet si 73 ( 86,9%) in Lm.

Nasterea vaginala a avut o frecventa mai mare la gestantele cu DG -20 de cazuri (35,1%),
iar cel mai rar, la cele cu DZ1, fiind si forma cea mai grava de hiperglicemie - 4 cazuri (11,4%),
comparativ cu DZ2, unde nasterea naturala s-a produs in 3 cazuri (15%) (2 =6.819, gl.=2,
p=0.0436).

Declangarea nasterii este luata in consideratie in unele circumstante la gravidele cu DZ. Nu
am constatat diferente substantiale statistice in numarul de cazuri de femei carora li s-a indus
travaliul, respectiv Lc - 14 cazuri (12,5%) vs. Lm- 17 cazuri (15,2%) (x2 =0,341, gl.=1, p=0,5595),

insd metoda de declansare a fost diferitd. Astfel ca, la gravidele cu DZ prioritar (78,6%, 95%
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11:71,004% - 86,1957%), s-a utilizat amniotomia, iar la femeile fara DZ, au predominat
prostoglandinele (70,6%, 95% 11:62,152%-79,038%).

Majoritatea gravidelor induse au facut parte din Lc3 (10 cazuri), la termen matur de sarcina,
in formele pregestationale de DZ ( DZ1 si DZ2) fiind constatate doar cate 2 cazuri. S-au finalizat
cu nastere vaginald 10 cazuri (71,4%, 95% Ii:63,0,31%-79,769%), deci este posibild cresterea
numadrului de nasteri naturale, mai ales la femeile cu DZ compensat, cu termen matur de sarcind
prin utilizarea inducerii travaliului.

Sarcina a fost rezolvata prin operatie cezariana la 85 (75,9%) de gravide din Lc comparativ
cu 28 (25,0%) gravide din L.

Examinand distributia dupa termenul de sarcina, la care s-a efectuat finalizarea operativa a
nasterii, s-a determinat ca operatia cezariand la termen prematur de sarcind a fost efectuata la 43
(91,5%) de femei din Lc, comparativ cu 6 (35,3%) femei in Lwm; astfel, s-a constatat diferenta
statistica Intre loturile de cercetare (32=21,914 gr.1.=1, p<0.0001). Distributia operatiei cezariene
la termen prematur si matur de sarcina in subloturile de femei cu DZ este expusa in tabelul 4.4.

Tabelul 4.4. Distributia finalizarii operative a nasterii premature si la termen la gravidele
cu diferite tipuri de DZ (abs., %0)

¥, gr.l.=1,p
Operatia Lci Lco Lcs
cezariana Lci/ Leo Lci/ Les Lcof Les
n % n % n %
gfﬁ;f;‘re 12,848, | 2163, | 4887,
P (n=47) 22 46,8 6 12,8 15 31,9 0.0003 0.1414 0.0271
Nasteri
’ 0.239, 7.113, 4.867,

'(T:]itgg; O | 138 111169 1 22 1 338 | 6oz | 00077 | 0.0274

Analiza statisticad ne-a relatat ca avem o semnificatie statistica privind rezolvarea operativa
a nasterii si la respondentele cu sarcina finalizata la termen (y2=27.385, gr.l.=1, p<0.0001).

Exista o diferentd importanta in ceea ce priveste modul operatiei cezariene; astfel, se
observa ca pacientele cu DZ au fost frecvent supuse interventiei chirurgicale efectuate in mod
programat comparativ cu pacientele din Ly, unde a predominat operatia cezariana urgenta. Aceeasi
tendinta s-a observat si pe subloturi.

Analiz&nd particularitatile evolutiei nasterii vaginale, am observat ca rata complicatiilor e
mai mica la gravidele din Lc comparativ cu Lm din motivul numarului mic de nasteri naturale si al
prevalarii operatiilor cezariene planice in Lc. RPM a fost inregistrata la 15 (13,4%,95% 11:7,091%-
19,709% ) gestante din Lc, care au niscut sau au fost operate, vs. 43 (38,4%,95% 11:29,393%-
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47,407%) de gravide din Lm (x2 =18.240, gl.=1, p=0.0001). Analiza statistica a evidentiat ca nu
avem o semnificatie statistica privind hipoxia acuta a fatului, anomalii ale fortelor de contractii,
traumatism obstetrical 1n loturile de cercetare, rata procentuala pentru ambele grupe fiind aproape
identica (p=0.358).

Complicatiile survenite in travaliu la femeile cu DZ, care au nascut natural, au fost: RPM
— 8 cazuri (29,6% 95% 11:12,053%-47,147%), anomaliile fortelor de contractii — 7 cazuri (25,9%
95% 11:9,061%-46,439), hipoxia acuta a fatului si hemoragie patologica — a cte 1 caz (3,7% 95%
I1:-3,556%-10,956%). Traumatismul cailor de nastere s-a constatat la majoritatea femeilor din Lc,
care au nascut natural, si anume la 21 de respondente (77,8% 95% 11:61,789%-93,811%).

Este necesar de remarcat ca majoritatea leziunilor izolate constatate in timpul nasterii au
fost cele de perineu si vagin. Frecvent, au fost constatate asocieri de leziuni ale colului uterin, ale
vaginului si /sau perineului.

Tn Lc, majoritatea leziunilor s-au depistat la gravidele din Les — 17 cazuri, fiind Tn 1/3 cazuri
(7 cazuri) constatate nasteri cu feti macrosomi (mai mari de 4000g). Astfel, consideram ca riscul
leziunilor cailor de nastere necesita sa fie luat in considerare la gravidele cu DG.

Indicatiile pentru finalizarea operativa a nasterii la gravidele cu DZ au fost: fetopatia
diabetica in 43 (50,6%) de cazuri, inclusiv in 23(27,1%) de cazuri ca indicatie izolata,
preeclampsia severa in 13 (15,3%) cazuri, cicatriciu pe uter ca indicatie unica sau in asociere cu
alte indicatii, altele decat FD in 10 (11,8%) cazuri, hipoxia acutd sau cronicd i/uterind a fatului in

6 (7,0%) cazuri (Figura 4.2).

Fetopatia diabetica
Preeclampsie severa
Uter cicatriceal
Suferinta fetala

DZ f.grava

Altele
RPM

Insuficienta fortelor de contractii

60

Elc ELm

Figura 4.2. Structura indicatiilor operatiei cezariene la respondentele loturilor de studiu
(%)
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Desi DZ decompensat ca indicatie izolatd pentru operatia cezariana s-a determinat in 3
(3,5%) cazuri, acestea au fost femeile cu forme grave de DZ, cu vechimea bolii minim cinci ani si
cu multiple complicatii vasculare. Alte indicatii au constituit 10 (11,8%) cazuri si au relevat
prezentatie pelvind la fat, fait macrosom in asociere cu suprapurtare sau esec de declansare a
travaliului, RCIUF sau patologia extragenitala asociatd (miopie forte cu schimbari pe retind,
patologie neurologica s.a.).

Evaluarea indicatiilor pentru operatia cezariana la gravidele din Lwm a evidentiat cicatriciul
pe uter ca indicatie unicd sau in asociere cu prezentatia pelvina in 7 (25,0%) cazuri, RPM mai
frecvent In combinatie cu cicatriciu pe uter in 7 (25%) cazuri, insuficienta fortelor de contractii in
6 (21,4%) cazuri, hipoxia acuta sau cronica i/uterind a fatului in 3 (10,7%) cazuri, alte indicatii,
asa ca prezentatia pelvina la fat, bazin clinic strAimtat sau patologia extragenitala in 5 (17,9%)
cazuri.

Analiza indicatiilor catre operatia cezariana in functie de tipul DZ a determinat ca, la
gravidele cu DZ1 (Lc1) si cu DZ2 (Lc2), indicatia cea mai frecventd a fost FD izolata sau in
combinatie cu alte indicatii 16 (51,6%) cazuri si 9 (52,9%) cazuri respectiv. La pacientele cu DG
(Lca), la fel s-a constatat FD n 18 (48,6%) cazuri, dar a fost si % mare de indicatie - cicatriciu pe
uter izolat sau in combinatie cu FD - 29,7% (11 cazuri).

Este necesar de remarcat ca, in 10 (23,3%) cazuri din 43 de cazuri cu FD ca indicatie pentru
operatia cezarianad stabilita preoperator (indicatie izolata sau in combinatie cu alte), postoperator,
diagnosticul nu s-a confirmat (deci nou-nascutul nu prezenta semne de FD).

Analizand particularitatile evolutiei perioadei de lauzie la respondentele cercetate, am
constatat ca, la pacientele cu DZ, sunt mai frecvente complicatiile septice. Astfel, s-a constatat ca
supuratia plagii postoperatorii s-a instalat la 7 (6,3%) gravide in Lc si nu s-a determinat in L,
diferenta dintre cele 2 categorii de paciente fiind statistic semnificativa (y2 =7.226, gl.=1,
p=0.007). In functie de tipul DZ, supuratia plagii postoperatorii s-a determinat la respondentele cu
DZ1-1n 1 (2,9%) caz; la cele cu DZ2 - in 1 (5%) caz si la cele cu DG -in 5 ( 8,8%) cazuri.

Exista o diferentd semnificativd in ceea ce priveste dehiscenta plagii p/operatorii la
pacientele cercetate. Aceasta complicatie postoperatorie s-a diagnosticat la 10 (8,9%) paciente cu
DZ comparativ cu 1 (0,9%) caz la respondentele din Lm (}2 =7.744, gl.=1, p=0.005). La 4 femei
din Lc, la care s-a determinat dehiscenta, a persistat, totodata, si supuratia plagii p/operatorii.

Analiza statisticd a evidentiat ca nu am avut semnificatii statistice privind diagnosticarea
de resturi placentare, endometritd, supuratie sau dehiscentd de perineu, rata procentuald pentru

ambele grupe fiind aproape identica (p=0.0649).
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Particularitatea clinici a nou-niscutilor. La aceasta etapa a studiului, am analizat datele
privind dezvoltarea fizica si starea de sanatate a copiilor imediat dupa nastere, particularitatile
decurgerii perioadei neonatale precoce, prezenta starilor patologice neonatale in aceasta perioada.
A fost efectuata analiza comparativa a starii de sanatate a copiilor, in functie de tipul DZ la mame.

Analiza rezultatelor perinatale in cadrul cercetarii prospective denota ca numarul total
de copii nascuti de mamele cu DZ din Lc a fost de 112 si, respectiv, in Lm, S-au nascut, de
asemenea, 112 copii. Doua decese antenatale si unul intranatal au fost constatate in Lc; Th Lm, S-a
determinat un deces antenatal; astfel, In Lc, s-au nascut vii 109 copii ce constituie 97,3%, iar in Lm
- 111 (99,1%) copii, diferenta fiind statistic nesemnificativa (y2 =1.022, gl=1, p=0.3121).

Evaluarea varstei gestationale a nou-nascutilor la momentul nasterii a evidentiat ca, n Lc,
S-au nascut mai multi copii prematuri comparativ cu Lm [46 (41,1%) cazuri si 16 (14,3%) cazuri
respectiv], diferenta dintre cele 2 categorii de paciente fiind statistic semnificativa (y2 =22.330,
gl.=3, p=0.0001). Examinand acest indice in functie de tipul DZ, s-a determinat ca cei mai multi
copii prematuri s-au nascut la mamele cu DZ1 (Lc1) - 22 (62,9%) cazuri, comparativ cu DZ2 (Lcz)
- 6 (30,0%) nou- nascuti si DG (Lcs) - 18 (31,5%) (x2 =6.02, gl=2, p=0.0458).

Mortalitatea perinatala s-a Tnregistrat Tn 5 cazuri in Lcsi 2 cazuri In Lm. Analiza acestui
indicator a pus in evidentd 2 cazuri de deces antenatal in lotul cu DZ: 1 caz de mortalitate antenatala
cu fat gigant (masa 5050g) cu FD la o femeie cu multipli factori de risc (obezitate, 2 mortalitati
perinatale in anamneza, fat macrosom in anamnezd), cu DZ2 decompensat si al 2-ea caz — fat
prematur cu semne post-mortem de FD decompensatd la pacienta cu DG diagnosticat la termene
precoce de sarcind. La pacientele Lc, a fost inregistrat si 1 caz de mortalitate intranatala cu fat
macrosom (masa 4364 g) cu semne de FD, ca o complicatie a distociei de umerasi la pacienta cu
DG diagnosticat la termene precoce de sarcina. De asemenea, in primele 7 zile de viata, au decedat
2 nou-nascuti, ambii fiind prematuri, cu anomalii de dezvoltare si semne de fetopatie diabetica, de
la mame cu DZ1 decompensat.

Tn Lwm, s-au Tnregistrat 2 cazuri de mortalitate perinatald: 1 caz de deces antenatal si 1 caz de
deces neonatal precoce, ambii nou-niscuti fiind prematuri (32*°-33*° 5.9.) cu infectie i/uterina.

Distributia nou-nascutilor in functie de sexul copiilor a ardtat ca, In Lc, S-au nascut 64
(57,1%) de fete si 48 (42,9%) de baieti, iar in Lm - 55 (49,1%) de fete si 57 (50,9%) de baieti, fara
diferente semnificative intre ambele grupe (x2 =1.452, gl.=1, p=0.228).

Analiza rezultatelor studiului ce tin de masa nou-nascutului a constatat cd valoarea medie
a greutatii la nastere atat in cazul nasterilor premature, cat si al celor la termen a fost mai mare in

Lcin raport cu Lm (Tabelul 4.5).
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Din analiza acestui indicator in functie de tipul DZ, am constatat ca valoarea medie a masei
corporale cea mai mare la nastere au avut-0 nou-nascutii de la mamele cu DZ2 si DG (Lc2 si Lcs),
ceea ce se explica atat prin rata mai mare a obezitatii in aceste loturi, care este factor de risc pentru
feti cu greutatea mai mare la nastere, cat si prin faptul ca nasterile in Lc1 au fost majoritar
premature, nou-nascutii avand o masa mai mica la nastere.

Tabelul 4.5. Greutatea medie la nastere a nou-niscutilor conform termenului de sarcina in

loturile de studiu (g)

Termenul sarcinii Lc=112 Lm=112 t-statistic, p
X£DS X£DS
<33's.g. 2388,06+£720,918 | 1860,33+711,339 t=5,514, p<0.0001
34*0-36*6s.g. 3362,5+724,032 2244,8+687,807 t=11.845, p<0.0001
>37%s.9. 3709,61+694,586 | 3492,70+712,001 t=2.308, p=0.0219

Am luat in consideratie si numarul nou-nascutilor cu masa >4000 g, care au fost inregistrati
de 2,2 ori mai frecvent in Lc, in raport cu Lm (24 cazuri - 21,4% vs. 11 cazuri - 9,8%). Analizand
acest indicator 1n functie de tipul DZ, s-a constatat ca cei mai multi copii macrosomi au fost in Lcs
- 18 cazuri (31,6%); 4 (20%) cazuri - In Lco; 2 (5,7%) cazuri - in Lcy, fiind inregistrati 2 (4,5%)
nou-nascuti giganti (masa la nastere > 5000 g).

Relatarile de mai sus au impus studierea valorii percentile de greutate pentru varsta
gestationald datd (VGD), fiind un indicator mai precis in cazul dat, din motivul ca copiii s-au
nascut la termene diferite de sarcina, fiind demonstrative cele deviante de la norma (Tabelul 4.6).

Tabelul 4.6. Valorile percentile de greutate deviante conform VGD la nou-nascutii studiati

(abs., %0)

Valorile Lc Lc: Lc2 Lcs Lwm
percentile de

greutate
(conformVGD) | n % n % n % n % n %
<p10(mic pentru

VGD) 4 | 3,6 2 5,7 1 5,0 1 1,8 5 4,5
p90-97(mare

pentru VGD) 28 | 25,0 8 22,9 4 20,0 | 16 28,1 6 53
>p97 (f.mare

pentru VGD) 29 | 25,9 9 25,7 6 30,0 | 14 24,6 2 18

Masa mai mare decét cea normala pentru VGD la nastere a fost constatatd mai frecvent la
nou-nascutii de la mamele cu DZ. Astfel de copii s-au nascut in 50,9% cazuri in Lc, Tn raport cu

7,1% 1n L, diferenta dintre aceste grupe fiind statistic semnificativa (y2=51.944, gl=1, p<0.0001).
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Studiul valorilor percentile de greutate conform VGD 1n functie de tipul DZ nu a atestat diferente
semnificative.

Alte date antropometrice (talia, circumferinta craniului, circumferinta toracelui) au fost
practic identice in loturile de cercetare.

Starea nou- nascutilor la nastere a fost apreciata conform scorului Apgar la un minut si la 5
minute de viata.

Imbunitatirea asistentei gravidelor cu DZ si/sau finalizarea sarcinii preponderent prin
operatie cezariand a contribuit la imbunatatirea punctajului acordat la nastere nou-nascutului.
Astfel, in stare satisfacatoare, S-au nascut 44 (40,4%) de copii din Lc, totusi mai putini ca in Lwu-
77 (69,4%). S-au nascut in stare de asfixie usoara (sc. Apgar 6-7 puncte) de 2 ori mai multi copii
in Lc, In raport cu Lm (64 cazuri - 58,7% vs. 32 cazuri - 28,8%), cei mai multi in Lci (DZ1) - 23
(65,7%) de copii. Tn asfixie de grad mediu (4-5 puncte), s-au niscut 2 copii din Lm cu RCIUF cu
semne de infectie i/uterina; unul, ulterior, a decedat in perioada neonatala precoce. In stare de
asfixie severa (1-3 puncte), s-a nascut 1 copil din Lc prematur, prin operatie cezariana, de la mama
cu DZ decompensat, de lunga durata (din copilarie), care, ulterior, a decedat.

Analizand starea nou-nascutilor la 5 minute de viata, s-a constatat ca o buna parte din nou-
nascutii care la 1 min de viatd au avut semne de asfixie usoara, si anume 52 (47,7%) din Lc si 25
(22,5%) din Lw; la 5 min de viata, s-au adaptat, primind un scor satisfacator de 8 puncte. Cel mai
bine s-au adaptat nou-nascutii din Lc2 si Lcs; cei mai multi copii din L1 (20%) au ramas cu scor
de 6-7 puncte la 5 min de viata.

Cu toate ca majoritatea copiilor au fost apreciati cu un scor bun la nastere, s-a constatat ca
o buna parte din ei, din cauza prematuritatii si/sau imaturitatii sau a dereglarilor morfofuntionale,
dictate si de sindromul denumit de unii autori ca fetopatie diabetica, au necesitat transfer postnatal
pentru supraveghere si tratament Tn sectia RTI nou-ndscuti, ceea ce a implicat costuri suplimentare.
Astfel, de 3 ori mai multi copii din Lc au fost trasferati in sectia RTI comparativ cu L, diferenta
dintre loturi fiind semnificativd (}2 =18.063, gl.=2, p=0.0001). Merita atentie faptul ca nou-
nascutii de la mamele cu DZ, transferati in sectia de reanimare, mai frecvent au fost prematuri (31
copii din 36 transferati), cu semne de FD (26 copii), cu dereglari respiratorii (inclusiv SDR si
TTNN) - 21 de copii etc. Mentionam ca, Th Lm, 9 din 12 nou-nascuti au fost prematuri, 8 copii au
avut dereglari respiratorii, 5 copii au fost cu RCIUF.

Analizand morbiditatea in perioada neonatald precoce, s-a determinat ca 68 (62,4%) de
nou-nascuti in Lc nu au primit calificativul de sanatos comparativ cu 41 (36,9%) de copii in L,

fiind diagnosticati, in perioada neonatala precoce, cu diferite dereglari functionale sau maladii (2
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=14.501, gl.=1, p=0.0001). Unul si acelasi copil, mai frecvent, avea asocieri de patologii organice
si dereglari functionale.

Din analiza rezultatelor obtinute privind acest indicator in functie de tipul DZ, s-a apreciat
ca 29 (82,9%) de nou-nascuti de la mame cu DZI1 au fost diagnosticati cu diferite nozologii
functionale sau anatomice, 12 (63,2%) copii - de la mame cu DZ2 si 27 (49,1%) de copii de la
mame cu DG.

Studierea complicatiilor neonatale in loturile cercetate s-a caracterizat printr-un procent
relativ mare de depistare a patologiilor la nou-nascutii de la mamele cu DZ. Printre complicatiile
apreciate la copii, putem enumera: SDR, prematuritate, anomalii de dezvoltare intrauterind a

fatului, infectii neonatale etc. (Figura 4.3).
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Figura 4.3. Distributia nou-nascutilor din loturile cercetate conform patologiei depistate
(%).

SDR a fost diagnosticat in 11 (10,1%) cazuri in Lc si 5 (4,5%) cazuri in L, toti copii fiind
prematuri, ceea ce a necesitat administrarea surfactantului. Acesti nou-nascuti din Lc au fost
extrasi prin operatie cezariana, efectuatd din cauza preeclampsiei severe, a formelor severe de DZ
sau FD, iar cei din Lm s-au nascut pe cale naturala, fiind nasteri premature spontane. 2/3 din copiii
Lc cu SDR au fost cei ndscuti pana la 34 saptamani de gestatie.

In marea majoritate, infectiile s-au manifestat prin pneumonii congenitale sau de aspiratie
in ambele loturi.

Mentionam ca n-au existat diferente semnificative intre loturile incluse in studiu privind
ponderea RCIUF (2 =0.082, gl.=1, p=0.775), ceea ce coincide cu datele de literaturd, fiind prezent

doar uneori la DZ asociat cu preeclampsie severa.
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De asemenea, nu s-au remarcat diferente semnificative intre grupele cercetate privind
traumatismul fetal (in ambele loturi, au fost majoritar la nou-nascutii macrosomi) si anomaliile de
dezvoltare intrauterina a fatului in Lc-7 (6,3%) cazuri, Lm - 4 (3,6%) cazuri (y2 =0.860, gl.=1,
p=0.354) .

FD este un sindrom care se determind frecvent la nou-ndscutii de la mamele cu DZ.
Conform rezultatelor obtinute, am constatat ca in Lc - 50 (44,6%) de copii, inclusiv toti cei 5
decedati, au avut semne de FD, marea majoritate doar semne fenotipice (gat scurt, pastozitatea
tesuturilor, fata in luna plina etc) - 42 de copii.

Evaluarea FD in functie de tipul DZ a atestat ca semne fenotipice sau/si visceromegalie au
avut 21 (60%) nou-nascuti de la mamele cu DZ1, 10 (50%) copii de la mamele cu DZ2 si 19
(33,3%) copii de la mamele cu DG. Majoritatea copiilor la care s-au stabilit semne de FD erau
mari pentru VGD (mai mari de percentila 90) 43 (86%) copii, in 58% - de la mame cu DZ
decompensat, majoritatea 88% (44 copii) extrasi prin operatie cezariand, ca indicatie pentru
operatie izolata sau in asociere cu alte indicatii fiind FD Tn 33 cazuri (66,0%).

In studiul dat, nou-niscutii la care s-au apreciat semne de FD au avut mai frecvent
deficiente de adaptare in perioada neonatala precoce, prezentdnd icter, TTNN, dereglari
neurologice (mai frecvent manifestate prin sindromul de inhibitie) comparativ cu copiii mamelor

cu DZ dar fara FD (Figura 4.4).
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Figura 4.4. Adaptarea postnatala a nou-nascutilor in functie de prezenta fetopatiei
diabetice (%)

La evaluarea anomaliilor de dezvoltare intrauterind a fatului in functie de tipul DZ, am
remarcat cd, la gravidele cu DZ preexistent, severitatea si diversitatea malformatiilor a fost mai
mare, comparativ cu DG. Astfel, la nou-nascutii de la mamele cu DZ1, s-au determinat: 1. SNC+
sist. osteoarticular- agenezia corpului calos; -micrognatie; 2. polidactilie (sist. osteorticular); 3.

DVS muscular (sist. cardiovascular); 4. Arc aortic pe dr (sist. cardiovascular); 5. CAP, DSA;

90



sindrom de regresie caudald hemivertebra unica, scolioza congenitald, picior strAmb echinovarus;
distopia rinichiului stang (sist. cardiovascular, osteoarticular+ renal). La copiii de la mamele cu
DG, s-au determinat: 1. DSV (sist. cardiovascular); 2. Dedublare de rinichi (sist. renal), iar la nou-
nascutii din Lwm - 2 cazuri de DSV (sist. cardiovascular), 1 caz picior strimb (sist. osteoarticular),
1 caz - agenezia corpului calos (SNC).

Asadar, analiza complicatiilor materno-fetale la femeile cu DZ a demonstrat ca aceasta
maladie are un impact nefavorabil asupra starii mamei, a fatului i a nou-nascutului.

4.2. Evolutia clinicd a diabetului zaharat in timpul sarcinii in functie de tipul
afectiunii

Analiza antecedentelor eredocolaterale a evidentiat prezenta DZ la rude de gradul I in cazul
a 53 (47,3%) de paciente din Lc. Tn Ly, rude de gradul I care sufereau de aceasti boala au avut 14
(12,5%) respondente, diferenta dintre aceste grupe fiind semnificativa (¥2=32.389, gl=I,
p=0.0001).

Studiind rezultatele obtinute, prin comparatia datelor dintre subloturi, in functie de tipul
DZ, nu s-au stabilit diferente statistice semnificative.

Sintetizand datele despre instalarea DG in anamneza, s-a constatat ca 12 (10,7%) gravide
din Lc au avut DG n sarcinile anterioare, pe cand in Lm, nicio gestanta n-a avut aceasta complicatie
(x2 =12.679, gl.=1, p=0.0001).

Anamneza privind instalarea DG in sarcinile anterioare joaca un rol important, deoarece,
in conformitate cu studiul nostru, din 38 de femei cu nasteri repetate din Lcz (DG) - 9 (23,7%), au
avut Tn sarcinile anterioare acesta patologie, astfel ca riscul de a dezvolta DG in sarcina curenta a
fost de 4,2 ori mai mare la cele care au avut in anamneza DG. Din Lc2 (DZ2), 3 (20%) femei au
avut Tn anamneza DG in sarcinile anterioare, dezvoltand ulterior DZ2.

Analizand evolutia DZ in sarcina curentd, s-a depistat cd majoritatea gravidelor (71 de
cazuri - 63,4%) au avut forme compensate de DZ, iar 41(36,6%) de paciente au avut DZ
decompensat (diabet necontrolat glicemic).

Cercetarea acestui indicator in functie de tipul DZ a constatat ca cele mai multe forme
decompensate de DZ erau la gravidele cu DZ1 - 25 de paciente (71,4%), la 22 din ele fiind un
diabet cu evolutie medie sau gravi (deci deja avand complicatii). In lotul gravidelor cu DZ2, forma
decompensata a maladiei s-a atestat la 7 femei, ceea ce constituie 35,0% cazuri; din ele, 5 paciente
aveau o evolutie medie sau grava. Cele mai putine forme decompensate de DZ au avut
respondentele cu DG - in 15,8% cazuri, toate fiind diagnosticate cu DG pana la 32 saptamani de

sarcind, deci au avut o evolutie mai indelungata in sarcina.
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Studierea duratei DZ preexistent la respondentele incluse 1n studiu a aratat ca 25 (71,5%)
de gravide cu DZ1 au avut o vechime mare a bolii - 5 sau mai multi ani, inclusiv, la 15 (42,9%)
paciente, aceastd maladie s-a instalat in copilirie. In sublotul gravidelor cu DZ2, fiind un tip de
DZ care apare la varsta mai inaintata, durata maladiei mai mare de 5 ani s-a determinat numai la 3
(15%) paciente, ele avand o vérsta de 40 de ani sau mai mare.

Examinand instalarea DZ 1n sarcina actuala, s-a constatat ca, la 15 (26,3%) respondente,
diagnosticul a fost stabilit in termene precoce de sarcina. Astfel, frecvent, starile hiperglicemice
depistate la prima vizita sunt eronat interpretate ca DG, dar nu DZ preexistent nediagnosticat. Cu
toate acestea, si rata celor depistate tardiv (peste 28 saptimani) este mare: 27 (47,4%) de

respondente (Figura 4.5).

7.00%

B Pana la 24 saptamani ® 24-28 saptamani 29-32 saptamani

B 33-36 saptamani = 37-40 saptamani

Figura 4.5. Distributia cazurilor de DG, depistate la diferite termene ale sarcinii (%0)

Studierea severitatii DZ preexistent sarcinii la respondentele incluse in studiu a evidentiat
ca cel mai frecvent in timpul sarcinii s-au diagnosticat forme cu evolutie moderata a maladiei - la
27 (49,1%) gravide, urmate de forme cu evolutie usoara - 21 (38,2%) gravide, iar forme severe de
DZ s-au atestat in 7 (12,7%) cazuri.

Analiza severitatii DZ preexistent sarcinii in functie de tipul DZ a determinat ca, in modul
cel mai frecvent, formele cu evolutie usoara a maladiei (DZ necomplicat) au fost la respondentele
cu DZ2 (13 (65,0%) cazuri, iar la respondentele cu DZ1, s-au diagnosticat mai frecvent forme
moderate si severe ale DZ, 21 (60,0%) de cazuri si 6 (17,1%) corespunzator.

Evaluarea datelor despre complicatiile DZ pe parcursul sarcinii actuale a constatat cd 34
(61,8%) de gravide din cele cu DZ preexistent aveau complicatii microvasculare sau neuropate la
debut de sarcind sau au dezvoltat complicatii acute in sarcina (cetoacidoza, 1 caz de infarct acut

miocardic).
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In functie de tipul DZ, cele mai multe complicatii ale DZ le-au avut gravidele din Lc, la
ele constatandu-se si o duratd a maladiei de baza mai mare de 5 ani. Astfel, la 27 (77,1%) de
respondente cu DZ1, s-au determinat complicatii ale patologiei de baza (prezente pregravidar sau
aparute in sarcind), inclusiv retinopatie (de sine statator sau in asociere cu alte complicatii) la 16
(45,7%); nefropatie (izolatd sau mai frecvent asociata cu alte complicatii microvasculare) au avut
18 (51,4%); semne de neuropatie diabeticd (frecvent asociatd cu complicatii microvasculare) au
manifestat 16 (45,7%) gravide. Complicatii acute in sarcina curentd au fost inregistrate in 4
(11,4%) cazuri; intr-un caz, s-a constatat o complicatie grava (macroangiopatie - infarct miocardic
acut) la termenul de 16 saptamani de gestatie.

Complicatii ale DZ la respondentele sublotului cu DZ2 s-au inregistrat in 7 (35%) cazuri,
ele fiind reprezentate de retinopatii in 2 (10%) cazuri, nefropatii in 3 (15%) cazuri, complicatii

acute in sarcind 1n 2 (10%) cazuri, iar macroangiopatie a fost diagnosticata in 1 (5%) caz.
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Figura 4.6. Ponderea pacientelor cu DZ in functie de tratamentul administrat (%)

Sintetizand datele despre aplicarea tratamentului DZ pe parcursul sarcinii actuale, s-a
constatat ca 60 (53,6%) de femei din cele 112 cu DZ au necesitat, pe parcursul sarcinii, tratament
insulinic; la 29 (25,9%) de respondente li s-a recomandat numai regim dietetic, iar 23 (20,5%) nu
au respectat cele prescrise de medic sau n-au beneficiat de recomandari (diagnosticul stabilit
tardiv), fiind in marea majoritate (21 de femei ) gravide cu DG si 2 gravide cu DZ2. Din 11 femei
din Lcs, care au necesitat administrarea insulinelor, 10 respondente au fost diagnosticate cu DG
pana la 28 de saptamani de gestatie (Figura 4.6).

Respectarea prescriptiilor medicale de catre femeile gravide a fost intotdeauna relevanta.
Cu cét pacienta respectd mai bine recomandarile, cu atat eficacitatea tratamentului este mai buna.

Frecventa inalta a complicatiilor materne si perinatale la gravidele cu DZ ne-a determinat
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sa cercetam gradul de aderentd la tratament a respondentelor cu DZ si corelarea acestuia cu
rezultatele materno-fetale.

In acest context, ne-am propus si studiem complianta la prescriptiile recomandate
gravidelor cu diabet gestational, utilizind chestionarul elaborat in studiul nostru in baza
chestionarului Morisky-Green-Levine (Figura A2), cu scopul de a mari aderenta la prescriptiile
medicale ale gestantelor cu DG si de a puncta lacunele Th managementul acestor gravide.

Avand 1n vedere importanta deosebita a unei abordari integrate a tratamentului gravidelor cu
DZ, necesitatea respectarii unui regim alimentar, a tratamentului optim, informarea pacientelor, am
inclus intrebari cu privire la aceste puncte cruciale in chestionar. Gradul de aderentd catre
prescriptiile medicale s-a considerat: ridicat, dacd suma punctelor acumulate a fost 5-6 puncte;
intermediar 3-4 puncte si scazut 0-2 puncte. Esantionul gravidelor chestionate a fost de 57 de femei
cu DG.

Pentru a evidentia rolul compliantei la tratament a gravidelor cu DG, s-a efectuat analiza
corelationald intre gradul de aderenta si rezultatele perinatale.

Tn DG, evaluarea scorului a avut o predictie buna: cele cu aderare ridicata la tratament au
fost, in marea majoritate, gravidele depistate la timp, prin screening pana la 28 saptamani. Cele cu
scor mai mare au fost mai frecvent investigate complet in sarcind, comparativ cu cele care au
prezentat un scor scazut.

Am constatat ca gravidele care au beneficiat de prescriptii medicale referitor la DZ au fost
mai compliante, au fost glicemic mai compensate si au avut rezultate perinatale mai bune. Astfel,
din 63,2% ( 36) de gravide cu DG care au beneficiat /respectat prescriptiile medicale vs. 36,8% (21)
de gestante, care nu au respectat, fie nu au beneficiat de recomandari din cauza depistarii tardive a
DG, au raspuns afirmativ la intrebarile adresate: utilizarea glucometrului - 41,7% (15) vs 0% (0)
[x2=11,48, gl=1, p=0,0007]; controlul glicemiei - 52,8% (19) vs. 1 (4,8%) [x2=13,17, gl=1,
p=0,0003]; consultatia endocrinologului - 97,2% (35) vs. 76,2% (16) [x2=6,09, gl=1, p=0,0135]; au
fost scolarizate privind DZ - 50% (18) vs. 38,1% (8) [x2=0,74, gl=1, p=0,3884]; au fost informate
privind morbiditatea nou-nascutului in caz de DZ matern - 61,1% vs. 47,6% (10) [x2=0,96, gl=1,
p=0,3281]. Desi nu am obtinut diferente statistice semnificative privind numarul de gravide
scolarizate referitor la DZ si informarea gestantelor despre posibilele complicatii la nou-ndscut, am
constatat cd cele necompliante aveau informatii incomplete si nu aplicau cunostintele acumulate la
schimbarea obiceiurilor alimentare.

Am observat ca gravidele care au respectat prescriptiile medicale au mentinut mai frecvent

valorile tintd ale glicemiilor, comparativ cu cele care nu au fost compliante, ceea ce a permis
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constatarea unor diferente in rezultatele perinatale. Astfel, la gravidele care nu au mentinut valorile
normale ale GB, nou-nascutii cu semne de FD au fost constatati mai frecvent comparativ cu femeile
care au mentinut valorile-tinta ale GB (48,0% vs. 21,9%) [x2=4,226, gl=1, p=0,0398]; copii au avut
nevoie mai des de ingrijiri in cadrul sectiei RTI nou-nascuti (36,0% vs. 9,4%) [x2=5,867, gl=1,
p=0,0154] si au fost diagnosticate mai multe infectii neonatale (36,0% vs. 9,4%) [2=5,867, gl=1,
p=0,0154].

Am asociat aderenta joasa si cu faptul ca rata de depistare a DG in termen pana la 28 s.g. a
fost mult mai joasa, decat printre gravidele care au respectat prescriptiile medicale, astfel ca DG a
fost stabilit pana la 28 de saptdmani de gestatie de 1,9 ori mai frecvent la cele care au fost compliante
la tratament (63,9% vs. 33,3%) [x2=4,89, gl=1, p=0,0270].

Rezultatele studiului nostru au relevat faptul ca, la gravidele cu DZ pregestational (DZ1 si
DZ2), aderarea la tratament si urmadrirea recomanddrii medicului a fost una bund, care se
datoreaza, probabil, duratei mai indelungate a maladiei, dar acest fapt n-a influientat semnificativ
rezultatele finale materne sau perinatale, fiind dictat de gravitatea bolii in sine si prezenta
complicatiilor diabetice pregravidare.

Concluzionénd, este necesar sa se ia masuri pentru a creste complianta la tratament pentru
toate gravidele cu DZ, inclusiv pregravidar la cele cu DZ1 si DZ2, deoarece aderenta ridicata
amelioreaza prognosticul, reduce incidenta complicatiilor, numarul de spitalizari, costurile
financiare ale tratamentului pacientelor, reduce consecintele pe termen scurt si lung pentru aceste
femei si pentru nou-nascutii lor.

4.3. Particularitatile metabolismului glucidic la gravidele cu diabet zaharat si la nou-
nascutii lor

Hiperglicemia Tn timpul sarcinii creste riscul complicatiilor materne si perinatale. Astfel,
unul dintre obiectivele studiului prezent a fost de a identifica rolul hiperglicemiei ca veriga
patogenetica in procesul de dezvoltare a acestor complicatii la gravidele cu DZ.

Pentru a caracteriza gradul de perturbare a metabolismului glucidic la toate respondentele
studiului a fost evaluat nivelul GB, GPP si cel al HbAlc.

Glicemia bazala prenatal a variat in limite largi pentru fiecare din cele doua categorii de
paciente studiate, fiind cuprins intre 3,8 mmol/l si 14,5 mmol/l in Lc, iar valorile individuale ale
GB in Lm s-au incadrat in limitele 3,8 mmol/l si 5,4 mmol/l, diferenta dintre cele doua loturi de
paciente fiind inalt semnificativa din punct de vedere statistic (F=20.425, gl=1, p=0,0001).

Valoarea medie a GB in Lwm a fost de 4,67+0,067mmol/l, iar in Lc, aceasta a constituit
6,11+0,18 mmol/l, constatandu-se semnificatie statistica de 99,9% (F=20.425, gl=1, p=0,0001).
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Valoarea medie a GB Tn subloturile examinate a fost urmatoarea: in Lc1 - 7,13+0,41 mmol/l, Lc -
6,21+£0,43 mmol/l si L¢3 - 5,44%0,14 mmol/l, respectiv.

Astfel, datele studiului prezent demonstreaza faptul ca, pentru gravidele cu diabet zaharat
pregestational, este caracteristic un nivel mai mare al GB.

Analiza nivelului glicemiei plasmatice pe parcursul zilei la pacientele cu DZ a aratat ca
valorile individuale ale glicemiei s-au incadrat in limitele de la 3,8 mmol/I la 15,9 mmol/I, valoarea
medie fiind de 7,37+0,20 mmol/l. Valorile individuale ale monitoringului glicemiei in Lm s-au
incadrat in limitele 4,6 mmol/l si 6,5 mmol/l, iar valoarea medie a fost de 5,65+0,08mmol/l,
diferenta dintre cele doua loturi de paciente fiind inalt semnificativa din punct de vedere statistic
(F=20.725, gl=1, p=0,0001).

Rezultatele obtinute ale evaluarii glicemiei plasmatice pe parcursul zilei la respondentele
examinate In functie de tipul DZ au aratat o valoare medie mai mare a glicemiei la gravidele cu
DZ preexistent: Lc1 - 8,3620.42 mmol/l (4,9 mmol/l - 13,1 mmol/l); in Lcz2- 7,78+0.35 mmol/l (5,4
mmol/l - 12,5 mmol/l), iar in Lcs - 6,60+£0.25 mmol/l (3,8 mmol/l - 15,9 mmol/l).

Studiul nostru a constatat ca glicemiile prenatale coreleaza cu statutul nou-nascutului: la
gravidele care au nascut copii cu semne de FD, s-au inregistrat glicemii mai mari, comparativ cu
cele care au nascut copii fara semne de FD, atat pentru GB, si anume 6,66+1,92mmol/l vs.
5,67+£1,92 mmol/l (t-statistic=2.713, p=0.0077), cat si pentru GPP (8,02+2,20 mmol/l vs.
6,84+2,20 mmol/l), cu diferenta semnificativa statistic (t-statistic=2.822, p=0.0057).

Analiza corelativa a statutului nou-ndscutilor pacientelor in functie de nivelul glicemiei si
de tipul diabetului a constatat ca, la respondentele cu forme pregestationale de DZ, media
glicemiilor e mai mare la acele gravidele care au nascut copii cu semne de FD. La DG, compararea
acestor indicatori nu este semnificativa statistic, probabil, din cauza duratei mai mici a maladiei.

Analiza datelor ce tin de mentinerea valorilor-tinta ale GB (<5,3mmol/l) in raport cu
prezenta semnelor de FD la copii a constatat urmatoarele: 38 (76,0%) de gravide din 50 de paciente
ai caror copii au avut semne de FD, prenatal, nu au mentinut valorile-tintda ale GB (conform
recomandarilor ADA, NICE), comparativ cu 23 (37,1%) de gravide care nu mentineau valorile-
tintd ale GB din 62 de paciente ai caror copii nu au avut FD; astfel, se stabileste o diferenta
semnificativa intre loturile supuse examinarii (x2 =21.171, gl.=1, p<0.0001). Tinem sa mentionam
ca aceasta tendinta a fost valabila si la analiza acestui indice in functie de tipul DZ.

In continuare, am incercat si vedem daci nivelul glicemiei la gravidele cu DZ are influenta
si coreleaza cu termenul declansarii nasterii (nastere prematurd sau la termen).

Astfel, a fost evidentiata prezenta unei corelatii de intensitate moderata spre buna, directa
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(r =0,614, p=0,0317, R?=37,7%) in lotul pacientelor cu diabet zaharat, pe cand in Lm, nu s-a
determinat o astfel de corelare (Tabelul 4.7.).
Tabelul 4.7. Valorile glicemice prenatale la femeile din loturile de studiu in functie

de termenul nasterii (mmol/l).

Glicemia Lc Lwm
n=112 n=112
Nasteri Nasteri la Nasteri Nasteri la termen**
premature* | termen** | premature* n=95
n=47 n=65 n=17
GB, mmol/l | 7,10£1,92 | 5,39+1,92 | 4,51+1,92 4,42+1,92
(4,0-14,5) | (3,8-11,6) (4,1-5,4) (3,8-5,4)
Comparatii:
* - t-statistic=4,766, p<0.0001 ** - t-statistic=1.785, p=0.0791
GPP, mmol/l | 8,34+2,20 | 6,67+2,20 | 5,48+2,20 5,48+2,20
(5,2-15,9) | (3,8-12,5) (4,8-6,2) (4,6-6,5)
Comparatii:
*- t-statistic=4,593, p<0.0001 ** - t-statistic=1.911, p=0.0606

De asemenea, a fost constatata prezenta corelatiei directe intre valorile glicemice atat a

jeun, cat si pe parcursul zilei cu termenul declansarii nasterii in toate tipurile de DZ (Figura 4.7).

9.27
8.15 . 8.01 7.61
6.84 ;
6.11 6.11 6.11
5.43 511I

Nasteri Nasteri mature Nasteri ~ Nasteri mature Nasteri ~ Nasteri mature
premature DZ1 DZ1 premature DZ2 DZz2 premature DG DG
®uGB mmol/l = GPP mmol/l

Figura 4.7. Valorile glicemice medii in functie de termenul nasterii la femeile din
subloturile de studiu (mmol/l)

Asadar, prezenta corelatiei directe sustine rolul valorilor glicemice in declansarea
prematurd a nasterii la gravidele cu DZ: cu cat valorile glicemice sant mai mari, cu atat riscul de
finalizare prematura a nasterii e mai mare.

La fel a fost evaluata incidenta dereglarilor morfofunctionale la nou-nascuti in functie de
nivelul GB prenatale materne.

Analizand frecventa morbiditatii nou-nascutilor in functie de nivelul GB prenatale la
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mamele cu DZ, s-a constatat ca pacientele care au prezentat GB mai mare de 7 mmol/l au nascut
n 84,6% cazuri nou-nascuti cu modificari morfofunctionale vs. pacientele care au prezentat GB

mai mica de 7 mmol/l, unde acest indicator a fost de 57,0% (Figura 4.8).
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B Gravide cu GB 17mmol/l  ®Gravide cu GB|7mmol/l

Figura 4.8. Incidenta dereglirilor morfofunctionale la nou-nascuti in functie de nivelul GB
prenatale la pacientele cu DZ (%)

Cele mai frecvente patologii la nou-nascuti, mamele carora au prezentat GB prenatal mai
mare de 7 mmol/l a fost FD (61,5%) si dereglérile neurologice postnatale. La pacientele care au
prezentat GB mai mic de 7 mmol/l, aceste patologii s-au determinat in 39,5% cazuri si 29,1%
cazuri corespunzator.

Controlul glicemiei la nou-nascut, preponderent in primele 2 ore de viata, are importanta
majora din motivul ca hipoglicemia neonatald poate induce tulburari neurologice secundate de
sechele majore. Tn acest context, am studiat nivelul glicemiei la nou-nascutii din loturile de
cercetare in primele 2 ore dupd nastere. Din analiza rezultatelor obtinute privind acest indicator,
s-a apreciat ca nivelul glicemiei la nou-nascuti de la mamele din Lc a fost mai scdzut comparativ
cu cel al nou-nascutilor, mamele carora au fost in Lm (2,60 = 0,12 mmol/l si 3,54 = 0,92 mmol/Il
corespunzator, F=37,212, gl=1, p=0,0001). Nivelul glicemiei la nou-nascutii mamelor cu DZ in
primele 2 ore dupa nastere a variat de la 0,5 mmol/l la 7,6 mmol/l, iar la nou-nascutii mamelor fara
DZ, a variat de la 1,3 mmol/l la 6,0 mmol/l. Hipoglicemie (conform Protocolului Clinic National-
Hipoglicemia neonatala, 2021, se considera glicemia mai jos de 2,6 mmol/l) la nastere au avut 52
(47,7%) copii din Lc vs. 14 ( 12,6%) nou-nascuti din Lm. Hipoglicemie severa postnatal (mai jos
de 1,5 mmol/l) a fost inregistrata la 19 (36,5%) nou-nascuti din Lc, vs. 2 (14,3%) nou-nascuti din
Lm.

Evaluarea nivelului glicemiei la nou-nascuti in functie de tipul DZ la mame, a constatat ca

acest indicator a fost de 1,55+1,29 mmol/l (0,5 mmol/l - 2,7 mmol/l) la copiii mamelor cu DZ1;
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1,95+1,28 mmol/l (1,2 mmol/l - 2,69mmol/l) la nou-nascutii femeilor cu DZ2 si 1,86+1,28 mmol/l

(0,7 mmol/l - 2,7 mmol/l) la nou-nascutii celor cu DG (Figura 4.9).
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Nou-nascuti de la mame Nou-nascuti de la mame Nou-nascuti de la mame
cu DZ1 cu DZ2 cu DG

Figura 4.9. Incidenta hipoglicemiei la nou-nascuti in functie de tipul DZ la
mame(%o)
Gravidele din Lc cu hiperglicemie bazala, marcata prenatal (17mmol/l), au avut un risc de
4 ori mai mare, ca nou-nascutii lor sa dezvolte hipoglicemii postnatale (20 vs. 5 gravide). Nou-
nascutii din Lc, la care s-a determinat hipoglicemia neonatala, in primele 2 ore dupa nastere, mai
frecvent prezentau ulterior tulburari de adaptare sau/si organice in perioada neonatala (Figura
4.10).
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m Copii cu hipoglicemie p/natala ™ Copii farad hipoglicemie p/natala
Figura 4.10. Incidenta morbidititii nou-nascutului din mama cu DZ in functie de
prezenta hipoglicemiei neonatale in primele 2 ore dupa nastere (%)
Aceeasi tendintd s-a atestat si in Lv: copiii care au dezvoltat hipoglicemii postnatale au
avut mult mai frecvent modificari morfofunctionale in perioada neonatald precoce.
Nivelurile scazute de HbA 1c¢ sunt raportate, in diferite studii, la femeile gravide diabetice
si nondiabetice, probabil, din cauza scaderii GB din sange si, de asemenea, a scaderii duratei de

viatd a eritrocitelor.
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Din aceste considerente, ne-am propus sa determinam nivelul HbAlc in loturile cercetate
n trimestrul I1I de sarcina.

Analiza rezultatelor obtinute privind acest indicator a constatat cd nivelul HbAlc a variat
in limite largi pentru fiecare din cele doua categorii de paciente studiate, fiind cuprins intre 4,0%
si 13,2 % in Lc, iar valorile individuale ale HbAlc in Lm s-au incadrat in limitele 4,0% si 6,0%.
Valoarea medie a HbAlc, in Lm, a fost de 4,78+0,47 %, iar in Lc, aceasta a constituit 6,31+1,54%,
Astfel, diferenta dintre cele doua loturi de paciente a fost statistic semnificativa (t statistic=10.056,
p<0.0001).

Evaluarea acestui indicator in raport cu tipul DZ a determinat cd valorile individuale a
HbA1c in sublotul gravidelor cu DZ1 au fost atestate intre 5,0% si 13,2%, in sublotul cu DZ2 -
intre 4,6% s1 9,2%, iar in sublotul cu DG - intre 4,0% si 10,1%.

Interactiunea dintre valoarea medie a HbA 1c¢ in subloturile examinate este expusa in tabelul

4.8.
Tabelul 4.8. Valoarea medie a HbAlc in functie de tipul DZ (%0)
L01= 35 ch =20 Lc3= 56
HbAlc, % 7,42+1,52 | 6,30+1,54 5,63+1,53

Lci/ Lo - t-statistic=2.616, p=0.0116
Lci/ Lcs - t-statistic=5.443, p<0.0001
Lo/ Lcs - t-statistic=1.678, p=0.0975

Astfel, datele studiului prezent demonstreaza faptul ca, pentru gravidele cu DZ
pregestational, este caracteristic un nivel mai mare al HbAlc.

in continuare, ne-am propus si analizam nivelul HbA1c in raport cu hiperglicemia cronica
la gravidele cu DZ. In cadrul cercetarii, am stabilit ca, la respondentele cu forme decompensate de
DZ, au fost Tnregistrate valori mai inalte ale HbAlc in raport cu gravidele avand forme compensate
de DZ (7,64+1,52% vs. 5,54+1,54%, t-statistic=8.475, p<0.0001).

Un aspect similar a fost apreciat si pentru cazurile cu diverse complicatii vasculare
diabetice la respondentele lotului de cercetare. Astfel, am constatat un nivel mai mare al HbAlc
la gravidele avand complicatii diabetice vs. cele cu evolutie usoara (7,46+1,55% comparativ cu
6,29+1,54%).

Un alt aspect studiat a fost determinarea nivelului HbAlc la respondentele cu DZ care au
nascut copii cu malformatii congenitale. Astfel, am constatat ca, din 7 anomalii depistate postnatal
in Lc, in 5 cazuri, la paciente, HbAlc a fost > 6,5% (valorile individuale s-au Thcadrat in limitele
6,5% si 8,7%), la ele constatandu-se si anomalii mai severe; la cele care au avut HbAlc > 8% (2

cazuri), anomaliile au fost cele mai grave si multiple (SNC, SCV, sistemul osteoarticular). In lotul-
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martor, HbAlc la mamele care au ndscut copii cu anomalii a variat in limitele 4,3% si 5,3%.

Evaluarea relatiei dintre HbAlc si termenul sarcinii la nastere a evidentiat prezenta unei
corelatii in lotul respondentelor cu DZ, care au nascut prematur. Gravidele din Lc, care au nascut
prematur (mai frecvent nasterile au fost declansate din cauza complicatiilor materne sau fetale),
au avut date de diabet instabil glicemic, confirmat si prin valorile HbAlc mai mari vs. cele care
au nascut la termen. In Lm, nu S-au constatat diferente.

4.4. Evaluarea metabolismului lipidic si a stresului oxidativ la gravidele cu diabet
zaharat si la nou-nascutii lor

DZ este, de asemenea, asociat cu dislipidemii. In acest context, scopul nostru a fost
determinarea si compararea modificarilor metabolismului lipidic la gravidele incluse in studiu si
n raport cu tipul DZ.

Rezultatele cercetarii au evidentiat diferente intre nivelul valorilor TG la gravidele cu DZ
in raport cu cele din Lwm (Tabelul 4.9).

Tabelul 4.9. Statutul lipidic la respondentele din loturile de cercetare (mM/L)

Lipidograma Lc Lm F, gl=1,
n=112 n=112 p
TG 2,75%0.08 2,31+0.30 26.814,

(1,75-5,68) | (1,65-2,87) 0,0001
Colesterol total 8,99+0,13 10,22+0,07 67.215,
(4,88-11,97) | (7,94-11,48) 0,0001
LDL-colesterol 4,79+0.09 4,58+0,04 4.506,

(1,38-7,43) | (1,72-5,22) 0,035

HDL-colesterol 1,55+0.06 2,34+0.05 87.795,
(0,41-3,44) | (0,31-3,37) 0,0001

La gestantele din ambele loturi, s-a observat cresterea nivelului colesterolului total, dar, in
special, In Lm. Gestantele cu DZ au avut o usoara crestere a LDL-colesterolului, iar HDL-
colesterolul a fost statistic semnificativ mai mic, comparativ cu femeile fara DZ.

Mai multe studii de specialitate au observat asocieri intre hiperglicemia materna, obezitate
st complicatiile maternofetale. Reiesind din aceste considerente, In continuare, am evaluat
metabolismul lipidic prenatal al gravidelor din loturile de studiu Tn raport cu greutatea corporala.

Astfel, s-a constatat ca femeile obeze din ambele loturi au avut dereglari mai mari ale
metabolismului lipidic, comparativ cu gravidele din loturile similare, dar normoponderale, iar
evaluarea comparativa intre loturi a femeilor cu obezitate a evidentiat modificari mai evidente la
gravidele cu obezitate si DZ, comparativ cu cele obeze si normoglicemice. TG s-au dovedit a fi
mai mari la respondentele Lc avand obezitate comparativ cu gravidele Lm cu obezitate si un nivel

mai jos de HDL - colesterol s-a depistat la gestantele obeze cu diabet zaharat (Tabelul 4.10).
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Tabelul 4.10. Statutul lipidic al respondentelor obeze din loturile de cercetare

(mM/L)
Lipidograma Lc=64 Lv=38 t statistic, p
TG 2.68+0.86 2.27+0.32 2.820
(1,87-5,26) (1,87-2,71) 0.0058
Colesterol total 9.16£1.35 10.53+0.81 5.672
(6,45-11,97) | (9,35-11,48) < 0.0001
LDL-colesterol 4.72+0.93 4.54+0.48 1.107
(2,8-7,43) (3,59-5,12) 0.2709
HDL-colesterol 1.72+0.67 2.29+0.58 4.361
(0,41-3,39) (1,64-2,91) <0.0001

Analiza rezultatelor obtinute privind metabolismul lipidic in raport cu tipul DZ a
determinat valori serice mai mari de TG la respondentele Lc2 (DZ2) si valori crescute de LDL-
colesterol la gravidele cu forme pregestationale de DZ (Lcz si Lcz) (Tabelul 4.11).

Tabelul 4.11. Statutul lipidic l1a respondentele cu DZ in functie de tipul maladiei (mM/L)

Lci/ Le2 Lca/ Les Lco/ Les
Lipidograma Lci=35 Lc2=20 Lc3 =57
t statistic, p
TG 2,53+0.08 3,09+0.24 2,77+0.12 12.698; 10.478; 7.734
(1,82-4,22) (1,94-5,26) (1,75-5,68) <0.0001 < 0.0001 <0.0001
Colesterol 9,1340,24 8,30+0,31 9,14+0,17 11.081 0.234 15.082
total (4,88-11,97) | (6,45-11,69) | (7,06-11,78) < 0.0001 0.8158 < 0.0001
LDL- 4,92+0.19 4,84+0,26 4,69+0,10 1.311 7.600 3.680
colesterol (1,38-7,43) (2,80-7,01) (2,90-6,25) 0.1955 < 0.0001 0.0004
HDL- 1,48+0.13 1,24+0.87 1,69+0,88 1.612 1.333 1.929
colesterol (0,47-3,25) (0,41-1,8) (0,48-3,44) 0.1129 0.1859 0.0575

Un alt aspect studiat a fost evaluarea modificarilor metabolismului lipidic prenatal al
gravidelor din loturile de cercetare in functie de momentul nasterii si corelarea cu datele
antropometrice ale nou-nascutilor (Tabel A3.1, A3.2). Astfel, am constatat ca evaluarea statutului
lipidic prenatal al gravidelor din loturile de cercetare in functie de termenul de sarcina la nastere
si datele antropometrice ale nou-nascutilor a evidentiat o corelare pozitiva doar pentru TG st HDL-
colesterol. Valorile serice cele mai crescute ale TG la gravidele din Lc au fost la cele care au nascut
prematur feti mai mari de percentila 90. Diferente semnificative in modificarile TG in Ly, in
functie de termenul de sarcina la nastere si statutul nou-ndscutului, nu au fost evidentiate.

Nivelul seric cel mai mic al HDL-colesterolul s-a apreciat la gravidele cu DZ, care au
nascut feti mari pentru vérsta gestationala, preponderent la cele care au nascut prematur. In Ly, nu

s-a determinat o corelare a acestui indicator cu masa fatului si cu termenul de gestatie.
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Analiza modificarilor metabolismului lipidic prenatal al gravidelor cu DZ, care au nascut
prematur, in functie de tipul DZ, a aratat ca valori serice crescute ale TG s-au apreciat la gravidele
din toate 3 subloturi care au nascut feti mari pentru VGD, comparativ cu cele cu DZ, care au nascut
feti cu masa normala (adecvata varstei gestationale), cele mai mari regasindu-se la respondentele

cu DZ2 si DG (Figura 4.11).
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Figura 4.11. Statutul lipidic prenatal la gravidele din Lc, care au niscut prematur (mM/L)

Grupul 1 — gravide cu copii mari pentru VGD (mai mari de percentila 90)
Grupul 2 — gravide cu copii adecvati pentru VGD (mai mici de percentila 90)

O usoara crestere a LDL-colesterolului se atesta la respondentele Lci si Lcz (formele
preexistente sarcinii), care au nascut prematur feti mari pentru VGD, iar cel mai mic nivel de HDL-
colesterol se apreciaza la gravidele cu DZ2

La gravidele cu DZ, care au nascut la termen, nu s-a observat aceeasi tendinta pentru TG

ca la femeile care au nascut prematur (Figura 4.12).
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Figura 4.12. Statutul lipidic prenatal la gravidele din Lc, care au niscut la termen (mM/L)

Grupul 1 —gravide cu copii mari pentru VGD (mai mari de percentila 90)
Grupul 2 — gravide cu copii adecvati pentru VGD (mai mici de percentila 90)
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Exceptie a fost la Lc1 (DZ1), TG au fost mai mari la cele care au nascut feti mari pentru
VGD. LDL-colesterolul a fost mai mare la cele cu DZ1, care au nascut copii mari pentru VGD,
iar HDL-colesterolul mai mic la cele cu DZ preexistent (Lcz si Lc2) care au nascut feti cu masa
normald

Evaluarea statutului lipidic al nou-nascutului postnatal in loturile de cercetare nu a constatat
diferente statistice Intre copii din mame cu DZ si fara DZ. Statutul lipidic al nou-nascutilor din
loturile de cercetate este prezentat in figura 4.13.

Examinarea valorilor lipidelor la nou-nascutii din mame cu diferite forme de DZ a
evidentiat totusi unele particularitati. TG, colesterolul total, LDL-colesterolul au fost mai mari la
nou-nascutii din mame cu DZ1, ca fiind forma cea mai grava si de duratd a DZ, cu variate

consecinte ulterioare posibile pe termen lung pentru copii (obezitate in copilarie, DZ etc.).

HDL-colesterol -b%g?, mlLm mlc

- 1.98
&
LDL-colesterol 515
6.36
Colesterol =ﬂ)8

Figura 4.13. Statutul lipidic al nou-nascutilor din loturile de cercetate (mM/L)
Lc/Lm- TG - F=0.819, gl=1, p=0,367
Lc/Lm-Colesterol total- F=1.909, gl=1, p=0,16
Lc/Lm-LDL colesterol- F=2.675, gl=1, p=0,103
Lc/Lm-HDL colesterol - F=0.200, gl=1, p=0,685

Desi hiperglicemia e cert recunoscutd ca mecanism principal in patogenia complicatiilor
DZ, chiar si un control glicemic adecvat este asociat cu dezvoltarea lor. Cercetarile ultimilor ani
aratd ca stresul oxidativ poate avea un rol important in patogenia DZ, inclusiv a DG si 1n aparitia
complicatiilor materne si fetale la gravidele diabetice.

Conform studiului nostru, gravidele cu DZ au fost expuse mai accentuat stresului oxidativ,
comparativ cu gestantele fara DZ. Producerea excesiva de specii reactive de oxigen este atribuita
cresterii peroxidarii lipidelor, glicarii proteinelor si autooxidarii glucozei intr-un mediu
hiperglicemic.

Astfel, s-a constatat, Tn general, marirea semnificativa in serul sangvin a gravidelor cu DZ
vs. cele din LM a : DAM (F=43.155, gl=1, p=0,0001); PPOA (F=17.469, gl=1, p=0,0001); AIM
(F=145.283, gl=1, p=0,0001).
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Deopotriva, AGE 330,390 (F=90.613, gl=1, p=0,0001) si AGE 370,440 (F=11.053, gl=1,
p=0,001), in cercetarea noastra, a fost mai mic la gravidele cu DZ comparativ cu cele fara DZ,
ceea ce ne confirma faptul ca sarcina in general, mai ales din cauza cerintei crescute de oxigen si
a nivelului ridicat de mitocondrii in placenta, este o stare ce prezintd sensibilitate maritd pentru
stresul oxidativ.

DZ induce si stresul oxidativ la fat. Variatiile in biomarkerii stresului oxidativ, observate
la gravidele diabetice, au fost paralele cu cele constatate la copiii lor. Astfel ca DAM (F=33.220,
gl=1, p=0,0001); PPOA (F=9.874, gl=1, p=0,0001); AIM (F=67.284, gl=1, p=0,0001) au fost
semnificativ mai mari la nou-nascutii mamelor cu DZ vs. copiii celor fara DZ. AGE 331,390
(F=37.185, gl=1, p=0,0001) si AGE 370,440 (F=98.211, gl=1, p=0,0001), Tn studiul nostru, la
nou-nascutii mamelor cercetate, au fost mai mari in Lm comparativ cu Lc (Tabelul 4.12.).

Tabelul 4.12. Parametrii stresului oxidativ prenatal la gravidele din loturile de cercetare

si la nou-nascutii lor

Parametrii Serul sangvin matern prenatal Serul sangvin al cordonului
Stresului ombilical
oxidativ Lc=112 Lm=112 Lc =109 Lm=111
MediatDS MediatDS MediatDS MediatDS
(DS/I\C) 8,96+0.21 7,24+0,15 7,46+2,11 5,88+1,45
““ 0 (5,17-17,29) (3,58-10,33) (3,78-15,7) (3,38-9,74)
(Pi/(af‘) 88,99+2,64 76,25+1,51 63,31+25,15 56,91+8,67
““ 0 (39,31-186,12) (51,39-116,74) (41,2-176,65) (45,94-69,86)
( n'fl\'/l'\/"L) 0,54+0,01 0,45+0,01 0,56+0,11 0,44+0.01
) (0,387-0,625) (0,294-0,557) (0,406-0,684) (0,324-0,528)
oo 245,65+9,03 366,688,094 | 264,49+11045 | 341,97+92,63
(UM /L’)' 1o (54,45-528,88) (181,6-524,06) (43,66-634,3) (190,9-544,48)
3%650 421,88+16,11 487,99+11,64 319,15+115,43 475,53+125,84
(UM /L), 10 (155,21-979,23) (239,37-679,77) (72,71-549,8) (145,91-755,3)

Examinarea pe subloturi a evidentiat, la tipurile de DZ la care insulinorezistenta este unul
din mecanismele de baza etiopatogenetice (DZ2 si DG), valori mai mari pentru produsele de
degradare lipidica si produsii proteici de oxidare avansata, comparativ cu DZ1, si anume: DAM
9,50+0,76 uM/L si 9,15+0,27 uM/L vs. 8,33+0.24 uM/L (p<0.0001); PPOA 113,43£9,62 uM/L
st 85,10+£2,42 uM/L vs. 81,3843,93 uM/L (p=0.0024). Diferente semnificative pentru AIM pe
subloturi nu au fost, si anume 0,54+0,01mM/L pentru gestantele cu DZ1 si DG si 0,55+0,12
mMJ/L pentru gravidele cu DZ2 (p=0,54). Analiza pe subloturi a parametrilor stresului oxidativ

la nou-nascuti nu a stabilit diferente semnificative din punc de vedere statistic.
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La cercetarea statutului antioxidant enzimatic, am constatat o majorare semnificativa
statistic la gestantele cu DZ vs. cele din LM a: SOD (F=70.165, gl=1, p=0,0001); Cuprac
(F=18.23, gl=1, p=0,0001); GST (F=26.231, gl=1, p=0,0001). Diferente semnificative pentru
AAT cu ABTS n-au fost observate (F=24.187, gl=1, p=0.2319).

Aceleasi tendinte s-au constatat si la nou-nascutii mamelor cercetate: SOD (F=68.145,
gl=1, p=0,0001); Cuprac (F=35.714, gl=1, p=0,0001). Diferente semnificative pentru AAT cu
ABTS (F=2.148, gl= 1, p=0,2419) si GST (F=2.136, gl=1, p=0,2454) n-au fost observate.

Cresterea nivelului antioxidantilor la gravidele cu DZ sugereaza raspunsul compensator
la cresterea nivelurilor radicalilor liberi. Marcherii activitatii antioxidante la gravidele din loturile
de cercetare prenatal si la nou-nascutii lor pot fi observati in tab. 4.13. Cercetarea pe subloturi a
markerilor activitatii antioxidante atat a gravidelor, cat si a nou-ndscutilor din Lc nu au evidentiat
diferente statistic importante.

Tabelul 4.13. Parametrii activitatii antioxidante la gravidele din loturile de cercetare

prenatal si la nou-nascutii lor

Markeri ai Serul sangvin matern prenatal Serul sangvin al cordonului ombilical
activitatii
antioxidante Lc =_112 Lwm =_112 Lc =_109 Lwm =_111
MediatDS MediazDS MediazDS MediaxDS
SOD (ulc) 938,94+17.11 763,24+11,74 922,04+216,38 685,15+161,51
1nQ (322,7-1273,05) | (425,5-965,98) (450,3-1269,5) (230,5-982,3)
Cuprac 1,43+0,15 0,77+0,33 1,52+1,32 0,71+0.02
(mM/L); 11Q (0,33-6,35) (0,33-1,58) (0,33-5,79) (0,33-1,45)
AAT cu ABTS 0,54+0,09 0,51+0,04 0,56+0,09 0,55+0.06
(mM/L); 11Q (0,325-0,652) (0,435-0,582) (0,493-0,609) (0,513-0,625)
GST (nM/sL) 37,94+1,51 28,97+0,01 33,29+14,05 35,34+11,99
1Q (12,41-73,74) (9,65-42,73) (12,41-73,05) (15,9-64,09)

4.5. Concluzii la capitolul 4

1. Varsta medie a respondentelor cu diabet zaharat a fost de 30,57+0,6 ani. Pe subloturi,
cele mai in varsta au fost gravidele cu diabet tip 2 (34,05+1,1 ani). In aceeasi subgrupa,
S-a constatat mai frecvent anamneza somaticd agravata si excesul masei corporale
pregravidar, ceea ce corespunde cu factorii de risc uzuali pentru aparitia diabetului
zaharat.

2. Studiul nostru a constatat o rata inalta a spitalizarilor gestantelor cu diabet zaharat (in
sectiile de patologie a sarcinii si/sau specializate) pe parcursul sarcinii in comparatie cu
gestantele fara aceasta patologie (56,2% vs. 17,0%, ¥2 =37.244, gl.=1, p=0.0001), fiind
determinate de decompensarea diabetului zaharat, de acutizarea maladiilor cronice, mai

frecvent a pielonefritei cronice sau a complicatiilor sarcinii (iminentd de intrerupere a
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sarcinii - 46,4%, disgravidii precoce - 44,6%, stari hipertensive induse de sarcinad -
27,7%). Aderarea gravidelor cu diabet pregestational la prescriptiile medicale a fost una
buna, dar acest fapt nu a influentat semnificativ rezultatele materne sau perinatale, ele
fiind dictate de gravitatea bolii sau de lipsa compensirii glicemice preconceptionale. In
cazul diabetului gestational, femeile depistate precoce si supravegheate adecvat au fost
mai compliante la tratament, glicemic mai compensate si au avut rezultate perinatale mai
bune.

Diabetul zaharat actioneaza nefavorabil asupra termenului si modalitatii de finalizare a
nasterii. Rata inalta a nasterilor premature la respondentele cu diabet zaharat (42,0%) este
dictata de declansarea lor n interes fetal sau matern (36,6% ). Sarcina a fost rezolvata
prioritar prin operatie cezariana la gravide cu diabet zaharat (75,9%), ca indicatii de baza
fiind: fetopatia diabetica (50,6%), preeclampsia severa (15,3%), cicatriciu pe uter ca
indicatie unica sau in asociere cu diferite indicatii, altele decét fetopatia diabetica
(11,8%), hipoxia acuta sau cronica i/uterina a fatului (7,0%), diabetul zaharat propriu-zis
(3,5%), la femeile cu forme grave ale bolii si cu multiple complicatii vasculare.

La femeile cu diabet zaharat, s-au nascut mai frecvent copii prematuri (41,1%), cu un
nivel mai inalt de morbiditate perinatala: sindromul detresei respiratorii, infectii
neonatale, malformatii congenitale. Semne de fetopatie diabetica au prezentat jumatate
din nou-nascutii de la mame diabetice (44,6%), fiind mai frecventa la copiii femeilor cu
diabet preexistent sarcinii (tip 1 si 2), si anume 60% si 50% respectiv si doar in 1/3 cazuri
la cei de la respondentele cu diabet gestational (33,3%).

Nivelul glicemiei la gestantele cu diabet zaharat a corelat cu termenul declansarii nasterii
(nastere prematurd sau la termen) cu prezenta unei corelatii de intensitate moderatd spre
buna, directa (r =0,614, p=0,0317, R?=37,7%). La femeile care au niscut copii cu semne
de fetopatie diabetica, s-au inregistrat glicemii mai mari, comparativ cu femeile care au
nascut copii farda semne de fetopatie diabetica, atdt pentru glicemia bazala
(6,66x1,92mmol/l vs. 5,67+1,92 mmol/l, t-statistic=2.713, p=0.0077), cat si pentru cea
postprandiala (8,02+2,20 mmol/l vs. 6,84+2,20 mmol/l, t-statistic=2.822, p=0.0057).
Gravidele cu diabet zaharat au prezentat modificari semnificative ale metabolismului
lipidic. Am constatat marirea trigliceridelor, a lipoproteidelor cu densitate joasa si
micsorarea lipoproteidelor cu densitate inalta, acestea fiind mai evidente la femeile cu
obezitate. Gestantele cu diabet zaharat au fost expuse stresului oxidativ, determinand

marirea semnificativda in serul sangvin a: dialdehidei malonice (F=43.155, gl=1,
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p=0,0001); produsilor proteici de oxidare avansata (F=17.469, gl=1, p=0,0001);
albuminei ischemic modificate (F=145.283, gl=1, p=0,0001). Cercetarea statutului
antioxidant enzimatic a constatat o majorare semnificativd  statistic  a:
superoxiddismutazei (F=70.165, gl=1, p=0,0001); puterii antioxidante cupric reduse
(F=18.23, gl=1, p=0,0001); glutation S- transferazei (F=26.231, gl=1, p=0,0001), ca

raspuns compensator la cresterea nivelului radicalilor liberi.

108



5. EVALUAREA SISTEMULUI PLACENTA-FAT SI
INDIVIDUALIZAREA CONDUITEI SARCINII LA GRAVIDELE CU
DIABET ZAHARAT

Diabetul zaharat, prezent in timpul sarcinii, indiferent daca este pregestational sau
gestational, poate fi responsabil pentru o serie de modificari in modul de functionare sau in
structura placentei. Placenta diabetica prezinta un interes aparte prin faptul ca leziunile placentare
pot fi responsabile de incidenta crescuta a complicatiilor fetale, care apar in sarcinile complicate
cu DZ. In acelasi timp, un rol important in evaluarea fatului si a sistemului placenta-fit prenatal
1i revine examenului ecografic. Desi USG reprezintd un instrument valoros pentru calcularea
MEF si evaluarea cresterii fetale deviante in scopul finalizarii sarcinii la timpul oportun, MEF
poate avea, uneori, o eroare mai mult de 1000g, comparativ cu masa copilului la nastere.

Prin prisma celor expuse, tinta studiului nostru a constat in elucidarea atat a
particularitatilor ultrasonografice a fetilor si anexelor fetale, cat si a celor morfostructurale
postnatal la sarcinile complicate cu diabet preexistent si gestational, cu aprecierea unor marcheri
ultrasonografici, morfometrici si morfologici predictivi, pentru a scadea numarul si gravitatea
complicatiilor materne si fetale in contextul patologiei diabetice materne.

5.1. Examenul ecografic in sarcina cu diabet zaharat
examinate USG prenatal: 104 (92,8%) gravide din Lc si 103 (92,0%) gravide din L.

S-au constatat prenatal ecografic rezultatele: la 60 (57,7%; 95% I1:48,2049-671951) de
feti din Lc, MEF a fost>90P, din care postnatal, la 13 (12,5%; 95% 11:6,1438-18,8562) nou-
nascuti, valorile percentile de greutate au fost normale pentru varsta gestationald data, deci nu s-
a confirmat greutatea mare, iar 6 (5,8%; 95% I1:1,3076-10,2924) nou-nascuti, la care postnatal
s-a inregistrat masa mare pentru varsta gestationald, USG efectuata prenatal n-a determinat acest
fapt. In Lm, MEF la USG >90P a fost la 9 ( 11,6%) feti, postnatal fiind normala doar la 1 (1%)
din acesti nou-nascuti (la 8 a corespuns rezultatelor USG prenatale); la fel, doar la 1(1,0%) copil
care s-a nascut cu greutate mare pentru varsta gestationala datd, USG a fost estimat < 90P.
Diferenta intre loturi a fost substantiala, preponderent in contextul hiperdiagnosticarii fetilor cu
masi mare pentru varsta gestationala data (12,5% in Lc versus 1% in Lm :95% IT 4.8412% -
19.2624%, ¥2=10.779, gl.=1, p = 0.0010; si 5,8% in Lc versus 1% in Lm :95% I1-0.5416%-
11.1120%, y2 =3.601, gl=1, p = 0.0578), acest fapt conditiondnd uneori luarea deciziei gresite
fatda de momentul si modalitatea finalizarii sarcinii. Studierea parametrilor biometriei fetale

prenatal a scos in evidentad unele particularitati legate de asocierea DZ cu sarcina (Tabelul 5.1).
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Tabelul 5.1. Parametrii de baza ai biometriei fetale prenatale >90P pentru VGD in

loturile de cercetare (abs ., %)

Parametri
ai
biometriei | Lc=104 L=103 95% IT X2, P
fetale >90 gl=1
HC 15 9 -3.2138% - 1,636 0.2009
(14,4%) | (8,7%) 14.6851%
AC 46 3 30.7106% - 48,647 <0.0001
(44,2%) (2,9%) 51.0707%
FL 29 11 6.4810% - 9,766 0.0018
(27,9%) | (10,7%) 27.5726%

AC mai mare de P90 s-a constatat de 15 ori mai frecvent la fetii din mamele cu DZ,
comparativ cu cei din Lm. Observdm o macrosomie de tip asimetric (marirea preponderentd a
AC) in Lc comparativ cu Lm, ceea ce in conformitate cu datele de literatura, este specific copiilor
cu FD, si anume madrirea greutatii fatului din contul majorarii masei totale a tesuturilor moi si a
edemului prezent in ele.

Totodata, am constatat ca nou-nascutii din Lc, la care HC, FL a fost >90P in majoritatea
cazurilor, au avut si AC >90P, deci au avut macrosomie de tip simetric. In Ly, nu a fost observata
macrosomia de tip asimetric, fiind, de obicei, cea de tip simetric, constitutionald, dependenta de

densitatea osoasd si masa musculara (toti parametrii biometrici mariti proportional).

Fetus A (dd.mm.yyyy)
GA 36w2d EDD 06.02.2016 USGA 35w3d U/SEDD 12.02.2016

BPD 86,5mm (Hadlock) 34w6d 22%tile
HC 318,1mm (Hadlock) 35wé6d 13%tile

Figura 5.1. Biometria fetald. Dimensiunile capului fetal ( BPD, HC), apreciate la o

gravida cu DG

Evaluarea pe subloturi a evidentiat AC mai frecvent disproportionat la fetii gravidelor cu

DG ( Lc3)- 50,0%, vs. 38,2% la DZ1 (Lc1) si 38,9% la DZ2 (Lc2), postnatal constatandu-se, in
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acest grup, cei mai multi copii cu valori percentile de greutate mai mari de P90 (Figura 5.1- 5.3).

OSHIBA [ £ DIABETICA e ULAUTS 1rasHiBA FE

=B TICA ; 11.01.2016

126 — e p—s Fetus A (dd.mm.yyyy) (":Extrapolated)
GA 36w2d EDD 06.02.2016 U/SGA 35w3d USEDD 12.02.2016

etusA  (dd.mm.yyyy) FL 69.9mm (Hadlock) 35w5d  31%tile
A 36w2d EDD 06.02.2016 USGA 35w3d USEDD 12022016 | gry 3990 g (Hadlock 3) 42w3d > 97%tile

AC 395.5mm (Hadlock) i > 98% tile

Figura 5.2. Aspecte ale biometriei fetale ecografice. A. Diametrul abdomenului fetal (AC),
masurat USG prenatal la gravida cu DG; B. Lungimea femurului masurat USG prenatal la

gravida cu DG
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Figura 5.3 Curbele de crestere individuala a biometriei fetale la gravida cu DG

Evaluarea numarului de feti cu AC>90P USG prenatal in depedenta de finalizarea sarcinii
prematur sau matur nu a aratat diferente statistice ( 95% 11 -3.1297% - 33.7259%, x2 =2.624,
gl.=1, p = 0.1053).

Suplimentar, au fost analizati unii coeficienti ai dezvoltarii proportionale a fatului, pentru

a vedea valoarea predictiva a lor In dezvoltarea macrosomiei si anume: raportul HC/AC si AC/FL.
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In general, nu am constatat o modificare cu semnificatie statistic pentru raportul HC/AC
in Lc vs Lw, si anume 0,94+0,31 (0,8-1,11) vs. 0,98+0,36(0,88-1,19) ( 95% IT 0.0520 - 0.1320,
t=0.857, p = 0.3925).

Tn studiul nostru, raportul AC/FL a fost mai mare in Lc vs. L : 4,92+0,98 (4,3-5,77) vs
4,65%0,84 (4,23-5,07), astfel constatdnd o diferenta statistic semnificativa intre loturi (95% 11
0.5202 -0.0198, t=-2.127, p = 0.0346).

Luénd in calcul diferenta semnificativd a AC in loturile de cercetare, am considerat
oportun sa estimam care ar fi riscurile de a naste copii cu masd mare pentru varsta gestationala
siacelor cu FD in Lc:

1. Riscul de a naste copii cu masa mare pentru VGD (>90P):

Din 46 de feti cu AC>90P la USG prenatal, 39 (84,8%) de noi nascuti au avut, la nastere,
valori ai percentilei de greutate sporite pentru VGD.

Deci riscul de a naste copii mari pentru VGD in Lc a fost de 5,6 ori mai mare, cand
prenatal AC>90 (RR=5.57 95% I1: 2.7480 - 11.2959, p < 0.0001). Evaluarea USG ca metoda de
diagnostic prenatal a copiilor mari pentru VGD a constatat o sensibilitate (Se) si 0 specificitate
(Sp) inalta (Se=84,8%, 95% 11 :0718-0,924; Sp 77,6% 95% I1: 0.653 - 0.864). Valoarea predictiva
pozitiva (VPP) a fost de 75% (95% I1: 0.618 - 0.848).

2. Riscul de FD la nastere:

Din 46 de nou-nascuti (evaluati USG prenatal), la care la nastere s-au constatat, la nastere,
semne fenotipice de FD si /sau visceromegalie - 32 de feti ( 69,6%; ) au inregistrat la USG
prenatal AC >90P, fiind toti confirmati la nastere cu masa mare pentru VGD (conform valorilor
percentilei de greutate); iar 14 (30,4%) au fost cu AC<90P, fiind mari pentru VGD la nastere
doar jumatate din ei (7 copii).

Cei nascuti fard semne de FD (58 de nou-nascuti) au avut AC>90P prenatal USG in 14
(24,1%) cazuri, doar jumatate (7) fiind la nastere mari pentru VGD, iar 44 (75,9%) de copii au
avut AC<90P ecografic; la nastere, doar 6 din ei au fost mari pentru VGD data.

Deci riscul de FD la nastere in Lc a fost de 2,3 ori mai mare, daca prenatal AC>90
(RR=2.88 95% II: 1.7573 pana 4.7264, p < 0.0001). Sensibilitatea (Se) si specificitatea (Sp)
metodei USG 1n determinarea prenatala a semnelor de FD s-a dovedit a fi mai mica (Se=69,6%,
95% I1:0.552 - 0.809; Sp 75,9% 95% I1:0.635 - 0.85). Valoarea predictiva pozitivd (VPP) pentru
acest indicator a fost de 69,6% (95% IT: 0.552 - 0.809 ).

Analizand datele USG, am stabilit ca placenta diabetica, predilecta in DZ decompensat,

a fost caracterizata prin placentomegalie, dilatarea spatiilor intervilozitare cu prezenta edemului
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placentar, semne de tromboza intervilozitara sau subcoriald, date confirmate ulterior la examenul

morfologic (Fig 5.4.)

OSHIBA F
Aplio300  |MSP IM si C OB 3 OPERATOR

recision Pure
O v v

T
Figura 5.4. Aspecte ecografice ale morfologiei placentei (placentomegalie, spatii hipoecoice in
parenchimul placentar, lacuri venoase in vecinatatea membranei bazale)

Sarcina diabeticd se asociaza frecvent cu polihidramnios depistat ecografic. In studiul
nostru, polihidramnios s-a constatat in 38,5% (40 cazuri) la gravidele din Lc n raport cu 4,9%
(5 cazuri) in Lwm, cu o diferenta statistic semnificativa intre loturi (95% I1 22.9493% - 43.5972%,
¥2=34.126, gl.=1, p < 0.0001).

Analiza frecventei polihidramniosului la gestantele cu diferite tipuri de DZ n-a evidentiat
diferente statistic semnificative, fiind cuprinsa intre 33,3% si 44,1%.

La femeile cu DZ, s-a constatat asocierea frecventa a copiilor cu masa >90P sau/si cu
semne de FD cu polihidramnios. Din 46 gravide a Lc, la care ecografic fetii aveau AC >90P,
polihidramniosul s-a asociat in 28 (60,9%; 95% I1: 51,5214-70,2786) de cazuri. Postnatal toti 28
de copii au fost apreciati mari pentru VGD conform valorilor percentile de greutate, iar 24 din ei
au avut si semne de FD. La femeile cu AC fetal >90P ecografic (18 cazuri; 39,1%; 95% IT:
24,9982-53,2012), dar patul de lichid amniotic normal, dupd nastere, au fost constatati 11
(61,1%) copii cu masa mare pentru VGD, inclusiv 8 cu FD. Astfel, am determinat o diferentd cu
semnificatie statisticd semnificativa pentru aceste 2 grupe de paciente (y2=7.104, gl=2,
p=0.0038). Tn cazul AC fetal <90P (58 cazuri), polihidramniosul s-a determinat mai rar, si anume
in 12 (20,7%; 95% I1:10,1818-31,2182) cazuri. In acest grup, am constatat postnatal 3 copii mari
pentru VGD si 5 cu semne de FD.

Tn concluzie, putem puncta ci rolul ecografiei in trimestrul III de sarcini la pacientele

diabetice este substantial, cu predilectie pentru prezicerea copiilor mari pentru VGD si a celor
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cu FD, iar asocierea unor marcheri ecografici (AC>90P, polihidramnios, placentomegalie)
mareste probabilitatea acestor complicatii postnatale.

5.2. Particularititile morfologice macroscopice si histologice ale placentei
femeilor cu diabet zaharat

Studiul realizat a inclus cazuri cu DZ pregestational (DZ1, DZ2) si DG, care au constituit
lotul de cercetare (Lc), fiind analizate particularitatile morfologice de macroscopie si
microscopie a complexului placentar in coraport cu lotul-martor (Lm) - complexe placentare
selectate din nasteri fard DZ sau alte morbiditati. Rezultatele obtinute si evaluate in Lm au
actualizat cunoasterea indicilor morfometrici si profilul morfologic macroscopic si arhitectorial
al placentei in perioada gestationald 28*°- 41*%s.g. examinata.

Particularitati ale indicilor morfometrici si ale profilului macroscopic placentar.
Examinarile placentelor din nasteri incluse in Ly a stabilit modelul macroscopic al morfologiei
complexului placentar, caracterizat prin disc placentar de forma rotunda si/sau usor ovala; cordon
ombilical inserat central si doar cu 13,3% (95% I1:6,9438-19,6562) cazuri excentric, lungime
intre 30-45 cm in nasterile premature si 50-65 c¢m in cele la termenul 37-41*%s.g. Placa
corioamnionala a avut aspect sidefiu, semitransparent, de 0,15-0,25 cm in grosime, vascularizare
magistrala, ordonata rectiliniu sau ondulat; suprafata cotiledonata cu aspect lobular-cotiledonat
sincron, divizat dupa aspectul de volum, usor sau moderat atenuat cu predilectie in sarcinile la
termen 37- 41*%s.g. (Figura A4.1AB). Parenchimul de structuri catifelat-viloasa, culoare rosiatic-
gri, omogena, usor subdiferentiat a fost observat la termen de 28-30 s.g. Structura pseudolobulara
a fost detectata incepand cu termenul de 33-34 s.g in zonele centrale si excentrice (fig.A4.2A).
Lobulatia bazald a parenchimului a fost bine evidentiati de la 37-41*%s.g. prin accentuarea
septurilor, stabilind o structura lobular-cotiledonata generalizata frecvent uniforma (Figura
A4.2B).

Tn conformitate cu datele de evaluare a indicilor morfometrici ale valorilor masei discului
placentar (MDP) si ale indicelui placento-fetal (IPF) in coraport cu Lm, placentele in Lc au
inregistrat valori medii mai mari (Tabelul. 5.2). S-au stabilit deosebiri statistice ale valorilor
medii intre loturi la termenul de gestatie 28- 33 s.g. (p=0,037), iar la termenul de 34-36s.9. si 37-
41s.g., intre loturi, nu s-a observat deosebire statistica. Cea mai mare masa a discului placentar
in DZ s-a inregistrat la termenul de gestatie de 36 s.g. Tn DZ1, constituind 1050,0 g si, in doua
cazuri, o greutate de 790,0 si 800,0 g in sarcini mature in DG. Cea mai mica masa a discului
placentar a constituit 270,0 si 280,0 g la termenul de 28-33 s.g. in lotul cu DZ1 si la 37-41s.9.
in lotul cu DG.
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Tabelul 5.2. Valorile medii ale masei discului placentar (in norma si DZ)

Termenul de Lm=15 Lc=70

gestatie Lci=27 Lco=15 Lcs=28
(s.9.) n MDP, g n MDP,g |n MDP, g n MDP, g
28*0-33+6 3 | 364,7431,5* |5 | 440,0+16,7*| 3 | 405,3+5,8* |5 | 430,2+40,9*
34*0-36*° 4 1490,8+358 |9 |(583,9463,8 |4 |4753+61,4 |8 |569,4+35,1
37+0-41*¢ 8 | 566,8418,3 | 13 |544,9+43,1 |8 | 563,4+36,9 | 15| 594,3+35,5
*-p<0,05

Datele obtinute in loturile de studiu prin analiza variationald a valorilor medii ale IPF in
functie de termenul de gestatie si tipul DZ au stabilit unele deosebiri statistice. Am stabilit la
termenul de gestatie de 28-33 s.g. cd valorile atestate ale IPF intre subloturile cercetate nu au
deosebire statistica, fiind la nivelul limitelor Lim. Totodata, in lotul cu DZ2 (0,24+0,04), desi este
la nivelul normei, acesta se deosebeste statistic de valorile loturilor cu DZ1 (0,18+0,01) si DG
(0,17%0,01) (t=7.453, p < 0.0001 si t=8.842, p < 0.0001, respectiv).

La termenul de gestatie de 34-36 s.g., deosebiri statistice s-au stabilit intre DG
(0,15£0,01) in coraport cu Lm (0,19+0,01) [t=12.501, p < 0.0001] si in Lc, intre DZ1 (0,17+0,02)
si DZ2 (0,21+0,02) [t=4.393, p = 0.0001 si t= 13.179, p< 0.0001, respectiv]. Daca ne raportam
la complexele placentare din nasterile premature, evaluarea statistica a placentelor din nasterile
la termen de 37-41 s.g. n-au stabilit diferente statistice evidente ale IPF dintre loturi, totodata,
fiind prezentd o diferenta seminificativa statistica dintre DZ2 (0,15+0,01) si cel atestat in Lm
(0,17+0,01) [t=6.251, p < 0.0001]. Totusi este de mentionat ca prezenta in nasterile premature a
unui IPF mai mare comparativ cu cel stabilit in Lm, cum ar fi cel atestat in DZ2 (0,24+0,04 la
termen 28-33 s.g. si 0,2140,02 la termen de 34-36 s.9.), este un indice sugestiv pentru riscul unui
pronostic nefavorabil perinatal.

In rezultatul examinarii profilului morfologic macroscopic in subloturile cu DZ, in coraport
cu particularitatile atestate in Lwm (Figura A5.1A), am constatat anormalitati ale cordonului
ombilical cu o prevalenta maximala de 37,1% (26 de cazuri) (Figura 5.5.A) si ale formei discului
placentar in 24,3% (17 cazuri) (Figura 5.5.B). In functie de tipul DZ, ponderea majora a
anormalititilor ombilicale a fost in DZ2, si anume 46,7% (7; 95% Ii: 20,5655-72,8345), vs.
39,3% (11; 95% 11:20,8768-57,7232 ) cazuri in DG si 29,6% (8; 95% I1: 12,3811-46,8189) in
DZ1.

Anormalitatile de insertie au avut o frecventa de 20,0% (14; 95% Ii: 4,6245-35,3755)
cazuri, din care insertia periferica, inclusiv intr-un caz tipul furcat si insertia marginald fiind in

17,1% (12; 95% I1: 2,8980-31,3020) din cazuri (Figura A5.1B — A5.2A), insertia velamentoasi
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n 2,9% (2; 95% I1: -4,3297-9,2297) din cazuri. Cu o frecventa de 17,1% (12) din cazuri s-au
remarcat anormalitdtile vasculare ombilicale si amnionale: formele pseudonodulare si
diverticuloase vasculare in 14,3%(10) din cazuri si bridele amniotice corioamnional-ombilicale
in 2,8% (2) din cazuri.

Figura 5.5 Anormalitati de forma si insertie ombilicala in DZ : A. DZ2 : Insertie
marginala de cordon, vascularizare magistrala superficiald si profunda la 32 s.g.; B. DZ1 :
Insertie centrald, lobuli suplimentari cu vascularizare separatd magistrala la 37s.g.

Anormalitatile de forma ale discului placentar s-au Inregistrat in 10% (7; 95% IT: 2,9213-
17,0787) din cazuri, cu o frecventa de 11,1% (3; 95% I: -0,9749-23,1749) din cazuri in DZ1
(fig.5.5.B) si 10,7% (3; 95% IT: -0,959-22,3598) din cazuri in DG (Figura A5.2B) vs. 6,7% (1;
95% IT: -6,3969-19,7969) din cazuri in DZ2. Printre anormalititile de forma ale discului
placentar, am stabilit prezenta formei festonate complete sau partiale in 2,9% (2 cazuri), forma
pseudolobulata in 4,3% (3 cazuri) (Figura A5.1B). Cu 0 incidenta minima de 1,4% (1 caz), am
stabilit prezenta formelor rarisime: forma in trapez (1) (Figura A5.2B), circumvalata (1) si
placenta cu lob suplimentar (1) caz (Figura 5.5.B).

Corioamnionul membrano-placentar, in mod frecvent, a avut un aspect color sidefiu
semitransparent, cu o nuanta variabila de la roz la violaceu si doar in 7,1% (5 cazuri) fiind de
nuanta verzuie sau verzui-galbuie ca rezultat al actiunii meconiului in hipoxemii (Figura A5.1B).
In vascularizarea placii corioamnionale, s-au depistat deviatii nesemnificative: aspect dispers
arborescent sau in focar diatonic Tn 40% (28 de cazuri). Concomitent cu o incidenta de 17,1%
(12) s-au atestat infarctul solitar sau multiplu mic, chisturile pseudogelatinoase ale placii
corioamnionale - 4,3% (3) si ingrosari ale membranelor extraplacentare in 27,1% (19 cazuri).

O altd constatare semnificativa, cu o prevalentd maximala de 92,9% (65; 95% I1: 86,8410-

98,9599) din cazuri, indiferent de anormalitatile ombilicale si ale placii corioamnionale, a
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constituit-o profilului anormal morfologic al suprafetei cotiledoniene materne (Figura 5.6).

Figura 5.6. Aspecte de ansamblu ale suprafetei materne in DZ . A. DZ1 cu: Cotiledoane
de volum mixt, predilectie mici medii, cu santuri atenuate si bine exprimate, ce mimeaza
aspectul pseudolobat la 37s.g.; B. DZG: Cotiledoane voluminoase cu aspect congestiv,
delimitare neuniforma la 39 s.g.

Aceasta a fost caracterizata prin dereglari de volum cotiledonian, cu ponderea majora in
DZ, asociat unor comorbiditati si cu o incidentd de 30,0% (21; 95% 11:21,8262-38,1738) din
cazuri in lipsa patologiei comorbide (Figura 5.6.B). Tn 7,1% (5; 95% I1: 3,5952-10,6048) din
cazuri, n lipsa patologiilor comorbide, suprafata cotilidoniana a fost la limita corespunzatoare
profilului morfologic din Lm. In lipsa patologiei comorbide, s-a nregistrat predominarea
dimensiunilor mixte de volum cotiledonian in 22,9% (16) din cazuri si in 7,1% (5 cazuri) a
cotiledoanelor de dimensiuni mari (¥2=6.804, gl=1, p = 0.0091).

Diversitatea de forma a discului si cea dimensionala cotiledoniana in DZ, asociat unor
comorbiditati, s-a caracterizat prin: cotiledoane de dimensiuni mixte in 24,3% (17; 95% I
14,1800-34,4200) din cazuri; cotiledoane de dimensiuni medii n 22,9% (16; 95% IT: 12,7784-
33,0216) din cazuri si aspectul pseudolobar al discului de tip bilobat sau trilobat in 14,3% (10;
95% I1: 2,2128-26,3872) din cazuri (Figura 5.6.A).

Infarctele suprafetei cotiledoniene s-au Tnregistrat cu aceeasi frecventa de 17,1% (12;
95% 11:2,8974-31,3026) din cazuri ca si cele din placa corioamnionald, cu predilectic de
26,7%(4; 95% 11:8,2766-45,1234) din cazuri in DZ2 si 21,4% (6; 95% I1: 2,0328-40,7672) din
cazuri in DG, in aspect color pal-galbui de la solitare la multiple, cu implicarea partiald si mai
putin totala a suprafetei materne (Figura A5.3B). In 7,1% (5; 95% I1: 3,5952-10,6048) din cazuri,
pe suprafata materna, s-au determinat microcalcificate mici, cu o frecventa de 10,7% (3 cazuri)

in DG si 7,4% (2 cazuri) in DZ1; in lotul cu DZ2, n-au fost depistate calcificate.
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Parenchimul placentar, prin sectiuni in serie, a scos in evidenta prezenta dereglarilor
circulatorii, caracterizate prin fenomenul de staza, culoare violacee si in divers raport anemizata

ischemica focala si prin dereglari arhitecturale (Figura 5.7).

Figura 5.7. Paternul parenchimului in DZ. A. DZ1: Aspect congestiv marcant avand
cotiledoane voluminoase cu aspect de caverna (1) si aspecte de intercalare (2) a cotiledoanelor
de diverse dimensiuni la 38 s.g.; B. DG: Cotiledoane de dimensiuni mari si medii cu densitate
diversa a parenchimului si CU staza in zona subcorioamnionald, caverne bazale si corioamnion
membrano-placentar verzui la 41s. g.

Dereglarile arhitecturale ale parenchimului s-au atestat n 55,7% (39; 95% IT: 43,9791-
67,4209) din cazuri, manifestate prin dereglari de grosime, aspecte lobular-nodulare, de volum
variat, cu intercalare sau orientari haotice ale lobulatiei cotiledoniene, ce exprima o dezvoltare
asincroni a structurilor parenchimului placentar (Figura 5.7.A). In functie de tipul diabetului,
ponderea majora a dereglarilor arhitecturale ale parenchimului cu o prevalentd de 73,3% (11
cazuri) s-a depistat in DZ2, comparativ cu 59,3% (16 cazuri) in DZ1 (x2=0.804, gl=1, p = 0.3700)
si de 42,8% (12 cazuri) in DG (2= 3.567, gl=1, p = 0.0589). In DG, au prevalat infarctele,
trombii intervilosi si cavernele labirintice centro-cotiledoniene sau bazale interviloase, uneori
trombate cu predilectie in cazurile asociate cu preeclampsie (fig.5.7. B).

In contextul evaludrii profilului macroscopic, S-a stabilit ci placenta diabetica este
caracterizata prin greutate si grosime madritd, asociatd cu anormalitdti de cordon, preponderent in
DZ pregestational si a celor de formd in DG. S-au determinat unele corelatii directe ale aspectelor
patologiei placentare, determinate de efectele DZ pregestational si ale DG, impactul complex
asupra morfologiei parenchimului placentar. Comparativ cu anormalitatile de cordon si de forma,
o anormalitate prioritara au constituit-o deviatiile cotiledoniene de volum, dereglarile densitatii
si ale arhitectonicii parenchimului placentar, tulburari circulatorii la nivelul placii deciduale
utero-placentare si a parenchimului adiacent zonei utero-placentare.

Am remarcat ca, In mare parte, parenchimul suporta diverse anormalitati structurale
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morfologice mult mai accentuate Tn DZ1 si DZ2, ce induc instalarea precoce a acestora, reflecta
evolutia lor In prima perioada si progresarea pe parcursul sarcinii.

Modificari histologice ale parenchimului placentar in norma si in diabet zaharat.
Studiul microscopic a urmarit cercetarea particularitatilor profilului componentelor hemocoriale
viloase, ale spatiilor interviloase si ale placii deciduale, ce asigura circulatia placento-fetala si
utero-placentara in Lwm si Lc.

Rezultatele revizuirii histologice in Lm au stabilit unele deosebiri doar in functie de
perioadele de maturatie. La termenul de 31-33 s.g. corionul vilos si componenta stromal-
vasculard preiau o morfologie functionald mai diferentiata, dar fiind predominatd de vilozitati
intermediare imature. La termenul de 35-36 s.g., vilozitatile coriale atesta o ramificatie sincrona,
bine determinata prin vilozitati tronculare, intermediare si terminale, CU 0 componenta stromo-
epiteliala, vascularizarea magistrala de divers calibru fiind mai bine diferentiatd, Thcepand cu
termenul de 37-38 s.g.

O particularitate atestata in studiu a fost determinarea vilozitatilor segmentare intermediare
preterminale, cu o vascularizare de tip capilar din arteriole si venule, fiind clasate ca segmente
predecesorii celor terminale, care au structura capilar-sinusoida subiacenta epiteliului sincito-
trofoblastic si care determina bariera hemo-coriala viloasa in circulatia si perfuzia fetal-
placentara. Circulatia utero-placentara, ca reguld, a fost determinata de spatiile interviloase
sinusoid-labirintiforme de acelasi volum, care, in comun cu vascularizarea zonei deciduale, a
determinat substratul perfuziei utero-placentare. Componenta citotrofoblastica extraviloasa a
avut modificari nesemnificative, frecvent ordonatd in placa deciduala si la nivelul septurilor
(Figura A6.1.AB)

Rezultatele cercetarii efectuate in Lc, comparativ cu Lm, au stabilit diverse modificari
morfo-functionale placentare, care au variat in functie de intensitate, caracter si patogenie. In
loturile cu DZ, am constatat prezenta anormalitatilor in diverse variatii, pe care, in functie de
localizare si patogenie, le-am clasificat in: anormalitéti stromale si vasculopatice coriono-vilare
(ASVP CV) si utero-placentare (AUP); tulburari reologice si de coagulare (TRC) si comorbiditati
inflamatorii asociate (CA).

In functie de modificarile atestate, conform profilului morfologic, anormalitatile au fost
divizate in doud grupe: a) anormalitati cu specific lezional limitrof - atestate cu o incidenta de
8,6% (6 cazuri) (Tabelul A6.1) si b) anormalitati cu specific lezional semnificativ - determinate
in 91,4% (64 de cazuri) (x2=95.296, gl=1, p < 0.0001) (Figura A6.2 — A6.7).

Anormalitatile limitrofe s-au caracterizat prin modificari nesemnificative, frecvent fiind
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ramificatii vilozitare sincrone, mici abateri, aspecte reactive si diatonice stromo-vasculare si
epitelial-citotrofoblastice in lipsa celor vasculopatice, reologice si inflamatorii, frecvent
corespunzand termenului de gestatie. Semnificatie statistica intre loturi nu s-a inregistrat
constituind 10,7(3)% in DG comparativ cu 7,4 (2)% Tn DZ1 (¥2=0.178, gl=1, p=0.6731) si 6,7
(1)% in DZ2 (x2=0.181, gl=1, p = 0.6706) (Tabelul A6.1).

Remarcam ca anormalitatile cu specific lezional semnificativ au manifestat un profil
morfologic cu semnificatie functionald, dupa intensitatea caruia au fost divizate in usoare -
32,9% (23; 95% I1:21,8136-43,9826) din cazuri; moderate - 37,1% (26; 95% I1:26,1208-
48,0795) din cazuri si marcante - 21,4% (15; 95% IT:11,7228-31,0772) din cazuri; ultimele,
privite prin prisma pur morfologica, pot constitui un risc major in instalarea sau prezenta
disfunctiei placentare cu impact predictiv 1n natalitatea si morbiditatea nou-nascutului (Tabelul
AB.1). Intre subloturi, modificarile cu patern lezionar semnificativ au inregistrat o prevalenta
maxima de cate 92,6% (25 cazuri) in DZ1 si 93,3%

(14 cazuri) in DZ2, comparativ cu 89,3% (25 cazuri) in DG din numarul total (2= 0.007, gl=1,
p=0.9336si 2 =0.178, gl=1, p=0.6731, respectiv).

Conform particularitatilor morfologice atestate, anormalitatile coriono-vilare (ACV) s-au
caracterizat printr-un patern dismorfic si dismaturatic a corionului vilar, tulburari stromal-
vasculare si epiteliale sincitotrofoblastice, vasculopatice care, in functie de tipul DZ, au stabilit
un profil morfologic variat.

Profilul dismorfic coriono-vilar (DCV) s-a depistat cu o prevalenta maximala de 20,3%
(13 cazuri), caracterizate prin hipo-sau hiperramificare, hiperplazii arborescente nodulare sau
,,corionomatoase” a segmentelor intermediare, preterminale cu trunchi de tip ,,amputat” ale
diverselor nivele ale corionului (Figura A6.2AB). In functie de tipul diabetului DCV, s-au atestat
cu predilectie in DZ pregestational cu o ratd maximala de 36,0% (9; 95% 11:17,5764-54,4261) in
DZ1 si de 21,4% (3; 95% I1: 6,0245-36,7755) in DZ2, comparativ cu 4,0% (1; 95% I1: -2,3298-
10,3296) in DG.

Dismaturatia coriono-vilara s-a detectat Tn 84,4% (54; 95% IT: 65,9766-96,8236) din
cazuri, din care 59,3% (32 cazuri) a constituit maturatia retardata si 33,3% (18 cazuri) varianta
disociatd a maturatiei cu predominarea vilozitatilor intermediare imature mari (Figura. A6.3). Tn
7,4% (4 cazuri), s-a atestat varianta vilozitatilor hipoplaziate sclerogenizate, atrofice terminale si
preterminale (Figura 5.8).

In functie de tipul diabetului in sarcinile mature, prevalenta maxima a dismaturatiei de

70,0% (14 cazuri) s-a inregistrat in DZ1 si 63,6% (7 cazuri) in DZ2, comparativ cu DG- 56,5%
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(13 cazuri), insa fara diferente statistice intre loturi (¥2=0.171, gl=1, p = 0.6792 si y2= 1.057,
gl=1, p = 0.3040, respectiv).
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Figura 5.8. Aspecte de tulburari ale maturatiei coriono-vilare. A.Varianta vilozitatilor
imature intermediare cu vilozitati mari hipercelularizate si hipocelularizate cu vascularizare
redusa si edem excesiv extracelular, depozide de fibrind, staza modetara interviloasa — 40 s.g.
x100.Coloratie H&E; B. Varianta vilozitdtilor preterminale si terminale atrofice -38 s.9.x100.
Coloratie H&E

Tn sarcinile premature, la 34-36 s.g., dismaturatia sau retardul de maturizare a inregistrat
o prevalentd maximald in DG de 34,8% (8 cazuri), comparativ cu 27,3% (3 cazuri) in DZ2 si
20,0% (4 cazuri) in DZ1.

Concomitent, s-au depistat in 25,0% (16 cazuri) modificari vascular-stromale cu
predilectie in DZ pregestational, cu 32,0% (8 cazuri) in DZ1 (¥2=0.466, gl=1, p=0.4948) si
35,7% (5 cazuri) In DZ2 (32=0.696, gl=1, p = 0.4040). Tn 4,7% (3 cazuri), am depistat vilozitati
cu vascularizare redusa, retardata si, Tn 20,3% (13 cazuri), vascularizare disociata, dar cu surplus
de muguri al sincitiului in aspecte gigante, fiind ca o fazd compensatorie adaptiva a
sincitotrofoblastului vilar (Figura A6.4).

In contextul anormalitatilor mentionate cu patern lezional, o particularitate atestati in DZ,
de importantd morfo-functionalad placentara, cu impact predictiv pentru perioada perinatala, a
constituit-o prezenta modificarilor vasculopatice corio-vilare si utero-placentare, care, ca regula,
reflecta aspectul perfuziei placentare.

Vasculopatia corio-viloasa (VCV) sau fetala s-a inregistrat in 89,1% (57; 95%
11:81,4045-96,7955) din cazuri, cu predilectie cea a segmentelor terminale si preterminale cu
valori maximale in DZ1 de 96,0% (24 cazuri), vs. 20,3% (13 cazuri) in DZ2 si 80% (20 cazuri)
in DG. Tn coraport cu paternul vasculopatic corio-vilar constatat, am determinat 4 variante
morfologice ale VCV: a) angiomatoza sau corioangioza coriono-vilara fetala; b) vasculopatia

trombotica fetald; C) calcinoza vasculard fetala, d) corioangiomatoza viloasa.
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Prin urmare, am constatat ca angiomatoza/corioangioza a fost in varianta generalizata si
focald cu o frecventd de 78,9% (45; 95% 11:68,8245-88,9755) din cazuri, cu o prevalenti
maximald in DZ pregestational, de 87,5% (21 de cazuri) in DZ1 si de 100% (13 cazuri) in DZ2
comparativ cu 55,0% (11 cazuri) in DG. Tn 57,8% (26 de cazuri) a fost varianta focala dispersa,
iar in 42,2% (19 cazuri) - varianta generalizata (y2= 3.091, gl=1, p = 0.0787), ultima mai frecvent

atestatd in sarcinile premature si in cazurile de dismaturatie focala (Figura 5.9).

Figura 5.9. Angiomatozi/corangioza a corionului vilar. A. Angiomatoza difuza cu aspect
de migrare la periferie, stroma laxa, muguri sincitiali absenti - 34 s.g. x100.Coloratie VG,
B. Angiomatoza difuzd cu aspecte de hiperplazie congestivd vasculard a vilozitdtilor
terminale si preterminale, stroma minimala, muguri sincitiali absenti 37 s.g. x100. Coloratie
H&E

Vasculopatia trombotica fetala s-a inregistrat in 35,1% (20; 95% 11:22,4861-47,7139) din
cazuri, caracterizata prin vilozitati fibrotice vascular-obliterative si fibroza trombotica vasculara

a vilozitatilor intermediare preterminale (Figura 5.10).
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Figura 5.10. Vasculopatia trombotico-obliterativa vilozitara. A. Obliteratia vasculara
fibrotica: 1- arteriole obliterative; 2- vilozitate vascular- obliterativa fibrozata complet -
34 s.g. x200. Coloratie H&E. B. vasculopatie trombotica fibrozantd a vilozitatilor

intermediare -37 s.g. X100. Coloratie H&E
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Prevalentda maximala a fost in DZ pregestational, si anume 41,7% (10 cazuri) in DZ1 si
53,8% (7 cazuri) in DZ2, comparativ cu 15,0% (3 cazuri) in DG. Morfologic, acest tip de
vasculopatie a fost caracterizat prin aspecte obliterative partiale si/sau totale cu fibroza vasculara
si cea a vilozitatii; epiteliul sincitotrofoblastic este, pe alocuri, absent sau atrofiat, uneori cu mici
muguri si depozite fine de fibrinoid

O particularitate rarisima, observata in studiul nostru, a fost vasculopatia coriono-vilara
de tip - calcinoza vasculara focala, depistata in 10,5% (6 cazuri), cu 0 frecventa de 12,5 % (3
cazuri) in DZ1, 7,7% (1 caz) in DZ2 si de 10,0% (2 cazuri) in DG. Profilul morfologic s-a
caracterizat prin calcifieri lamelare conform structurii vaselor s-au prin trombi calcificati in
vilozitati de ordine intermediard, partial lipsite de invelis sincitotrofoblastic, acesta fiind
prezentat de o retea de capilare mici congestive ca aspecte compensatorii. De asemenea,
calcinoza vasculara in pléci si in granule pe parcursul vaselor a fost prezentd segmentar intr-un
caz ocazional depistat prin metoda coroziva (Figura A6.5AB). O alta cazuistica atestata de noi,
cu o frecventa de 3,5% (2 cazuri) a fost corioangiomatoza vilozitara de tip difuz si focar la nivelul
vilozitatilor, fiind doar cate un caz in DZ1 si DZ2 (Figura. A6.6).

Evaluarea particularitatilor placii deciduale a elucidat statutul real al circulatiei, al
perfuziei utero-placentare in DZ, fiind stabilite cu o frecventa de 75,0% (48; 95% 11:64,3073-
85,6927) din cazuri diverse anormalitdti vasculopatice la nivelul placii deciduale (Figura
A6.7.AB). Vasculopatia vaselor spiralate, depistatd in placa deciduala, a fost prezenta cu
modificari minimale in 45,8% (22 de cazuri) si cu 54,2% (26 de cazuri) (2= 0.896, gl=1, p =
0.3438) din cazuri modificari marcante, ultimele fiind cu frecvente de 47,6% (10 cazuri) in DZ1,
de 72,7% (8 cazuri) in DZ2 si 50% (8 cazuri) in DG respectiv. Profilul morfologic a fost
caracterizat prin deregldri de densitate a componentei deciduale si a celei spiralate, cea spiralata
fiind de tip haotic, cu ectazii si stenoze, in divers raport cu hipertrofia straturilor endotelial-
musculare, inclusiv a celor din profunzime. Tn 12,5% (8; 95% I1:4,3334-20,6666) din cazuri, s-a
atestat lipsa vascularizarii spiralate, dat fiind faptul ca placa deciduala bazala a fost excesiv de
subtire, ceea ce nu neaga lipsa leziunilor.

Concomitent, s-au depistat leziuni endoteliale, fibro-musculare si trombi parietali,
procese stenozante sau hialiniziri eozinofile parietale. In cazurile respective, in zonele bazale ale
parenchimului, frecvent au fost prezente infarcte cronice sau recente, calcificari micro-
macrofocale (Figura A6.7), iar in zonele de vasculopatie s-a depistat infiltratia limfocitara. In
cazurile de DZ cu asocieri comorbide, in special in cazurile cu preeclampsie, vasele spiralate au

manifestat modificari mixte cu aspect de necroza fibrinoida si ateroza.
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Remarcam ca rezultatele prezentului studiu privind evaluarea circulatiei placento-fetale
si utero-placentare a scos 1n evidentd prezenta in DZ a dereglarilor de perfuzie vasculara corio-
vilard si utero-placentara de divers caracter si intensitate, fiind si un fondal predictiv in
declansarea dereglarilor reologice si de coagulare cu repercusiuni asupra complexului corio-vilar
si a circulatiei interviloase. Printre tulburarile reologice si de coagulare atestate, am remarcat:
apoplexia focala in 25,0% (16; 95% I1:14,3073-35,69,27) din cazuri (figura A7.1B), infarctul n
31,2% (20; 95% 11:19,7592-42,6402) din cazuri, din care 20,3% (13 cazuri) - ,,pseudoinfarctul”
micro-macrofocal (fig. A7.2A). Infarctul propriu-zis s-a depistat in 10,9% (7 cazuri) cu tendinta
spre sau in cronicizare, frecvent in zona marginala si mai putin n zonele centrale, ceea ce indica
la predominarea dereglarii circulatiei periferice. Cu o pondere de 9,4% (6; 95% I1:2,1937-
16,6063), s-au depistat trombii intervilosi stratificati de dimensiuni gigante in zona bazala si
centrala, iar de dimensiuni mici - frecvent in zona subcoarioamnionala (figura A7.2B).

Concomitent, au fost prezente si alte modificari: prezenta depozitelor masive de fibrinoid
si aglomerari sau punti cu restructurarea fluxului sanguin intervilos (fig.A7.1A ) cu o frecventa
de 31,3% (20; 95% I1:23,1346-39,4654) din cazuri, atelectazia parenchimului in 17,2% (11; 95%
IT:7,9639-26,4361) din cazuri cu reducerea fluxului intervilos, inclusiv vascular vilozitar si in
14,0% (9; 95% 11:3,8275-24,1725) din cazuri calcifierea micro-macrofocala. Calcifierea atestata
la nivelul depozitelor fibrinoide si a vilozitatilor, uneori substituind invelisul epitelial vilozitar
atat in cadrul unor pseudoinfarcte/infarcte, precum si in lipsa acestora, a fost concomitenta cu
modificarile sclerogene ale stromei viloase (figura A7.3A). Prezenta modificarilor sclerogene,
pseudoinfarctul, calcifierea reflectd particularititile cronicizarii leziunilor discirculatorii si
reologice.

Este de remarcat faptul ca, in acelasi timp, am depistat, in 34,3% (22; 95% I1:23,6073-
44,9927) din cazuri, leziuni inflamatorii cronice si/sau acute cu predilectie in DG si DZ1
comparativ cu DZ2. Comorbiditatile inflamatorii cronice nespecifice au constituit 15,6% (10;
95% 11:4,1591-27,0409) cazuri, mai frecvent atestate la nivelul vaselor spiralate evidentiate prin
trombi, deciduitd perifocala. Leziunile inflamatorii acute s-au depistat in 20,3% (13; 95%
11:12,1346-28,46,54) din cazuri, manifestate prin corioamnionita membrano-placentara parietala
(figura A7.3B), sugestiva agresiunilor infectioase.

Asadar, evaluarea morfologicd a particularitatilor in complexele placentare a actualizat
cunostintele privind profilul morfologic si valorile medii ale indicilor morfometrici placentari in
functie de perioada de maturizare fetala in norma si in DZ, cu stabilirea paternului diabetic al

placentei, a repercusiunilor patogenetice ale DZ cu impact asupra fatului si nou-nascutului.

124



5.3. Algoritmul de diagnostic si de conduita a diabetului zaharat in sarcina

Supravegherea sarcinii cu hiperglicemii necesita abordare individualizata la stabilirea
diagnosticului, investigare, monitorizare si determinarea termenului si modalitatii de finalizare a
sarcinii. Cercetarea proprie ne-a confirmat necesitatea scolarizarii gravidelor, marirea
compliantei la prescriptiile medicale, alegerea metodei corecte de tratament pentru micsorarea
complicatiilor materno-fetale.

Efectuarea studiului clinic, de laborator (evaluarea metabolismului glucidic si lipidic) si
instrumental (ecografia fetald) ne-a permis standartizarea conduitei si elaborarea algoritmului de
diagnostic si de conduita a diabetului zaharat 1n sarcina. Acest algoritm a fost realizat pe baza
datelor cercetarilor proprii si a integrarii informatiei din ghidurile nationale [113] si
internationale [2, 126, 131, 132].

Pentru simplitatea utilizarii In practica algoritmul a fost divizat in doud compartimente:

- compartimentul A: stabilirea diagnosticului si tipului de diabet zaharat;

- compartimentul B: conduita sarcinii cu DZ si aprecierea termenului si modalitatii

nasterii.

Compartiment A:

Depistarea diabetului gestational sau a formelor nediagnosticate de DZ preexistent
sarcinii: la prima adresare la medicul de familie, indiferent de termenul de gestatie si prezenta
sau lipsa factorilor de risc pentru dezvoltarea DZ, la toate gravidele, se efectueaza screeningul
hiperglicemiilor bazale. Gravida se consiliaza in privinta pregatirii pentru colectarea glucozei
serice.

Interpretarea rezultatelor se efectueaza in trei modalitati:

- la valori diagnostice > 7,0 mmol/l conform recomandarilor OMS si ADA [1, 192], este
stabilit diagnosticul de diabet zaharat preexistent sarcinii (DZ1 sau DZ?2).

- la valori glicemice cuprinse intre 5,1 si 7,0 mmol/l, se efectueaza, la aceasta etapa,
testul oral de tolerantd la glucoza cu 75 g glucoza anhidrat, cu aprecierea glicemiei a jeun, la 1h
si la 2h. La prezenta criteriilor diagnostice pozitive* (cel putin o valoare glicemica majorata: a
jeun > 5,1 mmol/l ; 1 h> 10,0 mmol/l ; 2 h > 8,5 mmol/l ), se stabileste diagnosticul de diabet
gestational.

- la criterii negative la TOTG si la pacientele cu GB <5,Immol la screeningul initial,
TOTG se repeta obligatoriu la termenul sarcinii intre 24-28 s.g. cu identificarea femeilor cu DG
sau a celor euglicemice.

Conduita ulterioara a gravidelor cu glicemii normale este realizata conform Standartului
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de supraveghere a gravidelor cu evolutie fiziologica a sarcinii in conditii de ambulator
(Ministerul Sanatatii, Muncii si Protectiei Sociale al RM, ord. nr. 515 din 01.06.2020).

Grafic algoritmul este prezentat in Figura 5.11.

Compartiment B:

Evaluarea clinica multidisciplinara: se efectuecaza de comun acord cu medicul de
familie, cu endocrinologul si ginecologul, dupa confirmarea diagnosticului de DZ, indiferent de
tipul lui, prin determinarea, pentru formele primar depistate de hiperglicemii, a necesitatii
tratamentului si prin aprecierea contraindicatiilor pentru prolongarea sarcinii in DZ
pregestational (nefropatie grava, retinopatie diabetica proliferativa, cardiopatie ischemica forma
grava). La prezenta complicatiilor vasculare severe la pacientele cu DZ1 sau DZ2 este indicata
intreruperea sarcinii.

Scolarizarea si supravegherea gravidelor cu orice forma de DZ este obligatorie, avand
ca scop cresterea compliantei la prescriptiile medicale. Monitorizarea gestantelor se realizeaza
prin evaluarea datelor fizice: greutate, TA; investigatii de laborator: metabolismul glucidic
(glicemia bazala si postprandiald), lipidic (TG, LDL colesterol, HDL-colesterol), probele
functionale renale, microalbuminuria si instrumentale: oftalmoscopia (o datd in trimestru),
ecografia fetala: la 18-21s.9., pentru aprecierea malformatiilor fetale posibile, apoi dupa 24 s.g.
la fiecare 4 saptamani, pentru determinarea ratei de crestere si starii functionale a fatului.

In trimestrul IIT de sarcina, se evalueaza riscul de dezvoltare a fetopatiei diabetice prin
examinarea in complex a datelor metabolismului glicemic si lipidic matern, a datelor
ultrasonografice (AC fetal deviant, polihidramnios, placentomegalie).

Tratamentul cu insuline se initiaza la gravidele cu DG sau DZ primar depistat in sarcina,
daca nu sunt mentinute valorile-tinta ale glicemiilor prin dietoterapie (GB > 5,3mmol/l; GPP la
1 h>7,8mmol/l; GPP la 2 h > 6,7mmol/l ) sau sunt prezente date ecografice de fetopatie
diabetica**.

Spitalizarea gravidelor: se efectueaza, in mod planic, de doua ori in sarcina: la 20-
21s.g., in sectia endocrinologie (pentru aprecierea riscurilor materno-fetale), si la 35-36 s.g. (cu
scopul tratamentului complicatiilor, pentru aprecierea conduitei obstetricale si pregatirea
prenatald). In caz de aparitie a complicatiilor materno-fetale, gestanta se spitalizeazi, in mod
urgent, la orice termen de gestatie.

Termenul si modul de finalizare a sarcinii: depinde de prezenta sau absenta

complicatiilor materne si de statutul fetal***.
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Figura 5.11. Algoritmul de diagnostic (A) si de conduita a DZ in sarcini (B)
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La formele pregestationale de diabet zaharat (DZ1, DZ2), in caz de complicatii vasculare,
diabet decompensat glicemic, slab controlat sau anamneza de fat mort, declansarea nasterii se
efectueaza la termenul 36 *°- 38*%.g. In caz de DZ compensat si de starea functionald normali a
fatului, tactica este expectativa pana la 39%%s.g. [131].

La femeile cu diabet gestational compensat prin dietoterapie si starea functionald normala
a fatului, conduita nasterii este expectativi pani la 39 *0- 40*%s.g. Sarcina cu DG controlat adecvat
medicamentos se finalizeaza in intervalul de 39 *°- 39%%s.g. Formele decompensate necesiti
tacticd individualizati, declansarea nasterii fiind preferentiali intre 37 *°- 38*%s.g., iar finalizarea
sarcinii la termenul 34*%- 36*%s.g. se decide in caz de esec intraspitalicesc a controlului glicemic
sau de suferinta fetala [132].

Conduita nasterii se planificd pe cale naturald in caz de lipsa complicatiilor materne si de
starea functionald normala a fatului. Indicatiile pentru operatie cezariana la gravidele cu DZ sunt
general obstetricale, complicatiile materne diabetice la termene premature de sarcina si distresul
fetal.

5.4. Concluzii la capitolul 5

1. Examinarea ecografica a sarcinii diabetice a evidentiat 0 macrosomie de tip asimetric
(marirea preponderentd a circumferintei abdominale) de 15 ori mai frecventa la fetii
gravidelor cu diabet zaharat, iar riscul de fetopatie diabetica la nastere a fost de 2,3 ori
mai mare, daca prenatal circumferinta abdominala fetala a fost > 90 (RR=2.88; 95% II:
1.7573 pana 4.7264, p < 0.0001).

2. O particularitate ecografica a sarcinii cu diabet zaharat este polihidramniosul, Tn studiul
nostru fiind prezent in 38,5%. Depistarea ecografica a polihidramniosului impreuna cu
circumferinta abdominala fetala >90P s-a asociat frecvent cu nasterea copiilor cu masa
>90P pentru varsta gestationald sau/si cu semne de fetopatie diabetica.

3. Examinarea macroscopica a anexelor fetale a stabilit ca placenta diabetica este
caracterizatd prin greutate si grosime marita, asociatd cu anormalitdti de cordon,
preponderent in diabetul pregestational si a celor de forma in diabetul gestational.
Studiul a constatat impactul complex al diabetului zaharat asupra morfologiei
parenchimului placentar. Anormalitatile prioritare au fost deviatiile cotiledoniene de
volum, dereglarile densitatii si ale arhitectonicii parenchimului placentar, tulburari
circulatorii la nivelul placii deciduale utero-placentare si al parenchimului adiacent

zonei utero-placentare, mai accentuate in formele pregestationale de diabet.
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4. Evaluarea profilului morfologic al anexelor fetale a conturat rolul principal al diabetului
zaharat in evolutia placentopatiei cu patern diabetic limitrof si lezional. Ultima a fost
caracterizata de manifestari morfologice usoare, moderate Sau marcante cu repercusiuni
asupra perfuziei placentare prin instalarea anormalitatilor stromo-vasculopatice
coriono-vilare si utero-placentare, a tulburarilor reologice si coaugulopatice, a asocierii
comorbiditatilor inflamatorii cu impact factorial semnificativ asupra statutului morbid
fetal si a riscului mortalitdtii perinatale.

5. Datele cercetarilor proprii si cele acumulate din ghidurile nationale si internationale ne-
au permis individualizarea conduitei sarcinii la gravidele cu diferite forme de diabet
zaharat si elaborarea algoritmului de diagnostic si de conduita a diabetului zaharat Tn

sarcina.
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SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Diabetul zaharat este actualmente considerat o problema medico-sociala majora in
sarcina, care cauzeaza, in mod frecvent, aparitia complicatiilor materne si fetale, conditionate de
influienta hiperglicemiei necontrolate [160].

Tn ultimii ani, se constata o crestere considerabild a numarului de graviditati la femeile cu
DZ [79], fapt conditionat de cresterea pe plan mondial a numarului total de bolnavi cu DZ,
impreuna cu supraponderalitatea, obezitatea i varsta fertila a femeilor.

Deteriorarea metabolismului glucidic in sarcina asociatd cu DZ, insuficienta feto-
placentara cronica prezenta frecvent contribuie, adesea, la dezvoltarea a unui sindrom la nou-
nascuti, numit fetopatic diabeticd, avand un impact considerabil asupra morbiditatii si a
mortalitatii perinatale. Acesti copii Se nasc frecvent imaturi, macrosomi, sufera de sindromul
detresei respiratorii, se nasc in asfixie, hipoglicemie, hipocaliemie, cu semne de
hiperbilirubinemie etc. [115, 211].

Prin urmare, scopul lucrarii date a fost studierea particularitatilor clinico-evolutive ale
sarcinii, nasterii §i stdrii nou-ndscutului la pacientele cu diabet zaharat, pentru a micsora
complicatiile materne si perinatale.

Tn scopul elucidarii obiectivelor propuse, am efectuat o cercetare integrata a 717 de cazuri
clinice ale gravidelor, care s-au prezentat pentru un consult medical si investigatii la IMSP
Institutul Mamei si Copilului, conform segmentelor: retrospectiv si prospectiv.

Se constata o tendinta de crestere a incidentei DZ la gravide Tn ultimii ani; cercetarea
acestui indicator intre subloturile studiate a constatat tendinta de crestere atat a DZ preexistent in
sarcind, cat si a DG. Datele obtinute sunt in concordanta cu datele literaturii de specialitate, care
vin sa confirme cd, la nivel mondial, incidenta si prevalenta DZ preexistent in sarcind si a DG
este in crestere [70, 209].

Analiza caracteristicilor socio-demografice a conturat profilul gravidelor cu DZ incluse
in studiu: varsta medie 30,57+0,6 ani, o predominare nesemnificativa a ratei pacientelor din
mediul rural, mai frecvent studii medii sau superioare, obezitate Tn general. Evaluarea
subloturilor de gravide din Lc a relevat varsta mai avansata, deseori studii medii sau primare si
frecventa obezitatii mai mari la gravidele cu DZ2. Aceste rezultate corespund, in totalitate,
datelor literaturii de specialitate contemporane [9, 141].

Diabetul zaharat la gravide se asociaza frecvent cu diferite maladii extragenitale [171,
204]. Tn studiul nostru, numirul gravidelor cu DZ asociat cu patologie somatici cu diversa

localizare a fost de 2,1-3,6 ori mai mare, comparativ cu gravidele euglicemice. Frecventa cea mai
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mare printre ele au avut-o afectiunile sistemului cardio-vascular (HTA, prolapsul valvei mitrale
si tricuspide de gradul I, aritmii), cu o incidenta, de 38,4% (43 cazuri) in Lc comparativ 17,9%
(20 cazuri) In LM (p=0.0091).

Afectiunile sistemului urinar (pielonefrita cronica, cistita cronica, rinichi dublu) au fost
constatate in 38,4% (43) din cazuri in Lc comparativ cu 16,1% (18) cazuri in Lm (p=0.0042);
maladiile gastro-intestinale (gastrita cronica, colecistita acalculoasa, pancreatita cronica) au fost
n 32,1% (36) din cazuri la gravidele cu DZ si in 8,9% (10) din cazuri la cele fara DZ (p=0.0010).
Afectiunile glandei tiroide au fost prezente in 25,9% (29) din cazuri in Lcsi in 10,7% (12) din
cazuri in Lm (p=0.0245).

Analiza patologiei somatice in functie de tipul DZ a constatat, aceleasi tendinte: cea mai
agravata anamneza pentru bolile cardio-vasculare si gastrointestinale au prezentat gravidele cu
DZ2 si DG, iar pentru patologia renald si a glandei tiroide, gestantele cu forme pregestationale
de DZ (DZ1 si DZ2).

Studierea anamnezei ginecologice a constatat un statut ginecologic statistic semnificativ
mai agravat la gravidele cu DZ, comparativ cu gravidele din Lm: afectiuni ginecologice - 61,6%
(69) vs. 27,7% (31), (p=0.0001). Dereglarea functiei menstruale (menarhe tardiva, menstruatii
neregulate etc.) si infertilitatea la pacientele cu DZ preexistent sarcinii sunt determinate de
stabilirea tardiva a mecanismelor neurohormonale de reglare a ciclului menstrual, conditionate
de actiunea unui fond premorbid suportat (dereglarile metabolismului lipidic si glucidic in DZ)
[10, 53]. Astfel, dereglari ale ciclului menstrual au fost determinate la 27,7% (31) de gravide cu
DZ comparativ cu 13,4% (15) de gravide fara DZ (p=0.01). Infertilitatea a complicat anamneza
ginecologica la 19,6% (22) de gravide din Lc, fiind preponderent la femeile din subloturile cu
varsta mai mare si obezitate mai frecventa (DZ2 si DG) si doar la 5,4% (6) de gravide din Lwm
(p=0.001).

Modificarile metabolice pronuntate la gravidele cu DZ influenteaza cert negativ evolutia
sarcinii §i a nasterii, caracterizandu-se printr-un numar mai mare de complicatii [23, 204]. Astfel
mai mult de jumatate dintre pacientele cu DZ au avut, pe parcursul sarcinii, anemie feripriva -
57,2% (139) vs. cele din Lm doar h 34,8% (87) din cazuri (p=0,0001). Infectiile acute in sarcina
cu diversa localizare au fost inregistrate de 1,4 ori mai frecvent la gravide din Lc - 41,2% (100)
din cazuri, comparativ cu Lm - 28,4% (71) din cazuri (p=0.003). Disgravidiile precoce au fost
diagnosticate de 2,8 ori mai frecvent in Lc versus Lm (33,7% si 11,6%, respectiv, p=0,0001). in
functie de tipul de DZ, prevalenta disgravidiilor precoce a fost similara.

Conform mai multor studii, frecventa complicatiilor hipertensive ale sarcinii n DZ este
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de 2-4 ori mai mare decat 1n populatie si constituie, dupa diferiti autori, de la 12,8 la 20%, inclusiv
preeclampsie, cele mai expuse fiind femeile avand complicatii microvasculare prezente sau
control glicemic defectuos [177, 189, 190]. Datele cercetarii noastre sunt in concordanta cu datele
din literatura; astfel, s-a constatat, in studiul retrospectiv la respondentele cu DZ, stari
hipertensive de 2,6 ori mai frecvent comparativ cu Lm (67 - 27,6% si 26 - 10,4%, respectiv,
p=0,0001).

In functie de tipul de DZ, prevalenta starilor hipertensive a fost practic similara, insi
existau diferente in structura lor. La pacientele cu DZ1, comparativ cu gravidele avand DG,
sarcinile au fost complicate statistic semnificativ mai frecvent cu preeclampsie severa (15,1% vs.
3,8%, respectiv, p=0.0040), preponderent la gravidele cu forme decompensate ale maladiei. La
gravidele cu DZ2, comparativ cu gravidele avand DG, de asemenea, a predominat preeclampsia
severa (15,8% vs. 3,8%, respectiv; p=0.0083). La gestantele cu DG, a fost constatata mai frecvent
HIS, comparativ cu gravidele din Lc1 (18,2% vs. 4,1% respectiv; p=0.0083) si cu gravidele din
Lc2 (18,2% vs. 2,6% respectiv; p=0.0277). In L, au predominat formele mai usoare (HIS si
preeclampsia moderata), ceea ce a permis finalizarea sarcinii la termen la toate gravidele.

Cercetarea noastra a relevat un impact considerabil negativ al DZ asupra termenului si
asupra modalitatii de finalizare a nasterii. Rata nasterilor premature (preponderent declansate) in
Lc a fost net superioara comparativ cu Lm. Astfel, in studiul prospectiv, frecventa nasterilor
premature la gravidele cu DZ a fost de 42,0% (47) din gravide, comparativ cu 15,2% (17) din
gravide Tn Lm (p<0.0001). Tn cazul DZ, rata inaltd a nasterilor premature a fost determinati
frecvent de declansarea nasterii in interes fetal sau matern - 87,2% (41) din cazuri, iar in L,
majoritatea nasterilor premature au fost spontane - 76,5% (13). Rezultatele noastre sunt in
concordanta cu diferite lucrari de specialitate, care confirma faptul ca rata nasterilor premature,
declansate sau spontane, este crescuta la mamele diabetice, comparativ cu populatia nondiabetica
[140, 171, 187].

Analizénd rata nasterilor premature in subloturile de cercetare, am constatat ca, la
gravidele cu DZ1, acest indice a fost cel mai nalt - 62,9% din cazuri. La multe dintre aceste
paciente, sarcina era contraindicatd sau pacientele prezentau DZ complicat cu angiopatii
(retinopatie, nefropatie, polineuropatie), ele fiind in 100% prin operatie cezariand, in majoritatea
cazurilor la gravidele cu forme decompensate de DZ cu severitate medie sau grava din cauza
asocierii frecvente a FD sau a preeclampsiei. In lotul gravidelor cu DZ2 si DG, numirul de nasteri
premature a fost mai mic, respectiv 30,0% si 33,3%, fiind preponderent rezolvate prin operatie

cezariana.
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Voi mentiona cd unele surse de literaturd raporteazd o frecventa mai mica a nasterilor
premature la femeile diabetice in tarile economic dezvoltate. Acest fapt este relevat si de un
studiu publicat on line (iunie 2017), ce a inclus date despre 3036 de femei gravide cu diabet
zaharat de la 155 de maternitati din Anglia si Tara Galilor, care au ndscut in 2015. Scopul acestui
studiu prospectiv la nivel national a fost de a evalua ingrijirea antenatala si rezultatele sarcinii la
femeile cu DZ1 si DZ2, de a descrie schimbarile, comparativ cu anii 2002/2003, unul din
obiective fiind si estimarea ratei nasterilor premature. Numarul de copii nascuti prematur a
constituit 39,7% pentru gravidele cu DZ1 si 21,7% pentru cele cu DZ2 [123].

Totodata, nasterea la termen printre gravidele cu diferite forme de DZ a fost inregistrata
n 55,3% din cazuri, cele mai multe fiind constatate la gravidele cu DZ2 (70,0 %) si DG (61,4%)
comparativ cu Lm, unde ponderea nasterilor la termen a fost de 72,3% din cazuri.

Tn sarcina cu DZ, modalitatea finalizarii sarcinii a avut unele particularitati. A fost
constatat in ambele studii efectuate cd, pe cale naturala, au nascut doar 1/4 din gestante, astfel ca
doar 24,1% respondente din Lc vs. 75,0% din Lwm au avut nasteri vaginale in studiul prospectiv
(p=0.0001).

Analizand particularitatile evolutiei nasterii vaginale, am observat ca rata complicatiilor e
mai mica la gravidele din Lc comparativ cu Lv din motivul numarului mic de nasteri naturale si
din cauza prevalarii operatiilor cezariene planice in Lc. Traumatismul cailor de nastere a fost
constatat la majoritatea femeilor din Lc, care au nascut natural, si anume Tn 77,8% (21; 95%
11:61,789%-93,811%). Tn Lc, majoritatea leziunilor au fost la gravidele din Lcs - 17 cazuri, fiind
in 1/3 cazuri (7 cazuri) constatate nasteri cu feti macrosomi (mai mari de 4000g). Astfel,
consideram ca riscul leziunilor cdilor de nastere trebuie luat in considerare la gravidele cu DG.

Rata operatiei cezariene la gravidele cu DZ raméane inaltd; in cercetarea noastra
prospectiva, ea a fost de 75,9%, vs. Lwm, unde frecventa operatiei cezariene a fost de 25,0 %.
Aceasta constatare este similara cu concluziile mai multor studii [25, 35, 55]. Motivul frecventei
mari a operatiei cezariene este, in mare parte, atribuit ratei crescute de macrosomie la femeile cu
DZ; cu toate acestea, S-a constatat o asociere semnificativa intre riscul de operatie cezariana la
femeile diabetice si obezitatea materna, diabetul necontrolat, sarcina neplanificata [19, 55].

Operatia cezariana la gravidele cu DZ pregestational (DZ1 si DZ2) a fost efectuata de 1,3
ori mai frecvent decét la gravidele cu DG.

Indicatiile pentru operatia cezariana la gravidele cu DZ au fost: FD - Tn 50,6% din cazuri,
inclusiv FD izolata in 27,1% din cazuri, preeclampsia severa - 15,3% din cazuri, cicatrice pe uter

ca indicatie izolata sau in combinatie cu alte indicatii, altele decat FD - in 11,8% din cazuri,
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hipoxia acutd sau cronica i/uterina a fatului - In 7,0% din cazuri, alte indicatii au constituit 11,8%
din cazuri. Desi diabetul zaharat decompensat ca indicatie izolatd pentru operatia cezariana s-a
determinat doar in 3,5% din cazuri, acestea au fost femeile cu formele cele mai grave ale maladiei
cu multiple complicatii microvasculare. Pe subloturi, la fel, a predominat, ca indicatie de baza
pentru finalizarea sarcinii, fetopatia diabetica.

Luand in considerare faptul ca diabetul gestational este in continua crestere si are un rol
important pentru complicatiile materne si perinatale, am decis sd analizam factorii de risc pentru
dezvoltarea DG. Factorii care ar determina aparitia DZ sunt vizati in multe studii clinice si
epidemiologice din domeniu, cercetatorii mentioneaza cd, ar exista un fundal multifactorial [58].

Cei mai semnificativi factori de risc pentru dezvoltarea DG in studiul nostru au fost:
predispozitie ereditara (rude de gradul | cu DZ), astfel ca probabilitatea de a dezvolta DG a fost
de 5,2 ori mai mare, comparativ cu gestantele care n-au rude cu DZ (RS=5.1536, Il 95%: 3.0464
- 8.7183, p < 0.0001); obezitatea: femeile supraponderale au avut riscul de a dezvolta DG in
sarcind de 5,3 ori mai mare, comparativ cu femeile normoponderale (RS=5.2584, 11 95%: 3.3203
- 8.3278, p < 0.0001); DG 1n antecedente: a crescut riscul de 43 de ori de a dezvolta DG in
sarcinile ulterioare, comparativ cu gestantele fara DG in anamneza (RS=42.9429, 11 95%:2.4957
- 738.9097,p =0.0096); nasterea In anamneza cu fat macrosom a majorat riscul de dezvoltare a
DG de 4,2 ori (RS= 4.1905, IT 95%: 2.4892 - 7.0545, p < 0.0001); gravidele cu polihidramnios
n studiul nostru de 8 ori mai frecvent au fost diagnosticate cu DG, comparativ cu gestantele care
au avut un pat de lichid amniotic normal la examinarea ultrasonografici (RS= 8.0351, 11 95%:
45683 - 14.1327,p < 0.0001); stirile hipertensive in sarcind (RS$S=3,6129 , I 95%:2.0803 -
6.2747,p < 0.0001). Astfel, rezultatele studiului realizat sunt in concordantd cu majoritatea
datelor relatate in literatura internationala de specialitate, care atesta ca factorii de risc principali
pentru DG includ: istoric de macrosomie (greutate la nastere >4.000 g), antecedente personale
de DG, antecedente familiale de DZ (in special la rudele de gradul intai), membru al unui grup
etnic cu prevalenta inaltd a DG (tarile din Asia de Sud si Orientul Mijlociu), sindromul ovarelor
polichistice, HTA esentiala sau starile hipertensive aparute in sarcind, antecedente inexplicabile
de avorturi spontane si copii nascuti morti, obezitate (greutatea sarcinii >110% din greutatea
corporali ideald sau IMC >30 kg/m?), varsti mai mare de 35 de ani, glucozuria persistenta si
istoric de DG in sarcina anterioara [93, 191, 206].

Desi sarcina la gravidele cu DZ poate evolua fara complicatii majore, hiperglicemia
agraveaza frecvent starea intrauterind a fatului, creste riscul traumatismului fetal in nastere si

morbiditatea copiilor in perioada neonatala si infantila [114, 147].
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Tn baza datelor studiului retrospectiv, s-a constatat nasterea a 237 (97,5%) de copii vii In
Lc si a 249 ( 99,6%) de copii in L. In cadrul studiul prospectiv, a fost stabilitd nasterea a 109
(7,3%) copii vii de la mame diabetice si a 111 (99,1%) copii vii de la femei fara DZ.

Rezultatele perinatale in ambele studii au avut aceleasi tendinte. Astfel, mortalitatea
perinatald in studiul prospectiv a fost constatata in 5 (4,5%) cazuri in Lc si in 2 (1,8%) cazuri in
Lm. Conform mai multor studii, la gravidele cu DZ, copiii mari pentru varsta gestationald au un
risc de 2-3 ori mai mare de mortalitate perinatala, comparativ cu sarcinile nondiabetice [98, 99,
100]. n cercetarea noastr, toti copiii decedati din Lc aveau semne de FD si erau mari pentru
varsta gestationala.

Nasterea prematura la termen <37 saptamani de gestatie este un factor determinant major
al morbiditatii neonatale, al mortalitatii infantile si al dezvoltarii pe termen lung a copilului.

Am constatat o rata inalta a prematuritatii la femeile cu DZ, conditionatad de finalizarea
sarcinii premature la indicatii materne sau fetale. In Lc, S-au nascut mai multi copii prematuri
comparativ cu Lm (41,1% vs. 14,3% din cazuri, p=0.0001).

Conform unui studiu amplu, publicat de Kawakita in 2017, care a analizat 222.978 de
sarcini monofetale, din care 11.327 (5%) au fost cu DG si 3296 (1,5%) cu DZ preexistent, rata
prematuritatii a fost de 16,3% la gravidele cu DG si respectiv 32,3% 1n sarcina asociatd cu DZ
pregestational, comparativ cu Lm (10,9%) [84]. Examinand acest indice in functie de tipul DZ,
am determinat ca cei mai multi copii prematuri au fost la mamele cu DZ1 (Lc1-62,9%), ea fiind
si forma cea mai grava a maladiei. Nou-nascutii femeilor cu DZ, in special DZ pregestational, au
manifestat o morbiditate perinatala mai inaltd si/sau o adaptare postnatala mai defectuoasa:
62,4% n Lc vs. 36,9% in Lm, ceea ce a avut drept consecintd transferul si tratamentul n
conditiile sectiei RTI a unui numar de 3 ori mai mare de copii din Lc comparativ cu Lm.

Rezultate obtinute au evidentiat ca copiii din Lc au prezentat de 2,5 ori mai frecvent
TTNN; de 2,3 ori mai des dereglari neurologice, In special sindromul de inhibitie; icter neonatal
de 2 ori mai frecvent, comparativ cu nou-nascutii din Lm. Dereglarile mentionate s-au inregistrat
reduse.

O complicatie caracteristica a nou-nascutului din mame cu diabet este fetopatia diabetica.
FD este considerata un complex de modificari morfo-functionale la fat, a caror baza patogenetica
este hiperglicemia cronica la mama. Conform concluziilor cercetatoarei Nazarova S. (2012), FD
este diagnosticatd in 40% la gravidele cu DZ1, in 33% la gestantele cu DZ2 si in 19% la cele cu

DG [213]. Tn studiul nostru, am constatat ci, In Lc 44,6% din copii, inclusiv toti cei 5 decedati
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au avut semne de FD, marea majoritate doar semne fenotipice (gat scurt, pastozitatea tesuturilor,
fata n luna plind etc). Evaluarea FD in functie de tipul DZ a atestat ca semne fenotipice sau/si
visceromegalie au avut 60% din nou-nascuti de la mamele cu DZ1, 50% din copii de la mamele
cu DZ2 si 33,3% din copii de la mamele cu DG.

Notiunea de ,,fetopatie diabetica” este frecvent utilizata in literatura rusa, in majoritatea
surselor de literaturd anglo-americand aceasta lipseste si este partial Inlocuitd cu termenul
,,macrosomia diabetica” sau prin expresia ,,mare pentru varsta gestationala“ [125].

Tn studiul nostru, valoarea medie a greutitii la nastere, in general, atat in cazul nasterilor
premature, cat si a celor la termen, a fost mai mare in L¢ prin comparatie cu Lm, cea mai mare
fiind la nou-nascutii de la mamele cu DZ2 si DG (Lc2 si Lca). Nou-nascuti cu masa >4000 g au
fost inregistrati de 2,2 ori mai frecvent in L¢, prin comparatie cu L.

Luénd in consideratie cele mentionate mai sus, am stabilit ca masa mai mare decat cea
normala pentru VGD la nastere a fost constatata mai frecvent la nou-nascutii de la mamele cu
DZ: astfel de copii s-au nascut in 50,9% din cazuri in Lc prin comparatie cu 7,1% n Lm
(p<0.0001). Rezultatul obtinut poate fi explicat prin impactul hiperglicemiei si al hiperlipidemiei
in cazul DZ. Studiul valorilor percentile de greutate conform VGD 1in functie de tipul DZ nu a
determinat diferente semnificative.

Printre patologiile mai frecvent apreciate la copii mamelor cu DZ, putem enumera: SDR,
infectiile neonatale, anomaliile de dezvoltare intrauterina a fatului. Sarcina diabetica este asociata
cu un risc major de morbiditate respiratorie neonatala la toate varstele gestationale, hiperglicemia
st hiperinsulinemia fetald fiind considerate ca mecanisme de intarziere a maturdrii pulmonare
prematuri, ceea ce a necesitat administrarea surfactantului. Infectiile neonatale au fost constatate
in Lcla 31,2% din nou-nascuti, comparativ cu 16,2% in Ly, Tn marea majoritate manifestate prin
pneumonii congenitale sau de aspiratie In ambele loturi. Mentiondm ca nu au fost diferente
semnificative intre loturile incluse Tn studiu privind ponderea RCIUF (Lc- 5,5% vs. Lm- 6,3%,
p=0.775), ceea ce coincide cu datele de literatura, fiind prezent doar uneori la DZ asociat cu
preeclampsie severa sau complicatii diabetice vasculare grave [94].

Analizand structura anomaliilor congenitale la gravidele cu DZ, am stabilit ca cele mai
frecvente au fost malformatiile SCV si SNC. La evaluarea anomaliilor de dezvoltare intrauterina
a fatului in functie de tipul DZ, am remarcat ca, la gravidele cu diabet preexistent, severitatea si
diversitatea malformatiilor a fost mai mare, comparativ cu diabetul gestational.

Astfel, putem concluziona ca studiul nostru a constatat aceleasi tendinte pentru sarcina
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pe fon de DZ, care a decurs cu mai multe complicatii materne si la nou-ndscut si a determinat
finalizarea mai frecventa a nasterii prematur prin operatia cezariana.

In scopul imbunitatirii pronosticului clinic pentru mama si nou-nascut, a fost analizata
evolutia clinicd a diferitor tipuri de DZ 1n timpul sarcinii si gradul de aderenta la tratamentul
administrat. Majoritatea gravidelor (63,4%) aveau forme compensate de DZ, diabet decompensat
s-a constatat la 36,6% din femei, mai frecvent la respondentele cu DZ1, cu o vechime mai mare
a bolii (=5 ani). Studierea hiperglicemiilor primar depistate in sarcina a evidentiat ca, in 26,3%
din cazuri a fost stabilit diabetul gestational in termene precoce de sarcind, dar, conform
recomandarilor diferitor asociatii internationale de diabetologie, DZ depistat la prima vizitd nu
este calificat ca DG, dar este considerat diabet zaharat preexistent sarcinii si nedepistat anterior
[84]. A fost evidenta si rata celor depistate tardiv (peste 28 sapt), anume 47,4% din gravide, ceea
ce vorbeste despre unele deficiente in aplicarea screeningului DG la sectorul primar si despre
aprecierea corectd, oportuna a grupelor de risc pentru dezvoltarea DZ.

Analizand severitatea DZ pregestational, am remarcat ca 61,8 % din femei au intrat in
sarcind avand complicatii microvasculare sau neuropate, ele fiind prezente in cazul formelor
moderate si severe de DZ. Cele mai multe complicatii ale DZ le-am constatat la gravidele din
Lci comparativ cu Lcz: retinopatie- 45,7% vs. 10%; nefropatie - 51,4% vs.15%; neuropatie
diabetica atestata doar la gravidele cu DZ1 1n 45,7%; complicatii acute in sarcind (cetoacidoza,
1 caz de infarct acut miocardic) - 11,4% din gestante cu DZ1 vs. 10,0% din cazuri cu DZ2.

Respectarea prescriptiilor medicale de catre femeile gravide mareste probabilitatea
rezultatelor bune materne si perinatale. Cel mai greu este de realizat o complianta ridicata catre
indicatiile recomandate in bolile cronice, inclusiv in diabetul zaharat. ldentificarea cauzelor
slabei ,,aderari la tratament" si dezvoltarea diferitelor strategii manageriale pentru sporirea
interesului pacientelor sunt printre cele mai importante sarcini ale asistentei medicale, acordata
gravidelor cu DZ, primordial necesara pregestational [90].

In cercetarea noastra, aderarea la prescriptiile medicale a gravidelor cu DZ pregestational
a fost preponderent una buna, dar acest fapt nu a influentat semnificativ rezultatele finale materne
sau perinatale (complicatii materne hipertensive, numarul de nasteri premature, copii cu FD etc.),
probabil din cauza lipsei compensarii glicemice pregravidare.

Tn acest context, ne-am propus si studiem complianta fata de prescriptiile recomandate
gravidelor cu diabet zaharat gestational, utilizand chestionarul elaborat in cercetarea noastra, in
baza chestionarului Morisky-Green-Levine [121], cu scopul de a mari aderenta la prescriptiile

medicale a respondentelor cu DG si de a puncta lacunele in managementul acestor gravide.
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In DG, evaluarea scorului a avut o predictie buna: cele cu aderare ridicata la tratament au
fost, Tn marea majoritate, gravidele depistate la timp, prin screening pana la 28 de saptamani. Cele
cu scor mai mare au fost mai frecvent investigate complet 1n sarcind, comparativ cu cele care au
prezentat un scor scdzut. Am constatat cd gravidele care au beneficiat de prescriptii medicale
referitor la DZ au demonstrat mai multa complianta, au fost glicemic mai compensate si au avut
rezultate perinatale mai bune. Astfel, la gravidele care nu au mentinut valorile normale ale GB, s-
au constatat nou-nascutii cu semne de FD mai frecvent comparativ cu cele ce au mentinut valorile-
tinta ale GB (48,0% vs. 21,9%) [x2=4,226, gl=1, p=0,0398]; copiii au avut nevoie mai des de
ingrijiri in cadrul sectiei RTI nou-nascuti (36,0% vs. 9,4%) [x2=5,867, gl=1, p=0,0154] si au fost
diagnosticate mai multe infectii neonatale (36,0% vs. 9,4%) [¥2=5,867, gl=1, p=0,0154].

Exista, de asemenea, tot mai multe dovezi ca sandtatea pe termen scurt si lung a mamei
si a copilului este afectatd de nivelul ridicat si necorijat al glicemiei in timpul sarcinii [46]. Inca
n anul 1952, ipoteza Pedersen [143] a sugerat ca macrosomia observata la sarcinile cu DZ1 se
datoreazd mecanismului patofiziologic de hiperglicemie materna - hiperglicemie fetald -
hiperinsulinemie fetala, asa ca unul dintre obiectivele studiului prezent a fost de a identifica rolul
hiperglicemiei in dezvoltarea complicatiilor la gravidele cu DZ si la nou nascutii lor.

Monitorizand glicemiile prenatale la gravidele din loturile de cercetare, am observat ca
atat glicemia bazala, cat si cea pe parcursul zilei a fost semnificativ mai mare la gravidele cu DZ,
preponderent la cele cu DZ pregestational. Glicemiile prenatale ale gravidelor au corelat cu
statutul nou-nascutului: la gravidele care au nascut copii cu semne de FD s-au inregistrat glicemii
mai mari, comparativ cu cele care au nascut copii fara semne de FD, atat pentru GB (p=0.0077),
cat si pentru GPP (p=0.0057). Analiza corelativa a statutului nou-ndscutilor pacientelor in functie
de tipul diabetului a aratat ca, la respondentele cu forme pregestationale de DZ, media glicemiilor
a fost mai mare la acele gravide care au nascut copii cu semne de FD, iar la DG, nu a fost
observata asa legitate.

La fel, am constatat ca, la gravidele care au mentinut valorile-tintd ale GB (conform
recomandarilor ADA, NICE), s-au nascut mai putini copii cu semne de FD, comparativ cu cele
care nu le mentineau (p<0.0001); aceeasi tendinta S-a observat si in subloturi. Am evidentiat, de
asemenea, o corelatie de intensitate moderata spre bund, directd a glicemiilor prenatale ale
gravidelor cu DZ cu termenul declansirii nasterii (r=0,614, p=0,0317, R?>=37,7%); la cele
finalizate prematur, glicemiile au fost semnificativ mai mari, comparativ cu nasterile la termen.

Hipoglicemia neonatala necorijata poate induce tulburari neurologice: tulburari cognitive

si de vedere, epilepsie, paralizie cerebrald si alte sechele majore [176]. Hipoglicemie (conform
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Protocolului Clinic National - Hipoglicemia neonatala, 2021, se considera glicemia < 2,6
mmol/l) la nastere au avut 47,7% din copiii din Lc vs. 12,6% nou-nascuti din Lw, din care
hipoglicemie severa postnatala (< 1,5 mmol/l) a fost inregistrata la 36,5% din nou-nascuti din
Lc, vs. 14,3% din nou-nascuti din Lm. Nou-nascutii cu hipoglicemie severa din toate subloturile,
in majoritatea cazurilor, au fost de la femei cu forme decompensate de diabet, fiind prematuri,
care ulterior, mai frecvent, au avut dereglari morfofunctionale in perioada neonatald precoce si
au necesitat transferul la etapa Il de ingrijiri medicale.

Desi cercetarile privind utilitatea HbAlc in sarcind sunt controversate, studiile realizate
au constatat ca estimarea HbAlc poate fi folosita pentru identificarea femeilor cu risc ridicat
pentru complicatii ale sarcinii [67]. Tn studiul realizat, HbAlc a fost mai mare la gravidele cu
forme decompensate de DZ si avand complicatii vasculare. La fel, am observat ca, din 7 anomalii
depistate postnatal in Lc, in 5 cazuri, la paciente, HbAlc a fost > 6,5%; la cele care au avut
HbAlc > 8% (2 cazuri), anomaliile au fost cele mai grave si multiple (SNC, SCV, sistemul
osteoarticular).

Schimbarile in metabolismul carbohidratilor si al lipidelor au loc in timpul sarcinii, pentru
a asigura o aprovizionare continud cu nutrienti a fatului in crestere, in pofida aportului alimentar
matern intermitent. Aceste modificari metabolice sunt progresive si pot fi accentuate la femeile
care au sau dezvolta DZ in sarcina.

Rezultatele cercetarii noastre au aratat cresterea valorilor TG (p=0,0001), LDL-
colesterolului (p=0,035) si scaderea HDL-colesterolului (p=0,0001) la gravidele cu DZ in raport
cu cele din Lm. Analiza pe subloturi a determinat valori serice mai mari de TG la respondentele
Lc2 (DZ2) si valori crescute de LDL-colesterol la gravidele cu forme pregestationale de DZ (Lc:
si Lc2). Rezultatele obtinute se afld in concordanta cu datele cercetatorilor Toescu si Nuttall
[180], care au investigat statutul lipidic al gestantelor diabetice si normoglicemice. Desi
modificarile lipidelor in sarcind sunt destul de subtile si de scurta durata, pe termen lung, ele se
asociaza cu un risc major de boala coronariana.

Tn literatura, putem gasi lucrari, in special fiind examinat DZ2 si DG, care concluzioneazi
ca metabolismul lipidic alterat, mai degraba decat hiperglicemia, coreleaza cu cresterea fetala in
DZ [135]. Astfel, evaluarea statutului lipidic al gravidelor din loturile de cercetare in functie de
datele antropometrice ale nou-nascutilor a evidentiat o corelare pozitiva doar pentru TG si HDL-
colesterol la respondentele cu DZ2 si DG, care au nascut prematur, feti > 90P (valori mai mari
de TG si mai mici de HDL-colesterol). Evaluarea statutului lipidic al nou-nascutului in loturile

de cercetare nu a constatat diferente statistice intre copii din mame cu DZ si normoglicemice.
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Luénd Tn considerare faptul ca mai multi autori constata ca stresul oxidativ are un rol in
patogenia diabetului zaharat, inclusiv a diabetului gestational si in aparitia complicatiilor
materno-fetale [72, 74], a fost examinat statutul oxidant si antioxidant al gravidelor cercetate si
copiilor lor.

Astfel, s-a determinat o crestere a peroxidarii lipidelor, a glicarii proteinelor si
autooxidarii glucozei la gravidele cu DZ, si anume o majorare semnificativa in serul sangvin a:
DAM (F=43.155, gl=1, p=0,0001); PPOA (F=17.469, gl=1, p=0,0001); AIM (F=145.283, gl=1,
p=0,0001), aceleasi tendinte fiind constatate si la nou-nascutii lor.

Cercetarea pe subloturi a determinat ca, la tipurile de DZ la care insulinorezistenta este
unul din mecanismele de baza etiopatogenetice (DZ2 si DG), valorile produselor de degradare
lipidica si ale produsilor proteici de oxidare avansata au fost mai mari, comparativ cu DZ1.

Analiza statutului antioxidant enzimatic a relevat o majorare semnificativa statistic la
gestantele cu DZ vs. la cele din Lv a: SOD (F=70.165, gl=1, p=0,0001); Cuprac (F=18.23, gl=1,
p=0,0001); GST (F=26.231, gl=1, p=0,0001). Cercetarea pe subloturi a markerilor activitatii
antioxidante atat a gravidelor, cat si a nou-nascutilor din Lc nu a evidentiat diferente statistic
importante.

Ecografia reprezinta o metoda neinvaziva, usor disponibild pentru a evalua si a monitoriza
fatul. Utilizarea ultrasonografiei in sarcina cu diabet zaharat este folosita pe scara larga,
permitand detectarea precoce a anomaliilor congenitale si evaluarea cresterii fetale, pentru a
optimiza momentul si modalitatea de nastere. Cu toate acestea, faptul cd morfologia fetilor din
mamele diabetice este diferitd comparativ cu a celor fara DZ, iar ignorarea altor parametri, asa
ca grosimea tesutului subcutanat s.a. in formulele existente de calcul a MEF, duce la aparitia
erorilor in aprecierea masei fetale [6].

Tn studiul nostru prenatal ecografic, 57,7% din feti din Lc au fost identificati cu MEF
>90P, iar in Lm, MEF la USG >90P a fost doar la 11,6% din feti. Postnatal, erorile au fost
constatate preponderent in contextul hiperdiagnosticarii fetilor cu masd mare pentru varsta
gestationala data (12,5% in Lc vs. 1% Tn Lm, p = 0.0010); acest fapt conditioneaza frecvent luarea
deciziei incorecte privind timpul si modalitatea finalizarii sarcinii.

Conform unor studii [155, 210] DZ schimba circumferinta abdomenului (AC) la fat, pe
cand alti parametri evaluati, cum ar fi circumferinta capului (HC) si lungimea femurului (FL),
riman neschimbati. In cazul DZ la mamai, sunt afectate toate organele insulin-dependente la fat,
singura exceptie fiind creierul fetal. Astfel, in cercetarea noastra, AC mai mare de P90 s-a

constatat de 15 ori mai frecvent la fetii din mamele cu DZ, comparativ cu cei din Ly, ceea ce e
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caracteristic pentru FD, si anume macrosomie de tip asimetric. Studierea pe subloturi a evidentiat
AC mai frecvent disproportionat la fetii gravidelor cu DG - 50%, vs. 38,2% la DZ1 si 38,9% la
DZz2.

Prin prisma celor mentionate (AC disproportionat) mai sus, S-a calculat riscul nasterii
copiilor mari pentru VGD sau a celor cu FD si s-a constatat:

-riscul de a naste copii mari pentru VGD 1n Lc a fost de 5,6 ori mai mare, cand prenatal
AC>90 (RR=5.57 95% IT: 2.7480 - 11.2959, p< 0.0001).

- riscul de FD la nastere in Lc a fost de 2,3 ori mai mare, daca prenatal AC>90 (RR=2.88
95% 11: 1.7573 pana 4.7264, p< 0.0001).

Un marcher ecografic frecvent intalnit in DZ este polihidramniosul. Tn studiul nostru,
frecventa polihidramniosului a fost mai mare in Lc¢ prin comparatie cu Lwm (38,5% vs. 4,9%) cu
o diferenta statistic semnificativa intre loturi (p < 0.0001); diferente semnificative pe subloturi
nu am constatat. La femeile cu DZ, am constatat asocierea frecventa a copiilor cu masa >90P
sau/si cu semne de FD cu polihidramnios. Din 46 de gravide a Lc, la care ecografic fetii aveau
AC >90P, polihidramniosul s-a asociat Tn 28 (60,9%; 95% II: 51,5214-70,2786) de cazuri.
Postnatal, toti 28 de copii au fost apreciati mari pentru VGD conform valorilor percentile de
greutate, iar 24 din ei au avut si semne de FD.

Constatarile patologice placentare raportate sunt diferite intre studii, reflectand potential
diferente in ceea ce priveste tipul DZ, metodologia studiului sau controlul glicemic al
participantilor la studiu. Prima revizuire sistematica a histopatologiei placentare in contextul
diabetului matern a fost efectuata de Huynh J. si Dawson D. (2015) si a cuprins 38 de studii [75].
Majoritatea studiilor insd examinizeaza separat modificarile in diferite tipuri de DZ, fard a le
compara intre ele [39, 82, 111]. Conform datelor de literatura autohtona si strdind, aceasta
revizuire si studiul histologic realizat, privind determinarea si aprecierea particularitatilor
complexului placentar in DZ pregestational si DG se afla printre primele studii. Cercetarile
histologice precedente, cu 1-2 decenii in urma, au relatat, printre cele mai cunoscute
particularitati placentare in DZ, predominarea imaturitatii, a corioangiomatozei, a edemului si
hemoragiei stromale viloase, vilita cronica, etc., care, ca reguld, sunt prezente si in alte
morbiditati, afirmatii mentionate si de alti cercetatori. [91, 198].

Analizand datele ecografice si cele morfologice, am stabilit ca placenta diabetica este
caracterizatd frecvent prin grosime si greutate maritd, asociatd cu anormalitdti de cordon

preponderent in DZ pregestational si ale celor de forma in DG, constatari relatate si in alte lucrari

[16, 161].
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Comparativ cu anormalitatile macroscopice de cordon si de forma, o anormalitate
prioritara au constituit-o deviatiile cotiledoniene de volum, dereglarile densitatii si ale
arhitectonicii parenchimului placentar, tulburari circulatorii la nivelul placii deciduale utero-
placentare si a parenchimului adiacent zonei utero-placentare. Am remarcat ca, in mare parte,
parenchimul suporta diverse anormalitati structurale morfologice mult mai accentuate in DZ1 si
DZ2, ce induc instalarea precoce a acestora, reflecta evolutia lor in prima perioada si progresarea
pe parcursul sarcinii. Comparativ cu DZ pregestational, s-a stabilit ca DG, concomitent cu
dereglari circulatorii utero-placentare, evoluecazd mai frecvent in asociere cu diverse
comorbiditati.

De asemenea, evaluarea profilului morfologic a conturat rolul principal al DZ
pregestational si al DG in evolutia placentopatiei cu patern diabetic limitrof si grav-mediu,
ultimul fiind caracterizat de manifestdri morfologice usoare, moderate sau marcante, cu
repercusiuni asupra perfuziei placentare prin instalarea anormalitatilor stromo-vasculopatice
coriono-vilare si utero-placentare, a tulburarilor reologice si coaugulopatice, a asocierii
comorbiditatilor inflamatorii cu impact factorial semnificativ asupra statutului morbid fetal si
asupra riscului mortalitatii perinatale.

Astfel, cercetarea a scos in evidentd problema diabetului zaharat in sarcina, a totalizat,
prin studiul retrospectiv si prospectiv, complicatiile sarcinii, ale nasterii si cele perinatale la
diferite tipuri de diabet zaharat la gravidele din tara noastra. Lucrarea data ne-a permis efectuarea
unor concluzii referitoare la rolul metabolismului glucidic, lipidic, al stresului oxidativ in aparitia
unor complicatii la gravida si la nou-nascut, la rolul examenului ecografic in stabilirea riscului
de complicatii perinatale, Tn identificarea incidentei fetopatie diabetice, a consecintelor pe termen
scurt ale DZ la gravida pentru copilul siu. In baza rezultatelor obtinute, am structurat si elaborat

algoritmul de diagnostic si de conduita a diabetului zaharat in sarcina.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI

CONCLUZII GENERALE

. Diabetul zaharat de orice tip la gravide contribuie la cresterea numarului de complicatii in
sarcina: disgravidii precoce (44,6%); stari hipertensive induse de sarcina (27,7%);
iminentd de intrerupere a sarcinii (46,4 %); nasteri premature (42,0%), determinate
frecvent de declansarea nasterii in interes fetal sau matern si de rezolvarea sarcinii prioritar
prin operatie cezariana (75,9%). La femeile cu forme preexistente de diabet zaharat (DZ1
si DZ2), s-au constatat mai frecvent preeclampsii (11,4% si 15%), iar la diabetul
gestational a predominat hipertensiunea indusa de sarcina (14,0%). La femeile cu diabet
zaharat tip 1, nasterile premature au fost de 2 ori mai frecvente (62,9%), comparativ cu
diabetul gestational (33,3%) si diabetul zaharat tip 2 (30,0%).

. Factorii de risc semnificativi pentru dezvoltarea diabetului gestational sunt: predispozitia
genetica (RS=5.1536, 11 95%: 3.0464 - 8.7183); obezitatea (RS$S=5.2584, 11 95%: 3.3203 -
8.3278); diabetul gestational n sarcinile anterioare (RS=42.9429, Il 95%:2.4957 -
738.9097), nasterile cu feti macrosomi in anamneza (RS=4.1905, If 95%: 2.4892-7.0545).
. Femeile cu orice tip de diabet zaharat, care au nascut copii cu semne de fetopatie diabetica,
au avut modificari pronuntate atdt ale metabolismului glucidic (glicemia bazala -
6,66+1,92mmol/l, t=2,713, p=0.0077; postprandiala - 8,02+2,20 mmol/l, t-statistic=2,822,
p=0.0057), cat si ale celui lipidic: marirea Tn serul sangvin a trigliceridelor, a
lipoproteidelor cu densitate joasa si micsorarea lipoproteidelor cu densitate inalta, fiind
mai evidente la femeile cu obezitate. Valorile de trigliceride au fost mai mari la gravidele
cu diabet zaharat tip 2 (3,09+£0,24 mM/L), comparativ cu femeile avand diabet zaharat tip
1 (2,53+0,08 mM/L) si diabet gestational (2,77+0,12 mM/L). Lipoproteidele cu densitate
inalta au fost scazute, de asemenea, la femeile cu diabet zaharat tip 2 (1,244+0,87 mM/L),
comparativ cu femeile avand diabet tip 1 (1,48+0,13mM/L) si diabet gestational
(1,69£0,88 mM/L).

. Fetometria ecografica a constatat de 15 ori mai frecvent o macrosomie de tip asimetric
(marirea preponderenta a circumferintei abdominale) la fetii gravidelor cu diabet zaharat,
comparativ cu fetii din mame fara diabet zaharat, iar riscul de fetopatie diabetica la nastere
a fost de 2,3 ori mai mare, daca prenatal circumferinta abdomenului fetal a fost > P90
(RR=2.88 95% Ii: 1.7573 pana 4.7264, p < 0.0001). Circumferinta abdomenului mai
frecvent a fost marita la fetii gravidelor cu diabet gestational (50,0%), comparativ cu fetii

mamelor cu diabet zaharat tip 1 s12 (38,2% s1 38,9%).
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. Fetopatie diabetica au prezentat 44,6% din nou-nascuti de la gravidele cu diabet zaharat,
fiind mai frecventa la diabet preexistent sarcinii (diabet zaharat tip 1 - 60% si tip 2 - 50%).
La copiii din mame cu diabet gestational, aceastd patologie a fost inregistrata in 33,3%.
Nou-nascutii femeilor cu diabet zaharat au necesitat de 3 ori mai frecvent transferul in
sectia reanimare si terapie intensivd pentru tratament din cauza sindromului detresei
respiratorii, a prematuritatii, a anomaliilor de dezvoltare sau a infectiilor neonatale.

. Evaluarea profilului morfologic al anexelor fetale la femeile cu diabet zaharat a evidentiat
placentopatia cu patern diabetic, cu impact negativ asupra perfuziei placentare, prin
instalarea anormalitatilor stromo-vasculopatice coriono-vilare si utero-placentare, a
tulburarilor reologice si coaugulopatice, a asocierii comorbiditatilor inflamatorii cu efect
nefavorabil asupra statutului fetal.

. Problema stiintifica solutionata in teza a constat in argumentarea examinarii complexe a
gravidelor cu diferite forme de diabet zaharat prin metode clinice, de laborator, ecografice
si cercetarea morfopatologicd a placentei, pentru individualizarea metodei de declansare a
nasterii si prognozarea starii nou-nascutului. Estimarea complexa a sarcinii cu diferite
forme de hiperglicemii a permis elaborarea algoritmului de diagnostic si de conduita a

diabetului zaharat in sarcina.

RECOMANDARI PRACTICE

. Conduita gravidelor cu orice tip de hiperglicemie in sarcina de la termeni precoce trebuie
sa fie efectuata de o echipa multidisciplinara, alcatuita din: medic de familie, obstetrician-
ginecolog si endocrinolog, pentru asigurarea monitoringului si a tratamentului adecvat n
diabetul zaharat pregestational si profilaxia complicatiilor in diabetul gestational.

. In managementul diabetului gestational, trebuie inclusa aprecierea aderentei pacientelor la
tratament. Pentru evaluarea compliantei gravidelor se recomanda utilizarea chestionarului
privind gradul de aderentd la prescriptiile medicale, recomandate gravidelor cu diabet
gestational.

. Cu scopul prognozarii nou-ndscutului cu greutate mare pentru varsta gestationald la
gravidele cu diabet zaharat in conditii limitate de efectuare a fetometriei desfasurate, este
rationald masurarea ecografica izolata a circumferintei abdominale fetale de catre medici
obstetricieni-ginecologi pentru luarea deciziei corecte de conduitd obstetricala, astfel
micsorand riscurile unor complicatii perinatale.

. Pentru depistarea precoce si determinarea tipului de diabet zaharat in sarcind, pentru

aprecierea termenului optim si a modalitatii de nastere, se recomanda utilizarea

144



algoritmului de diagnostic si de conduita a diabetului zaharat in sarcina atat la nivel
ambulator, cat si spitalicesc.

. Examinarea morfo-histologica a anexelor fetale la pacientele cu orice tip de diabet zaharat
trebuie sa fie obligatorie, ceea ce permite, in asociere cu evaluarea clinica a parametrilor
metabolismului glucidic, lipidic si stresului oxidativ, prognozarea starii de sandtate a nou-

nascutului.
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ANEXE

Anexa 1l
Chestionar de estimare prospectiva la teza de doctorat cu tema ,,Particularitatile clinico-evolutive

ale sarcinii, nasterii si starii nou-nascutului la gravidele cu diabet zaharat”

Nr f/o

|. INFORMATII GENERALE: 13. Maladii ale SCV: 23. Miom uterin: 35. Fat cu masd mare in
1. Lotul de studiu: 1. Hipertensiune arteriala 1. Da anamneza:

1.Dz1 2.Valvulopatii 2. Nu 1. Fat macrosom

2.Dz2 3. Aritmii 2. Fat gigant

3.DZG 4. DNC 24. SOP: 3. Nu

4. Martor 5. Altele 1.Da

6. Nu 2.Nu
2. Varsta ani 25. Chist ovarian: 36. Interventii
1. Da in nasterile precedente:

3. Mediul de trai: 14. Boala varice: 2.Nu 1. Operatia cezariana

1. Urban 1. Da 2. Forceps
2. Rural 2. Nu 26. Infertilitate: 3. Vacuum extractie
1. Da 4.Nu
2.Nu
4. Studii: 15. Maladii urogenitale: 27. Statutul obstetrical VI. DIABETUL
1. Superioare 1. Cistita cronica precedent: ZAHARAT:
2. Medii 2. Pielonefrita cronica 1. Nasteri la termen 37. Forma DZ:
3. Primare 3. Nefrolitiaza 2. Nasteri premature 1. Compensat
4. Altele 3. Nasteri suprapurtate 2. Decompensat
5. Nu 4. Nu 3.Nu
1. STATUTUL PREZENT: 38. Durata patologiei de baza:
16. Maladii digestive: 28. Paritate: 1. Din copilarie
5. Indltimea ___m 1. Colecistita 1. Primipara 2.1-2 ani
2. Hepatita 2. Bipara 3.3-5ani
6. IMC preconceptional 3. Gastrita cronica 3. Multipara > 3 4.>5ani
4. Pancreatita 5. In sarcina
7. Masa corpului kg 5. Portaj HBsAg 29. Sarcina opritd in 6. Nu
6. Altele evolutie (AOC):
7.Nu 1.Da
2.Nu

8. Adaos ponderal patologic in sarcina:

17. Patologia glandei tiroide:

30. Avorturi spontane

39. DZG depistat :
1. Pana la 24 sapt.

1. Da 1. Tiroiditd autoimuna (AOC): 2. 24-28sapt.
2.Nu 2. Gusd difuza 1.1-2 3. 29-32sapt.
3. Hipotireoidita 2.>3 4. 33-36sapt.
111. ISTORICUL FAMILIAL: 4. Nu 3. Nu 5. 37-40sapt.
6. Nu
9. Rude de gradul I (frati, parinti, 18. Obezitate: 31. Avort la cerere (AOC): 40. Severitatea DZ:
copii) cu DZ: 1. Gradul I 1.1-2 1. Usoara
1. Da 2. Gradul 1l 2.>3 2. Medie
2. Nu 3. Gradul 111 3.Nu 3. Grava
4. Nu 4.DZG
10. DG n anamneza: 32. Mortalitate perinatala 5. Nu

1. Da
2. Nu

1V. MALADII PREEXISTENTE

SARCINII:

V. ANAMNEZA OBSTETRI-
CAL-GINECOLOGICA:

19. Patologia ginecologica:
1.Da

(AOC):
1. Antenatala
2. Intranatala
3. Neonatala precoce
4. Neonatala tardiva

41. Complicatii ale DZ:
1. Microangiopatie
(retinopatie)

2. Microangiopatie
(nefropatie)

2. Nu 5. Nu 3. Macroangiopatie
11. Maladii copilaresti (rubeola etc.): 20. Menarhe: 4. Neuropatie diabetica
1. Da 1. Precoce 33. Nasteri premature: 5. Complicatii acute in
2.Nu 2. La12-13 ani 1.Da sarcina

12. Maladii ale sistemului

3. Tardive la 15-16 ani
21. Dereglari de ciclu menstrual:
1. Da

2. Nu

34. Gestoze tardive (AOC):

6. Nu

42. Tratamentul DZ in sarcina:

respirator : 2. Nu 1. HIS 1. Dieta
1. Da 22. Patologia colului uterin: 2. Preeclampsie 2. Dieta+insulinoterapie
2. Nu 1. Da 3. Eclampsie 3. Nu

2. Nu 4. Nu
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VIl. COMPLIANTA GRAVI-
DELOR CU DZ:

43. Folosirea glucometrului:
1. Da
2.Nu

44. Autocontrolul glicemiei:
1. Regulat
2. Neregulat
3. Nu fac

45. Consultatie endocrinolog
in sarcina:

1.1 data

2.2ori

3.>3 ori

4. Nici o data

46. Scolarizarea gravidei:
1. Da
2. Nu

47. Informarea gravidei cu DZ
privind morbiditatea
nou-nascutilor:

1. Suficienta

2. Insuficienta

3. Absenta

VIII. EVOLUTIA SARCINII
ACTUALE:

48. Evidenta primara<12 sapt.:
1.Da
2.Nu

49. Investigatii in sarcina:
1. Complet
2. Incomplet
3. Neexaminata

50. Spitalizari in sarcina:
1. Da
2. Nu

51. IRVA 1in sarcina:
1. Da
2. Nu

52. Infectii urinare acute:
1. Da
2.Nu

53. Infectii genitale acute:
1. Da
2.Nu

54. Anemia in sarcina:
1. Gradul |
2. Gradul 1l
3. Gradul 111
4. Nu

55. Acutizarea maladiilor
cronice existente:

1. Da (specificat)

2. Nu

IX. COMPLICATII
OBSTETRICALE IN
SARCINA ACTUALA:

56. Iminenta de avort
spontan:
1. 6-12 sapt.
2.13-21 sapt.
3. Nu

57. Iminenta de nastere
prematura:
1. 22-28sapt.
2.29-37 sapt.
3. Nu

58. Disgravidie precoce:
1. Da
2.Nu

59. Gestoze tardive:
1. HTAIS
2. Preeclampsie
moderata
3. Preeclampsie severa
4. Eclampsie
5. Nu

60. Indicatii pentru

rezolvarea

sarcinii pretermen:

1. Gestozele tardive

2. DZ decompensat
(sever)

3. Fetopatia diabetica

4. Antecedente cu
moarte antenatald sau
Rh imunizarea fatului

5. Suferinta fetala (IFP)

6. Retard fetal

7. Polihidro- sau
oligoamnios

8. Moarte antenatala a
fatului

9. Nu

X. NASTEREA:

61. Finalizarea sarcinii:
1. Nasterea prematura
declansata
2. Nasterea prematura
spontana
3. Nasterea la termen
declansata
4. Nasterea la termen
spontand
5. Nastere suprapurtatd
declansata
6. Nastere suprapurtata
Spontana

62. Declansarea nasterii:
1. Amniotomie
2. Oxitocina
3. Prostoglandine
4.Nu

63. Termenul sarcinii la nastere:

1. <28 sapt.

2. 28-31 sapt.+6 zile

3. 32-33 sapt.+6zile

4. 34-36 sapt.+6zile

5. 37-38 sapt.+6zile

6. 39-40 sapt.+6zile

7. Suprapurtata

64. Modalitatea nasterii:
1. Per vias naturalis
2. Vacuum extractia
3. Forceps
4. Operatia cezariana plan
5. Operatia cezariana urgenta

65. Ruperea prematura a pungii
amniotice:
1. Da
2.Nu

66. Hipoxia acuta a fatului in
nastere:
1.Da
2.Nu

67. Anomalia fortelor contractie:
1. Insuficienta I
2. Insuficienta 11
3. Insuficienta scremetelor
4. Discoordonarea fortelor
de contractie
5. Nu

68. Hemoragia patologica:
1. 500-1000 ml
2.1001-1500 ml
3. Nu

69. Cauza hemoragiei:
1. Placenta praevia
2. DPPNI
3. Hipotonie, atonie
4. Ruptura cdilor moi de
nastere
5. Ruptura de uter
6. Defect de tesut placentar
7. Nu
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70. Traumatism matern in nastere:
1. Rupturd de col uterin
2. Ruptura de vagin
3. Ruptura de perineu
4. Nu

71. Perineo/epiziotomie:
1.Da
2.Nu

72. Controlul manual sau
instrumental al uterului:
1. Da.
2. Nu

73. Indicatii pentru O/C:
1. Materne
2. Fetale
3. Combinate
4. Nu

74. Indicatii pentru O/C:
a. DPPNI sau placenta praevia
b. Prezentatie pelviana sau
angajarea anormala a fatului
C. Sarcina suprapurtata
d. Fat macrosom
e. Bazin clinic stramtat
f. Gestoza tardiva-preeclampsie
g. Cicatrice pe uter
h. Insuficienta f.c. rebela la
tratament
i. Hipoxie acuté sau cronica
intrauterinda fatului
j. RDIUF
k. Fetopatie diabetica
I. Esec de declansare a
travaliului
m. DZ
n. Patologie extragenitald sau
altele cauze
0. Nu

X1. EVOLUTIA PERIOADEI
DE LAUZIE:

75. Hemoragie postpartum:
1. Da
2. Nu

76. Resturi placentare:
1. Da
2. Nu

77. Endometrita:
1. Da
2. Nu

78. Supuratie, dehiscenta
perineu:

1. Da

2.Nu

79. Supuratia plagii p/o:
1.Da
2.Nu



80. Dehiscenta plagii p/o:
1.Da
2.Nu

81. Lactostaza:
1. Da
2. Nu

82. Chiuretaj, vacuum aspiratie:
1. Da
2.Nu

XI1. PERIOADA
NEONATALA PRECOCE:

83. Copilul:
1. Viu prematur
2. Viu matur
3. Mort antenatal
4. Mort intranatal

84. Sexul:
1. Feminin
2. Masculin

85. Greutatea la nastere g

86. Valorile percentile de
greutate:
1. <p10(mic pentru VG)
2. p10-90(adecvat pentru
VG)
3. >p90 - <p97(mare
pentruVG)
4 .>p97(mare pentruVG)

87. Lungimea N-n cm
88. Circumferinta craniu ___cm
89. Circumferinta torace cm

90. Apgar peste 1 min:
1. 8-10 puncte
2. 6-7 puncte
3. 4-5 puncte
4.1-3 puncte
5. 0 puncte

91. Apgar peste 5 min:
1.8-10 puncte
2.6-7 puncte
3.4-5 puncte
4.1-3 puncte
5.0 puncte

92. Transfer nou-nascut:
1. Sectia nou-nascuti
2. Sectia reanimare/ATI
3. Sectia morfopatologie

93. Deces neonatal:
1. In sala de nastere
2. Tn primele 24 de ore
3.ina2-3-az
4.inas-6-azi
5. Nu

94. Copil sandtos:
1. Da
2.Nu

95. Asfixie in nastere:
1.Da
2.Nu

96. Dereglari respiratorii:
1. SDR

2. TTNN(tahipnee tranzitorie)

3. Nu

97. Semne fetopatie diabetica:
1. Fenotipice
2. Fenotipice+visceromegalie
3. Nu

98. Traumatism fetal in nastere:
1. Traumatism plex brahial
2. Fractura claviculei
3. Cefalohematom
4. Fractura humerusului
5. Altele
6. Nu

99. Infectii septico-purulente:
1. Conjunctivita
2. Omfolita
3. Piodermie
4. Pneumonie
5. Sepsis
6. Nu

100. RCIUF:
1. Da
2. Nu

101. Leziuni cerebrale:
1. Da (specificat)
2. Nu
102. Anomalii congenitale
1. Da
2. Nu

103. Anomalii specificate ale:
1. Sistem nervos
2. Sistem cardio-vascular
3. Sistem osteo-articular
4. Sistem renal
5. Sistem digestiv
6. Nu

104. Dereglari neurologice:
1. Sindrom de inhibare
2. Sindrom de excitare
neuroreflectorie
3. Nu

105. Icter neonatal:
1. Da
2. Nu

106. Transferul NN la etapa II:
1. Da
2.Nu

107. Cauzele de deces:
1. Infectia intrauterina
2. Trauma obstetricala
3. Hipoxia intrauterina
4. Anomaliile congenitale
5. Enterocolita ulcero-
necrotica
6. Fetopatia diabetica
decompensata
7. Nu

X111 INVESTIGATII DE
LABORATOR:

Investigatiile gravidei:
Metabolismul glucidic prenatal

108. HbALc in trimestrul 11l _ %

109. Glicemia bazala(media)
mmol/|

110. Glicemia postprandiala
(media) mmol/l

111. Cetonuria:
1. Pozitiv
2. Negativ

Metabolismul lipidic(in serul
sangvin prenatal)

112. Trigliceride __ mMI/L

113. Colesterol total __ mM/L
114. LDL-colesterol __ mM/L
115. HDL-colesterol __ mM/L

Marcherii stresului oxidativ (in
serul sangvin) prenatal

116. DAM uM/L
117. SOD ulc
118. PPOA uM/L

119. Cuprac mM/L

120. AATCUABTS __ mM/L
121.G-S-T___ nM/sL
122.AIM __ mM/L

123. AGE 330,390 pM/L
124. AGE 370,440 pMI/L

Investigatiile la nou-niscufti:

125. Glicemia (in primele 2h
dupa nastere) mmol/l

Metabolismul lipidic(in serul sangvin
al cordonului ombilical)

126. Trigliceride__ mM/L

127. Colesterol total___ mM/L
128. LDL-colesterol___ mM/L
129. HDL-colesterol__ mM/L

Marcherii stresului oxidativ(in serul
sangvin al cordonului ombilical)

130. DAM puM/L
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131. SOD ulc
132. PPOA puM/L
133. Cuprac mM/L
134. AAT cu ABTS mM/L
135. G-S-T nM/SL
136. AIM mM/L
137. AGE 330,390 __ pM/L
138. AGE 370, 440 puM/L
139. Dereglarile echilibrului
acido- bazic:
1. Acidoza metabolica
2. Alcaloza metabolica
3. Dereglari mixte

4. Nu

140. Bilirubina totala (media)
mcmol/l

XIV. INVESTIGATIIL
INSTRUMENTALE:

Examenul USG:
141. Biometria fetald la

saptamanitzile, inainte de
nastere

142. HC mm

143. HC corespunde percentilei
144. AC mm

145. AC corespunde percentilei

146. FL mm

147. FL corespunde percentilei__

148. Raportul HC/AC

149. Raportul AC/F

150. Masa estimativa USG: [o}
151. Valori percentile de greutate
(USG)

152. Semne viscerale de FD la

saptamani+zile, inainte de nastere

153. Grosimea tesutului subcutanat
laabdomen __ mm



154. Hepatomegalie,
splenomegalie:
1.Da
2. Nu

Semne de IFP

155. Placenta aspect:
1. Normal
2. ingrosare
3. Calcinoza
4. Dilatare spatii interviloase

156. Lichidul amniotic:
1. Normal
2. Polihidramnios
3. Oligoamnios

157. Insuficienta feto-placentara:

agrwnE

158. RCIUF:
1. Da
2. Nu

159. Date USG de FD:
1. Da
2. Nu

XV. EXAMENUL HISTOPATO
LOGIC AL PLACENTEI:

160. Nr.
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Anexa 2.

Chestionar de evaluare a gradului de aderenti citre prescriptiile medicale ale gravidelor

Incercuieste varianta corectd

cu diabet gestational (DG)

1. DG depistat la :
sdptamani

2. Varsta ani

3. Mediul de trai:
o Urban
o Rural

4. Studii:

o Superioare
o Medii

o Primare

5. GB(glicemia bazala) prenatal
(media):
mmol/I

PARTEA GENERALA

PARTEA SPECIALA

1. Respectati prescriptiile medicale (dieta sau
dieta+insulinoterapie)?

o Da (1 puncte)
0 Nu (0 puncte)

2. Folositi glucometrul?
o Da (1 puncte)
o Nu (0 puncte)

3. Autocontrolul glicemiei:
o Da (1 puncte)
o Nu fac (0 puncte)

4. Consultatie endocrinolog 1n sarcina:
o Da (1 puncte)
o Nu (0 puncte)

5. Scolarizarea in cadrul scolii diabetului:
o Da (1 puncte)
o Nu (0 puncte)

6. Sunteti informata privind morbiditatea nou-
nascutilor din mame cu diabet zaharat?:

o Da (1 puncte)

0 Nu (0 puncte)

Gradul de aderenta catre prescriptii medicale este
considerat:

ridicat (5-6 puncte)

intermediar (3-4 puncte )

scazut (0-2 puncte)
NB: Tn caz de GB >5,3mmol/l scorul se reduce cu
1 punct.
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Statutul lipidic prenatal al gravidelor din loturile de cercetare in functie de momentul

Tabelul 1. Statutul lipidic prenatal al gravidelor cu DZ in functie de momentul nasterii si

nasterii si de datele antropometrice ale nou-nascutilor

de datele antropometrice ale nou-nascutilor (mM/L)

Lc=112
Lipidograma nasteri premature = 47 nasteri la termen = 65
(serul cu copii mari | cu copii adecvati | cu copiimari | cu copii adecvati
sangvin pentru VGD pentru VGD pentru VGD pentru VGD
matern) (mai mari de (mai mici de (mai mari de (mai mici de
percentile 90) percentila 90) percentile 90) percentila 90)
n= 32 n=15 n=25 n=40
TG 2.97+0,85 2.60+0,86 2.68+0,86 2.73+£0,86
(1,84-5,26) (1,75-3,58) (1,9-5,68) (1,82-5,11)
Colesterol 9.06£1.33 9.32+£1.33 8.90+£1.34 8.75%£1.39
(7,06-11,97) (7,6-10,78) (7,19-11,69) (4,88-11,78)
LDL- 4.84+0,92 4.89+0,92 4.61+0,93 4.83+0,95
colesterol (3,78-7,25) (2,9-7,43) (3,79-6,16) (1,38-6,84)
HDL- 1.49+0,68 1.61+0,67 1.51+0,68 1.53+0,69
colesterol (0,41-3,39) (0,48-2,72) (0,47-2,85) (0,5-3,44)

Tabelul 2. Statutul lipidic prenatal al gravidelor din Lm in functie de momentul nasterii

si datele antropometrice ale nou-nascutilor (mM/L)

Lm=112
Lipidograma nasteri premature = 17 nasteri la termen = 95
(serul cu copii mari | cu copii adecvati | cu copii mari | cu copii adecvati
sangvin pentru VGD pentru VGD pentru VGD pentru VGD
matern) (mai mari de (mai mici de (mai mari de (mai mici de
percentila 90) percentila 90) percentila 90) percentila 90)
n=0 n=17 n=_8 n=87
TG - 2.2940,32 2.29+0,33 2.31+0,31
(1,87-2,72) (1,99-2,52) (1,65-2,87)
Colesterol - 10.43+0.83 10.16+ 0,82 10.21+ 0,81
(8,34-11,35) (9,23-11,02) (7,94-11,48)
LDL- - 4.56x0,48 4.56+0,52 4.58+0,49
colesterol (3,84-5,11) (3,93-5,09) (1,72-5,22)
HDL- - 2.21+0,57 2.46+0,59 2.35+0,56
colesterol (0,97-3,12) (2,07-2,76) (0,31-3,37)
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Anexa 4

Profilul morfologic al complexului placentar in Lm

= 2 ph .
Figura 1. Morfologia de ansamblu a complexelor placentare in L.
A. disc de forma rotunda, cotiledoane cu lobulatie diferentiata, simetrica, de dimensiuni medii la
38-39 s.g.; B. disc de formd moderat rotunda, cotiledoane moderat diferentiate, cu aspect de
volum variat la 35-36 s.g.

Figura 2. Aspectul morfologic lobular-cotiledonat al parenchimului placentar in Lwm.

A. parenchimul placentar cu aspect lobular-cotiledonat neuniform diferentiat cu septuri mici
(sdgeata) in zona bazala in sarcina la 33-34 s.g.; B. parenchimul placentar structurat lobular-
cotiledonat diferentiat simetric cu accentuarea septurilor (sigeati) la termen 37-41*%s.g.
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Anexa 5.

Profilul morfologic macroscopic al complexului placentar in subloturile cu DZ

0 7.

Figura 1. Morfologia de ansamblu a complexului placentar in DG si DZ1. A. DG:
forma rotunda, insertie centrala de cordon, infarct al placii corioamnionale,
vascularizare magistrala si dispersa la 37 s.g.; B. DZ1 cu miom uterin: aspect
pseudolobulat al discului, insertie marginald de cordon si color verzui-transparent al
corioamnionului membrano-placentar la 38 s.g.;

v Ra g o
b 4 ' "
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Figura 2. Unele aspecte ale placii corioamnionale in DZ asociat cu comorbiditati. A.
DZ2: insertie marginala de cordon, vascularizare magistrala si mixta la 32 s.g.; B. DG asociat
cu preeclampsie: infarcte si chisturi (sdgeatd) ale placii coarioamnionale cu nuanta verzui-
galbie in preeclampsie severa la 37 s.g.

Figura 3. Aspecte de ansamblu ale suprafetei materne in DZ. A. DG: cotiledoane de
volum mediu pe toata suprafata cu santuri atenuate si focare mai violacee la 37 s.g. B. DZ2
asociat cu preeclampsie severa: Cotiledoane de dimensiuni mari si medii neuniform
aplatizate cu infarcte partiale si total ale cotiledoanelor la 37 s.g.
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Modificiri histologice ale parenchimului placentar in DZ

A A A

Fig.1. Modificari nesemnificative de ans

unor vilozitati terminale,

|

citotrofoblastului n muguri la 39 s.g. x25. Coloratie VG

spatiilor

interviloase,

Anexa 6.

.

amblu in parenchimul placentar in Lm. A.
Depozite fibrinoide mici intervilos si bazal in focar, muguri sincitiali mici In zona bazala,
aspecte de dismaturatie la 28 s.g. x25. Coloratie H&E; B. Depozite fibrinoide cu inglobarea
dilatarea uniforma a

Tabelul.1. Anormalititi atestate in functie de intensitatea acestora in DZ

Intensitatea leziunilor Frecventa Frecventa in loturi
enerala

8 70) Lei=27 | Leo=15 | Les=28
Patern limitrof 6 (8,6%) 2 (7,4%) 1 (6,7%) 3(10,7%)
Patern lezional 64 (91,4%) 25 (92,6%) 14 (93’3%) 25(89,3%)
modificari usoare 23 (35,9%) | 11(44,0%) | 5(35,7%) | 7 (28,0%)
modificari moderate 26 (40,6%) 9(36,0%) 5(35,7%) | 12 (48,0%)
modificari marcante 15 (23,5%) 5(20,0%) | 4 (28,6%) 6(24,0%)

proliferarea

LTS B e SRV &TVXE

Figura 2. Morfologia de ansamblu a dismorfiilor corio-vilare in DZ. A. dismorfie nodulara
a corionului vilar de tip lobular prin hiperramificare la 37 s.9.x25. Coloratie H&E; B. dismorfie
corio-vilara de tip arborescent cu aspecte ,,corionomatos” de aglutinatie a vilozitatilor

terminale 36 s.9.x50 Coloratie H&E
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Figura 3. Dismaturitie corio-vilara A. maturizare retardata - V110z1tat1 mari, stroma laxa
hipo - si acelulara, vase cu predilectie in zona centrala 37 s.g.x50. Coloratie H&E. B.
Mmaturizare disociatd - prezenta diverselor tipuri de vilozitati, depozite de fibrina si trombi
stratificati - 39 s. gx50 Coloratie H&E.

Flgura 4. Aspecte de tulburiri ale Vascularlzatlel corlonulul vilar. A V11021tat1 distale
preterminale si terminale cu vascularizare redusi - 39-40 s.g. x100.Coloratie H&E,; B.
vilozitati distale terminale cu particularitati compensator-adaptive -36-37 s.9.x100. Coloratie
H&E

Figura 5. Calcinoza vasculara coriovilara. A. calcinoza vasculara in aspecte lamelare si
trombi cu lipsa invelisului epitelial - 34-35 s.g. X200. Coloratie H&E; B. trombi calcifiati cu
reminiscente de fibrinoid calcifiant dupa coroziune -39 s.g. x12. Material coroziv.
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Figura 6. Corioangiomatoza corion-vilara A. coarioangiomatoza difuza a unui grup de
vilozitati de tip intermediar si - 37 S.g. X200. Coloratie H&E. B. corioangiomatoza focala
proliferativa tip sinusoida (1), fibroza trombotica vasculara (2), trombi fibrino-eritrocitari
recenti (3) 35 s.2.x100. Coloratie H&E

Figura 7. Vasculopatia deciduala A. vas spiralat ectaziat cu tromb parietal stratificat
recent, calcinoze in parenchimul adiacent — 37 s.g. X100.Coloratie H&E. B. conglomerat
de vase spiralate in partea deciduala parietala cu ingrosarea peretelui si omogenizare hialina
-355.9.x100. Material coroziv.
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Anexa 7.

Particularitati in dereglarile circulatorii utero-placentare si vilozitare

N T g T TR L SUGNE )
Figura 1. A. depozite de fibrinoid cu formarea aspectelor de punti interviloase,
inglobarea unor vilozitati la 36-37 $.9.X50. Coloratie H&E. B. staza acuta Tn zonele
centrale placentare, vasculopatii hipertrofice arteriale 38 s.g. x50.Coloratie H&E;

-a‘ ST A
< o > 1 9% g 7 s 7
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Figura 2. A. pseudoinfarct la nivelul vilozitatii intermediate de tip I cu aspecte de
hialinizare a vilozitatilor intermediare si terminale (1), persistarea circulatiei in
vasele magistrale (2) - 35 s.g. x25. Coloratie VG B. tromb interviloz gigant

stratificat (1), asociat cu infarct in regiunea bazala si pe circumferinta (2) - 35-36
S.g. X25. Coloratie H&E.

-4 9700 R W

Figura 3. Comorbiditati inflamatorii A. Calcifiere cu substituirea epiteliului
vilozitar Tn aria unor depozite de fibrinoid n lipsa proceselor inflamatorii — 29 s.g.x25.
ColoratieH&E. B. Membranita difuza acuta leucocitara - 37 s.g. X25. Coloratie H&E.
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Anexa 8. Acte de implementare si certificate de inovator

UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA $1 FARMACIE
”NICOLAE TESTEMITANU” DIN REPUBLICA MOLDOVA

Pag 6/7

Institutul National de Cercetare in Medicina i Sandtate

“APROB”
Prorector pentru activitatea de cercetare,
;P USME.,,Nicolae Testemifanu” din RM
A;:ademlclan al ASM,

/
/i /pmf. unw, T. ed.
f{. [ 3 é’/ﬁw 7”_Stanislav GROPPA

2022

ACTUL lir. 552

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico—practic)

1. Denumirea propunerii de implimentare: ,,UTILIZAREA CHESTIONARULUI
PRIVIND GRADUL DE ADERENTA CATRE PRESCRIPTIILE MEDICALE,
RECOMANDATE GRAVIDELOR CU DIABET ZAHARAT GESTATIONAL”.

2. Autori: PETROY Yictor, dr.st.med, conf. cercet., VUDU Lorina, dr.st. med., conf. univ.,
ROSCA Daniela, medic,doctorand.

3. Numdrul inovatiei Nr. 5932 din 29 iulicie 2022,

4. Unde si cand a fost implementatii: Propunerea este implementati in calitate de algoritm de
efectuare a examinérii gravidelor cu diabet zaharat gestational in cadrul IMSP IMsiC.

5. Eficacitatea implementiirii: Cunoasterea gradului de complianti a gravidelor la
prescriptiile medicale intotdeauna este relevanti pentru eficacitatea tratamentului. Analiza
rezultatelor chestionirii femeilor gravide cu DZG poate contribui la depistarea lacunelor de
management a acestor gravide la diferite etape de supraveghere, elaborarea unei conduite
obstetricale corecte, ceea ce ar contribui la prevenirea sau micsorarea unor complicatii la
gravidele si nou-néscutii lor..

6. Obiectii/Propuneri: Utilizarea chestionarului va permite cregterea aderentei la tratament
pentru gravidele cu DZG, astfel ameliordnd pronosticul, ceea ce poate micgora numdrul de
spitaliziri, costurile financiare ale tratamentului pacientelor, reduce consecintele pe termen
scurt §i lung pentru aceste femei §i nou-niscutilor lor.

Prezenta inovafie este implementatd conform descrierii in cerere
Director IMSP IMsiC / /
dr. st.med., conf univ %//%&Z Sergiu GLADUN

Sef departament de cercetare, % e
dr. hab. st. med., conf. univ Elena RAEVSCHI
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INSTITUTUL

er@cat’ de ,mogator*‘*

Nr.491 [0 data 29 Tulie 2022

acordat in confog,:m

PETROYV Victor, VUD a, ROSCA Damela

autorilor &.

178



Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

% | CERTIFICAT 5z INOVATOR | % |
Nr. 5932

Pentru inovatia cu titlul

UTILIZAREA CHES’ILIONARULUI PRIVIND GRADUL
DE ADERENTA CATRE PRESCRIPTIILE
MEDICALE, RECOMANDATE GRAVIDELOR CU
DIABET ZAHARAT GESTATIONAL

Inovatia a fost inregistrata pe data de
la Universitatea de Stat de Medicina §i Farmacie
“Nicolae Testemitanu”

Se recunoasgte calitatea de autor(i)

PETROY Victor, VUDU Lorina,
ROSCA Daniela
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INSTITUTIA PUBLICR _
as UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA $I FARMACIE
”NICOLAE TESTEMITANU” DIN REPUBLICA MOLDOVA

Institutul National de Cercetare in Medicind §i Sdndtate |Pag. 5/6

NS

“APROB”

Prorector pentru activitatea de cercetare,
r ljSM,EuNicolae Testemitanu” din RM
}qﬁdvémiqia’n*al ASM,

/prof. uniy., dr. hab. st,med.

(/‘ LT / Stanislav GROPPA

\\“ i\

\ WS 2022
ACTUL nn. 56

DE IMPLEMENTARE XINOVATIEI
(in procesul stiin{ifico—practic)

Denumirea propunerii de implimentare: "PREDICTIA ULTRASONOGRAFICA A
NOU-NASCUTULUI MARE PENTRU VARSTA GESTATIONALA LA
GRAVIDELE CU DIABET ZAHARAT PRIN MASURAREA CTIRCUMFERINTEI
ABDOMINALE FETALE.”

Autori: ROSCA Daniela, medic,doctoranda, FUIOR-BULHAC Liliana, dr.st.med.,
PETROY Victor, dr.st. med, conf. cercet.

Numairul inovatiei: Nr. 5933 din 29 iulieie 2022.

Unde si cdnd a fost implementati: Propunerea este implementatd in calitate de algoritm
de efectuare examindrii gravidelor cu diferite forme de diabet zaharatin cadrul IMSP
MsiC.

Eficacitatea implementiirii- Permite prognozarea nou-ndscutului mare pentru varsta
gestationald la gravidele cu DZ cu o precizie inaltd, astfel optimizdnd managementul
obstetrical a femeilor cu DZ. Metoda este utilid medicilor practicieni, la fel in procesul de
instruire a rezidentilor si educatie medicald continuii a medicilor.

Obiectii/Propuneri: Implimentarea metodei in practica obstetricienilor din tari va
permite depistarea la timp a gravidelor cu DZ cu tisc de nastere a unui fit cu masi mare
pentru varsta gestationald, ceea ce va contribui la luarea deciziei corecte de conduiti
obstetricala, astfel micsorand riscurile unor complicatii perinatale.

Prezenta inovafie este implementati conform descrierii in cerere

Director IMSP IMsiC 2 / /
dr. stmed., confuniv %/W Sergiu GLADUN
=i

Sef departament de cercetare,
dr. hab. st. med., conf. univ Elena RAEVSCHI
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Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

| £ | CERTIFICAT ot INOVATOR |2

Nr. 5933

Pentru inovatia cu titlul |
PREDICTIA ULTRASONOGRAFICA A NOU-

NASCUTULUI CU MASA MARE PENTRU VARSTA
GESTATIONALA LA GRAVIDELE CU DIABET
ZAHARAT PRIN MASURAREA CIRCUMFERINTEI

ABDOMINALE FETALE
Inovatia a fost inregistrata pe data de
la Universitatea de Stat de Medicina i Farmacie
“Nicolae Testemitanu™

Se recunoaste calitatea de autor(i)

ROSCA Daniela,
FUIOR-BULHAC Liliana, PETROYV Victor

29 Iulie 2022 2
Ak
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INSTITUTIA PUBLICA _
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA $| FARMACIE
"NICOLAE TESTEMITANU” DIN REPUBLICA MOLDOVA

Institutul National de Cercetare in Medicind gi Sanatate Hg 208

e, “APROB”

y /Prorectol: pentru activitatea de cercetare,
£ ",;"IP USMF ,,Nicolae Testemitanu” din RM
/2| Academician al ASM,

{7\ prof. univ., dr. hab. st. med.

ACTUL nr. _58
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico—practic)

. Denumirea propunerii de implimentare:”’PANELUL CRITERIILOR MORFOLOGICE
APLICATIVE iN DIAGNOSTICUL FETO-PLACENTOPATIEI CU PATERN DIABETIC”

. Autori: Vergil PETROVICI, dr.st.med., Daniela ROSCA, doctorand., Valeriu DAVID dr.st.med, conf.
univ., Victor PETROV, dr.st.med , conf. cercet., Lilia SINITIN dr.gt.med , conf. cercet.,.

. Numirul inovatiei Nr. 5935 din 08 august august 2022, in baza studiului clinico-morfologic in echipi
cu cercetare, evaluarea, elaborarea si clasificarea criteriilor morfologici ale anormalititilor complexului
placentar si a repercusiunilor fetale in DZ pregestational si gestational cu formarea conceptului de Feto-
placentopatie cu patern diabetic

. Unde si cind a fost implementati: Propunerea este implementati si aplicati pe larg in procesul diagnostic
clinico-morfopatologic in sectiile de Obstetrici a C.Perinatal nivelul III si Serviciul de Anatomie
patologicd a IMSP IMsiC.

. Eficacitatea implementirii: in rezultatul elabiririi si implimentirii propunerii s-au obtinut date stiintifice
cu obiective cu importanti aplicativi  stiintifico-practicd privind particularititile stromo-vasculare si
vasculopatice ale circulatiei fetale la nivelul complexului placentar in variatiile de norma si in diabetul
zaharat pregestational si gestational care faciliteazi interpretarea corectd a placentopatiilor si fetopatiilor cu
patern diabetic care cu certitudine obectivizeazi eficacitatea pronosticului evolutiei maladiei la nou-niiscut

. Obiectii/Propuneri: Panelul criteriilor morfologice elaborat si implementat serveste drept un protocol a
diagnosticului clinico-morfopatologic, fiind corelati cu datele morfologice imagistice are un efect
maximal, deschide noi perspective in specificarea deplind a maladiilor in cauzi. Este accesibil din punct de
vedere economic-financiar si e.rational de a extinde utilizarea §i implimentari metodologiei diagnostice ca
protocol clinico-morfologic al diagnosticului la nivel national prin utilizarea i de altele IMSP .

Prezenta inovafie este implementati conform descrierii in cerere

Director IMSP IMsiC W
dr. st.med., conf.univ i J,/ “~" Sergiu GLADUN

Sef departament de cercetare, % o
dr. hab. st. med., conf. univ Elena RAEVSCHI
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Nr.493 (‘@ data 08 August 2022

acordat in confonl'ni' e cu art. 16 al Legii nr. 138-XV din 10.65:2001

,PANELUL CRIT OR MORFOLOGICE APLICATIVE N DIAGNOSTICUL *,
FETO-PLACENTOPATIEI CU PATERN DIABETIC”

Director TMSP IM5iC
df: gt. med., conf, universitar
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Republica Moldova
Ministerul Sanatatii
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Pentru inovatia cu titlul

PANELUL CRITERIILOR MORFOLOGICE
APLICATIVE IN DIAGNOSTICUL FETO-
PLACENTOPATIEI CU PATERN DIABETIC
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Inovatia a fost inregistrata pe data de
la Universitatea de Stat de Medicina gi Farmacie
“Nicolae Testemitanu™

Se recunoaste calitatea de autor(i)
PETROVICI Vergil, ROSCA Daniela,
DAVID Valeriu, PETROYV Victor,

_SINITINA Lilia
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Anexa 9. Certificat de inregistrare a obiectelor dreptului de autor si a drepturilor conexe

REPUBLICA MOLDOVA

Agentia de Stat pentru
Proprietatea Intelectuala

CERTIFICAT

DE INREGISTRARE A OBIECTELOR
DREPTULUI DE AUTOR SI DREPTURILOR CONEXE

SERIA O NR. 6617
DIN 30.07.2020

Eliberat in temeiul Legii nr.139/2010 privind dreptul de autor
si drepturile conexe, obiectul de pe verso a fost inregistrat in Registrul
de Stat al obiectelor protejate de dreptul de autor si drepturile conexe
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Seria: O

Numarul de inregistrare: 6617

Data inregistrarii: 10.07.2020

Numarul cererii: 1386

Denumirea obiectului: ,,PLACENTOPATIA CU PATERN DIABETIC:
PARTICULARITATI PATOLOGICE PLACENTARE
IN DIABETUL MATERNAL PREGESTATIONAL
SI GESTATIONAL”

Autori:

Rosca Daniela IDNP: 0962704893413

Petrovici Vergil IDNP: 2001042021787

Sinitina Lilia IDNP: 0982402426377

Serbenco Anatolie IDNP: 0972407540514

David Valeriu IDNP: 0963101549682

Titularii drepturilor patrimoniale:

Institutia Publicd Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie

"Nicolae Testemitanu" din Republica Moldova IDNO: 1007600000794

Institutia Medico-Sanitard Publicd "INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI"

IDNO: 1003600151643

EXTRAS
din Legea nr. 139/2010 privind dreptul de autor si drepturile conexe:

Art. 5 alin. (6): Protectia dreptului de autor se extinde asupra formei de exprimare, dar
nu se extinde asupra ideilor, teoriilor, descoperirilor stiintifice, procedeelor, metodelor
de functionare sau asupra conceptelor matematice ca atare §i nici asupra inventiilor
cuprinse intr-o operd, oricare ar fi modul de preluare, explicare sau de exprimare.

-

L.S. éef Directie Drept de Autor
AGENTIA DE STAT
PENTRU PROPRIETATEA |
A REPUBLICII MOLDOVA
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Aneza 10. Distinctie de apreciere a rezultatelor cercetirii la tema tezei ( medalie de argint)

4?4SEM 8o @) 55

Diploma of SILVER MEDAL

INTERNATIONAL EXHIBITION OF INNOVATION AND TECHNOLOGY TRANSFER
EXCELLENT IDEA -2022, 1-st edition
Is awwarded to PETROVICI Vergil, ROSCA Daniela, DAVID Valeriu, PETROV Victor, SINITINA Lilia

For inovation The panel of applied morphological criteria in the diagnosis of feto-placentopathy with diabetic
pattern

President of Jury

Profesor doctor ISTUDOR Nicolae ¢ % E
President of Organization Commite
Correspondent Member of ASM, Habilitation in economics, Professor STRATAN Alexandru @W

CHISINAU ~ REPUBLIC OF MOLDOVA

23 SEPTEMBER 2022
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnata, Rosca Daniela, declar pe raspundere personala ca materialele prezentate in teza de
doctorat sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez ca, in caz contrar,
urmeaza sa suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Rosca Daniela

Semnatura

Data
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CURRICULUM VITAE

NUMELE SI Daniela ROSCA
PRENUMELE Data nasterii — 01.03.1980
LOCUL DE MUNCA Medic obstetrician - ginecolog, IMSP IMsiC, Chisindu, Republica Moldova
CETATENIE Republica Moldova
STUDII
2009-2017 Studii postuniversitare in doctorat, laboratorul Obstetrica, IMSP IMsiC,
Chisinau, Republica Moldova
2002-2006 Studii postuniversitare in rezidentiat, catedra Obstetrica si Ginecologie,
USMF , Nicolae Testemitanu”, Chisindu , Republica Moldova
1996-2002 Facultatea de Medicina generala, Diploma de medic de profil general,
USMF , Nicolae Testemitanu”, Chisinau, Republica Moldova
1986-1996 Studii medii, Liceul teoretic ,,V.Alecsandri”, Chisindu, Republica Moldova
STAGII

16/06/2022-17/06/2022

Urgente obstetricale, Centrul de Instruire in baza de simulare in Obstetrica si
Neonatologia de Urgentd, IMSP IM si C, Chisinau, Republica Moldova

17/01/2022-03/03/2022

Curs avansat de colposcopie (specializare pentru competentd in
activitate), USMF ,Nicolae Testemitanu”, Chisinau, Republica
Moldova

16/10/2017-27/10/2017

Curs de instruire in domeniul obstetrica, ginecologie si pediatrie,
Clinica de Educatie Continuie si Cercetare Dr.Sami Ulus, Ankara,
Turcia

06/02/2017-24/02/2017

Endoscopie diagnosticd si curativd in obstetricd si ginecologie, USMF
,.Nicolae Testemitanu”, Chisinau, Republica Moldova

14/12/2014-16/12/2014

Curs de instrure prin simularea ultrasonografica virtuala (modul
obstetricd) CUSIM, USMF ,,Nicolae Testemitanu”, Chisinau ,Republica
Moldova

06/10/2008-21/11/2008

Ecografia 1n obstetrica - ginecologie si perinatologie, USMF ,Nicolae
Testemitanu”, Chisindu, Republica Moldova

DOMENIUL DE INTERES STIINTIFIC

Obstetrica si ginecologie

Bolile netrasmisibile in obstetrica

PARTICIPARI LA PROIECTE STIINTIFICE

2021-2023 Proiect de cercetare ,, Integrarea diagnosticului, tratamentului si profilaxiei
bolilor netransmisibile in continuitatea ngrijirilor materne si perinatale bazate
pe ciclul vietii”, Cifrul Proiectului 20.80009.8007.21, directia strategica:
Sanatate, afilierea: IMSP IMsiC, Chisinau, Republica Moldova

PARTICIPARI LA MANIFESTARI STIINTIFICE
Nationale | Conferinta Stiintifica cu Participare Internationald consacrata aniversarii a 35

ani de la fondarea Institutului Mamei si Copilului (Chisindu, Republica
Moldova, 2017); Al VI-lea Congres National de Obstetrica si Ginecologie cu
Participare Internationald (Chisindu, Republica Moldova, 2018); Zilele
Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,N. Testemitanu” (Chisinau,
Republica Moldova, 2019); Congresul consacrat aniversarii a 75-a de la
fondarea USMF ,N. Testemitanu” (Chisinau, Republica Moldova, 2020);

International Exhibition of Innovation and Technology Transfer Excellent
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Idea -2022, l-st edition (Chisinau, Republica Moldova); Conferinta stiintifico-
practica cu participare internationald, dedicata implinirii a 40 ani de la

fondarea Institutului Mamei si Copilului (Chisinau, Republica Moldova,
2022)

Internationale

XII MexyHapoaHblil KOHIpece 1Mo penpoayKTuBHON MenuiuHe (Mockaa,
Poccwmsi, 2018); Conferinta Nationala Zilele Medicale Vasile Dobrovici”
(Iasi, Romania, 2018); XIX Bcepoccuiickuii Hay9IHO-00pa30BaTeIbHBIHN
¢dopym “Marp u quts” (Mocksa, Poccust , 2018); XIII MexxnyHaponHbIi
KOHTpecc 1o pernpomykriBHON Memunuae ( Mocksa, Pocens, 2019); Riga
Sradins University International Research Conference on Medical and
Health Care Sciences “Knowledge for Use in Practice” (Riga, Latvia,2021)

LUCRARI STINTIFICE SI STUNTIFICO-METODICE
Articole 6
Rezumate in culegeri 9
nationale si internationale
Certificate de drept de autor | 1
Certificat de inovatie 3

Distinctii (medalie de
argint)

1

APARTINENTA LA SOCIETATI (ASOCIATII) STIINTIFICE

Asociatia de Medicind Perinatald din Republica Moldova - membru

Asociatia Medicilor Obstetricieni — ginecologi din Republica Moldova - membru

Societatea de Colposcopie si Patologie Cervicala din Republica Moldova - membru

CUNOASTEREA LIMBILOR

Limba franceza

A2

Limba engleza

B2-C1

Limba rusa

Advanced

DATE DE CONTACT DE SERVICIU

Locul de munca

IMSP Institutul Mamei si Copilului, Chisindu, Republica Moldova

Adresa | str. Burebista, 93, MD-2062, Chisindu
Telefon | +373 22 52 36 61; Mobil: (+373 79) 58 38 78
E-mail | dana_roshca@yahoo.com/ rosca.daniela@mama-copilul.md
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