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REPERE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea si importanta problemei abordate. In structura hemoragiilor obstetricale,
care determind indicatorii nalti de mortalitate materna, decolarea prematura de placentd normal
inseratd (DPPNI) ocupa locul doi dupa hemoragiile atonice si cele hipotonice ale uterului,
constituind o pondere de 20-45% [6]. Prin decolare prematura a placentei normal inserate sau
apoplexie utero-placentara se intelege o dezlipire variabila ca extindere a placentei normal
inserate, dupa 22 de saptdmani de sarcind sau in timpul travaliului, avand ca urmare un hematom
placentar si un tablou clinic a carui gravitate depinde de extinderea dezlipirii [5].

Hemoragia dezvoltata in timpul DPPNI are un impact negativ asupra starii mamei si a
fatului si este urmatd, adesea, de deces fetal, soc hemoragic, insuficientd renald si respiratorie,
anemie posthemoragica, sindromul CID, victimizarea pacientei prin inlaturarea organului
reproductiv [1]. Astfel, dezlipirea prematurd a placentei este insotitd de trei ori mai frecvent de
dezvoltarea socului hemoragic, de 1,5 ori — de moartea intrauterind a fatului, de 1,6 ori — de asfixia
neonatala [4]. Prin impactul sdu nefavorabil asupra morbiditatii si a mortalitatii materne si
perinatale a nou-nascutilor, DPPNI constituie o provocare a obstetricii contemporane si determina
necesitatea studiilor aprofundate pentru elucidarea problemelor pe care le comporta.

Descrierea situatiei in domeniu si identificarea problemei de cercetare. Majoritatea
cercetdrilor stiintifice consacrate DPPNI se axeaza pe studierea frecventei, potentialilor factori
clinici de risc, strategiilor de conduita obstetricald si complicatiilor majore, survenite in urma
acestei patologii [1,5]. In ultimul deceniu, mai multi cercetitori au pus in evidentd rolul major al
dereglarilor de hemostaza, care preced dezvoltarea DPPNI si trombofiliilor inndscute sau
dobandite in geneza dezlipirii premature de placenta [10].

Din punct de vedere patofiziologic, pana in prezent au fost identificate patru mecanisme
interdependente de dezvoltare a DPPNI. Primele doua se bazeaza pe tulburdrile hemodinamice in
zona utero-placentara in perioadele succesive de nidatie, implantare si placentatie, combinate cu
invazia patologica a citotrofoblastului si, prin urmare, remodelarea incompleta a arterelor spiralate.
Alte particularititi invocate ale decoldrii de placentd includ dereglarile integritatii vilozitatilor
sincitiului trofoblastului, cu diminuarea locald a mecanismelor de anticoagulare, si trombofiliile
congenitale. Aceste procese patologice conduc la dezvoltarea tulburarilor morfologice in organul
provizoriu — placenta, iar ca urmare provoaca instalarea dereglarilor circulatorii, cu dezvoltarea
DPPNI [28].

In pofida progresului obtinut in identificarea mecanismelor DPPNI, nu exista inca un punct
de vedere unic asupra patogeniei acestei maladii, care complica, in mare masurd, prevenirea si
tratamentul ei. Nu intotdeauna este posibil de a identifica principalul factor patogenic, din cauza

ca abruptio placentae se dezvolta adesea pe fundalul preeclampsiei, bolilor autoimune sistemice,
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infectiei bacteriene ascendente s.a. Prin urmare, si in studiul morfologic al placentei poate fi dificil
de a diferentia schimbadrile structurale de fond de cele care nemijlocit provoacd dezlipirea
placentei, cu formarea hematomului retroplacentar [27]. Totodata, transformarea vaselor in DPPNI
rezultd din deteriorarea endoteliului prin aparitia vasculopatiilor, apreciate prin modificarile
permeabilitatii vasculare, ce rezida, in cele din urma, intr-o tulburare a integritatii peretelui
vascular [26].

Unii cercetatori, in temeiul datelor examenului histologic al placentei, sustin teoria ca
dezlipirea ei prematurd este rezultatul unui raspuns inflamator sistemic, care progreseaza ca
urmare a insuficientei mecanismelor imune locale [14].

Rezultatele unor studii confirma ca placenta este un factor declansator pentru deteriorarea
celulelor endoteliale. Astfel, placenta ischemica produce o varietate de factori ce pot cauza
deteriorarea celulelor endoteliale si conduce la un dezechilibru al factorilor de crestere vasculari,
care contribuie la sporirea progresiva a severititii insuficientei placentare [15]. In ultimii ani este
elucidat rolul disfunctiilor endoteliale, cu implicarea factorilor angiogenici, in dezvoltarea mai
multor patologii obstetricale, precum hipertensiunea indusd de sarcina si preeclampsia [13],
restrictia de dezvoltare a fatului [12] s.a. Se presupune ca acest mecanism patologic ar putea sta si
la baza dezvoltarii DPPNI, deoarece este deja confirmata frecventa sporita a decolarii de placenta
pe fondul entitatilor sus-numite.

Pentru dezvoltarea si functionarea normald a placentei, este important echilibrul dintre
diversele mecanisme de angiogeneza, precum si cel dintre procesele de angiogeneza si apoptoza.
Dereglarea echilibrului dintre factorii de crestere in celulele endoteliale vasculare std la baza
tulburarilor patologice ale placentatiei, a complicatiilor obstetricale pe parcursul sarcinii, precum
si la baza nasterilor premature [7].

Prin urmare, studiul structural al factorilor angiogenici de crestere permite evaluarea in
mod obiectiv a dereglarilor functionale din placenta, care apar odata cu dezlipirea ei prematura, si
pare a fi o directie de cercetare promitatoare, deoarece factorii vasculari de crestere si substantele
biologic active provenite din polipeptidele celulare au proprietdti nu doar de a inhiba sau de a
stimula diviziunea si diferentierea celulelor, cu dezvoltarea ulterioara a vaselor sangvine si a
tesuturilor. Factorii de crestere mentin controlul asupra fenomenelor de invazie a citotrofoblastului
si de adeziune a celulelor, reglementeaza hemostaza primara si cea secundard in conditii de
inflamatie, transmit semnale mitogenice celulelor deciduale, care iau parte la dezlipirea prematura
a placentei normal inserate [29].

Toate lucrarile de specialitate consacrate DPPNI contribuie, intr-o mare masurd, la
extinderea cunostintelor despre patogenia si posibilii predictori ai dezlipirii premature a placentei.

Cu toate acestea, in mare parte, ele reprezinta rezultatul unor studii care demonstreaza secventional
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mecanismele patogenetice si clinice ale acestei stari patologice de urgentd majora. Pentru o
prezentare de ansamblu a acestei boli, este important de a lua in considerare toate aspectele legate
de identificarea factorilor de risc, studierea particularitatilor clinice, biochimice si morfologice, cu
stabilirea directiilor de prevenire si conduita a acestei maladii obstetricale.

Scopul studiului: evaluarea unor mecanisme etiopatogenetice, a aspectelor clinice,
morfopatologice si a relevantei factorilor angiogenici in dezvoltarea decolarii de placenta normal
inserata.

Obiectivele studiului:

Studiul particularitatilor clinico-evolutive ale sarcinilor si nasterilor la pacientele cu decolare de
placenta normal inserata.

Aprecierea factorilor de risc regionali si determinarea criteriilor de prognostic pentru dezvoltarea
DPPNI.

Determinarea rolului factorilor proangiogenici (VEGF, PIGF), antiangiogenici (sFlt1, sEng) si al
mediatorilor proinflamatori in DPPNI.

Evaluarea modificarilor morfologice la nivel de placenta si de loja placentara, pentru identificarea
factorilor structurali premorbizi In dezvoltarea DPPNI.

Elaborarea unui protocol clinic de conduita a gestantelor cu DPPNI in functie de termenul de
sarcind si gradul de gravitate a acestei complicatii obstetricale.

Metodologia cercetirii stiintifice. In prezenta cercetare au fost aplicate doud tipuri de
studiu: retrospectiv observational analitic si prospectiv de cohorta. Datele colectate si rezultatele
obtinute in studiu au fost introduse in tabelul electronic prin intermediului programului Microsoft
Office Excell 2007 si au fost prelucrate la calculator personal cu ajutorul programelor EXCEL,
EPI-Info 2007 si prezentate prin diferite tipuri de tabele, grafice si diagrame.

Noutatea si originalitatea stiintifica. Pe un lot reprezentativ de paciente a fost realizat un
studiu complex, care a permis elucidarea particularitatilor clinico-evolutive ale dezvoltarii DPPNI
. Prin studiul retrospectiv realizat au fost evaluate aspectele etiologice ale acestei maladii
obstetricale, fiind cuantificati factorii de risc sporit pentru dezvoltarea DPPNI. A fost elucidat rolul
disfunctiilor endoteliale 1n veriga etiopatogenetica a declansarii DPPNI prin contributia factorilor
pro- (VEGF, PIGF) si antiangiogenici (sFltl, sEng). In functie de termenele de sarcin, a fost
stabilitd valoarea de diagnostic si de predictie a raportului sFlt-1/PIGF, ce permite identificarea
gradului de dezechilibru endotelial, care are un rol important in dezvoltarea unor patologii
obstetricale determinate de placentatia defectuoasd, inclusiv DPPNI. A fost cercetatd actiunea
mediatorilor imuni in DPPNI, care s-au remarcat printr-o activare a sintezei IL-8 si o inertie
functionald a IL-6, determinand fundalul premorbid in cadrul patologiei studiate. Au fost cercetate

particularitatile morfostructurale ale complexelor placentare si ale lojei placentare uterine, cu
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aprecierea substratului morfologic preexistent si evolutiv in tulburarile vasculare, ca o conditie cu
semnificatie predictiva in declangsarea DPPNI.

Problema stiintifica importanta solutionati in teza. Au fost argumentate mecanismele
patogenetice prin elucidarea rolului factorilor angiogenici care stau la baza procesului DPPNI,
confirmate prin cercetarea morfologica si imunohistochimica a complexelor placentare. Au fost
determinati factorii de risc In DPPNI si elaborat Protocolul clinic national de conduitd a sarcinii
si a nasterii complicate cu DPPNI, pentru ameliorarea indicatorilor de morbiditate materna si
perinatala.

Semnificatia teoretica si valoarea aplicativa a cercetarii. Prin cercetarea efectuata au
fost elucidate particularitatile manifestarii si evolutiei clinice a sarcinii si a nasterii complicate cu
decolarea prematurd de placenta normal inseratd. A fost determinata ponderea factorilor de risc
regionali, implicati in declansarea DPPNI, evaluarea minutioasa a carora este necesara in perioada
antenatald pentru elaborarea masurilor de prevenire a entitdtii obstetricale studiate. A fost
argumentata importanta suplimentarii examenului prenatal al gravidelor cu risc sporit de DPPNI
cu determinarea sericd a factorilor de crestere vasculara. Identificarea dezechilibrului factorilor
angiogenici prin calcularea valorii raportului sFIt-1/PIGF poate fi recomandatd ca un criteriu
starilor patologice obstetricale, care au la origine disfunctiile endoteliale. Examinarea morfologica
st imunohistochimica a complexului placentar permite confirmarea starilor patologice premorbide,
determinate de placentatia vicioasd, precum si a celor dezvoltate pe parcursul sarcinii, in special
de origine hipoxica, trombotica si inflamatorie. A fost elaborat Protocolul clinic ce va permite
optimizarea, la nivel national, a conduitei sarcinii si a nasterii complicate cu DPPNI.

Rezultatele stiintifice principale Tnaintate spre sustinere.

1.A fost confirmat faptul, cd DPPNI este o maladie obstetricald polietiologica, cu
implicarea diversilor factori de risc major si moderat, determinati de patologiile obstetricale si
extragenitale preexistente.

2. A fost determinat rolul disfunctiilor endoteliale in dezvoltarea DPPNI, fiind exprimate
prin dezechilibrul factorilor vasculari pro- si antiangiogenici. Valoarea raportului sFlt-1/PIGF
dezvoltarii DPPNI.

3. In DPPNI este stabilit rolul decisiv al modificarilor morfopatologice , determinate atat
de dezvoltarea initiala patologica a complexului placentar, cat si de asocierea pe parcursul sarcinii

a tulburdrilor hipoxice, trombotice si inflamatorii.



Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului au fost implementate in
activitatea curativa, didactica si de cercetare a IMSP Institutul Mamei si Copilului, IMSP SCM nr.
1 (or. Chisinau), USMF ,Nicolae Testemitanu”.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Materialele tezei au fost prezentate si discutate la
diferite foruri stiintifice nationale si internationale: Conferintele stiintifice anuale ale USMF ,N.
Testemitanu™ 2015, 2016; Conferinta internationala ,,Zilele Neonatologiei Moldave”, editia a IX
»Asfixia nou-nascutului. Infectia nosocomiala la nou-ndscut”, 23-26 iunie 2016; Conferinta
nationala Zilele Medicale ,,Vasile Dobrovici” (Iasi, Romania), editia a 13-a, 14-16 aprilie 2016;
Congresul al 9-lea International al Medicilor Polonezi (Varsovia, Polonia), 02-04 iunie 2016;
Congresul International al Studentilor si Tinerilor Medici "MedEspera”, editia a V-a, 12-14 mai
2016.

Publicatii la tema tezei. Materialele tezei au fost reflectate In 14 publicatii, inclusiv 5
lucrari fara coautori, 8 articole in reviste nationale si 6 teze ale comunicarilor nationale si
internationale.

Volumul si structura tezei. Teza este scrisd in limba roménad cu titlu de manuscris. Este
expusa pe 131 de pagini tehnoredactate si include: introducere, 5 capitole, sinteza rezultatelor
obtinute, concluzii si recomandari, bibliografie din 231 de surse, 10 anexe, 51 de figuri si 29 de
tabele.

Cuvinte-cheie: decolare prematurd de placentd normal inseratd, hemostaza, disfunctie
endoteliala, factori angiogenici.

CONTINUTUL TEZEI

In compartimentul ,Introducere” este argumentati actualitatea si necesitatea cercetirii
stiintifice, sunt reflectate datele despre complicatiile si impactul decoldrii premature de placenta
normal inseratd asupra morbiditatii si mortalitdtii materne si perinatale; sunt expuse mecanismele
probabile de dezvoltare a acestei stari patologice. Sunt descrise scopul si obiectivele tezei, noutatea
stiintificd a rezultatelor obtinute, importanta teoretica, valoarea aplicativa a tezei si aprobarea
rezultatelor.

1. DECOLAREA PREMATURA DE PLACENTA NORMAL INSERATA. ROLUL
FACTORILOR ANGIOGENICI iN DEZVOLTAREA PATOLOGIEI PLACENTARE
Acest compartiment contine o sinteza a rezultatelor expuse in literatura de specialitate

privind conceptul modern al etiopatogeniei DPPNI si factorii predispozanti la dezvoltarea ei. In
baza variatelor surse bibliografice autohtone si internationale sunt prezentate datele
epidemiologice si criteriile de clasificare a DPPNI. Sunt relevate particularitatile clinice ale acestei
patologii si valoarea de diagnostic a unor metode de investigati, utilizate in practica obstetricala.

Totodata, a fost evidentiat rolul disfunctiei endoteliale 1n instalarea patologiei obstetricale asociate



de insuficienta fetoplacentara. Un compartiment aparte este consacrat semnificatiei factorilor
angiogenici in dezvoltarea patologiei gestationale.
2.MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

In prezenta cercetare au fost realizate 2 tipuri de studiu: caz-control si prospectiv de
cohorta. Studiul analitic observational de tipul caz-control a fost organizat si realizat pe doua loturi:
lotul de baza, care a cuprins 355 de femei cu termenul de gestatie mai mare de 22 sdptdmani,
sarcina si nasterea carora s-a complicat cu DPPNI, si lotul de comparatie, format din 355 de cazuri
de nasteri fara DPPNI, selectate in mod aleatoriu, dupa metoda loturilor-pereche (matched-pair
groups), care a fost identic cu lotul de cercetare dupa varsta, statutul social si mediul de trai ale
pacientelor.

Pentru a determina rolul factorilor angiogenici, aspectele morfopatologice, prognosticul
pentru sarcind si nastere la femeile gravide cu DPPNI, a fost planificat studiul prospectiv de
cohorta, realizat pe un lot de cercetare, care a inclus 52 de femei gravide cu DPPNI. Principiul de
includere a gestantelor in lotul de cercetare a fost dezvoltarea DPPNI dupa 22 saptamani de
sarcind, iar cel de excludere din studiu-dezvoltarea DPPNI pana la 22 saptamani si DPPNI pe
fondul placentei praevia. Rezultatele obtinute au fost raportate la cele din lotul de control, format
din 52 gestante fara DPPNI.

In prezenta cercetare au fost utilizate metode biochimice si imunohistochimice. Cu scopul
aprecierii starilor structurale premorbide DPPNI a fost efectuatd examinarea complexului
placentar si bioptatului din loja placentar. Rezultatele obtinute au fost supuse prelucrarii statistice
prin utilizarea metodelor de analiza variationald, corelationald, descriptiva, discriminantd si
dispersionala.

3. PARTICULARITATILE CLINICO-ANAMNESTICE, EVOLUTIA SARCINII, A
NASTERII SI STABILIREA FACTORILOR DE RISC PENTRU
DECOLAREA PREMATURA A PLACENTEI NORMAL INSERATE
3.1. Particularitatile anamnestice si evolutiv-clinice ale gestantelor cu decolare prematura de

placentd normal inserata. Pentru determinarea incidentei, a particularitatilor anamnestice,
clinico-evolutive ale sarcinii si ale nasterii, a structurii morbiditatii materne si celei fetale la
femeile cu DPPNI, a fost efectuat un studiu retrospectiv, care a cuprins anii 2010-2015. Pentru
cercetarea observationald analitica de tip caz-control au fost create doua loturi: lotul de baza, care
a cuprins 355 de femei cu termenul de gestatie mai mare de 22 de saptdmani, sarcina si nasterea
carora s-au complicat cu DPPNI, si lotul de comparatie, format din 355 de cazuri de nasteri fara
DPPNI. Studiul dat a fost realizat in IMSP Institutul Mamei si Copilului RM si in IMSP Spitalul

Clinic Municipal nr. 1 (or. Chisindu), unde au loc circa o treime din numarul total de nasteri din



tard. Unul dintre obiectivele propuse ale acestui studiu a fost determinarea incidentei DPPNI in
perioada de referintd, care pe parcursul anilor 2010-2016 s-a Inregistrat la nivelul 0,51 - 0,58 %.

Datele cercetarii demonstreaza ca DPPNI, ca complicatie obstetricald, se dezvolta mai
frecvent in limitele de varstd 20-30 de ani sau la varsta cand femeile de obicei isi realizeaza
potentialul reproductiv. Atrage atentie faptul ca aceasta stare patologica se dezvolta mai frecvent
la primipare (54,4+2,64%). Aceasta infirmd datele mai multor cercetdri despre faptul ca
pluriparitatea este un factor de risc ce favorizeaza aparitia DPPNI [1].

Analiza anamnezei ginecologice a permis de a elucida faptul cd un numar impunator de
femei (6,2+1,27%) au fost diagnosticate cu malformatii uterine anterior sarcinii complicate cu
DPPNI. Anamneza obstetricald agravatd a avut, de asemenea, un impact nefavorabil asupra
inducerii dezlipirii de placenta. Astfel, avorturile spontane (23,5+2,25%), operatia cezariand
(9,3+1,54%), nasterile premature (2,8+0,88%), moartea antenatald a fatului (2,5+0,83%) si
decolarea de placentd (1,4+0,62%) in anamneza gestantelor supuse studiului au contribuit
semnificativ (p<0,05) la survenirea DPPNI. in rezultatul cercetirii a fost determinat ca un sir de
maladii extragenitale au fost inregistrate cu o frecventa (p<0,05) semnificativ mai mare in lotul de
studiu, decat in cel de control: HTA esentiala (9,3+£1,54%), obezitatea (5,4+1,20%) si anemia
(9,6+1,56%).

Analiza evolutiei sarcinii la femeile cu DPPNI a depistat anumite particularitati importante.
Astfel, la circa 115 femei pe parcursul sarcinii au fost prezente semne de diagnostic de Intrerupere
a sarcinii, ca iminenta de avort spontan (25,0+2,3%), iminenta de nastere prematura (19,7+2,11%)
si sangerarile vaginale pe parcursul sarcinii (5,6+1,2%). Aceasta denota ca sarcina curentd la
pacientele care ulterior au dezvoltat DPPNI a evaluat patologic, cu un fundal nefavorabil, cauzele
caruia urmeaza a fi determinate. Un numar semnificativ de gestante din lotul de baza au manifestat
stari hipertensive asociate sarcinii: hipertensiune gestationald (25,1+1,86%), preeclampsie
(8,5+1,48), eclampsie (0,8+0,15%).

La gestantele care au dezvoltat DPPNI, comparativ cu cele din lotul de control, a fost
inregistrata si o stare intrauterind compromisa a fatului, determinatd de patologii hipoxice cronice,
ca restrictia de crestere intrauterind si insuficienta circulatorie a fatului (9,0 +1,8%), si de hipoxia
acutd a acestuia (11,8+1,7%), (p<0,05).

Atrage atentia si polimorfismul manifestarilor clinice in DPPNI, care determina frecvent un
diagnostic neoportun, intarziat. Numai in 11,0+1,66% cazuri din numarul total de DPPNI s-au
inregistrat toate simptomele caracteristice acestei complicatii obstetricale, ca singerarea vaginala,
hipertonusul uterin si durerile abdominale. In studiul efectuat, singerarea vaginala de diferita

intensitate reprezintd cea mai frecventa manifestare clinica (62,1+£2,57%).



Metoda de electie de finalizare a sarcinii la gestantele cu DPPNI a fost operatia cezariana.
Una dintre complicatiile esentiale ale DPPNI este hemoragia, care a fost inregistrata in urmatoarele
volume: pana la 999 ml — 73,8+2,33% cazuri, intre 1000 si 1499 ml — 79 (22,3+2,21%), in limitele
1500-1999 ml — 7 (2,0+0,74%) cazuri, iar in restul 7 cazuri a fost determinatd o hemoragie peste
2000 ml.

Cele mai frecvente complicatii Inregistrate au fost: hemoragia hipotonica — 8 (2,47+0,86%)
cazuri, socul hemoragic — 6 (1,85+0,74%) cazuri, anemia severd posthemoragicd — 9
(2,78+0,91%), sindromul CID — 2 (0,62+0,43%), uterul Couveler si hemoragia intraabdominala
mai mare de 1 litru — cate un (0,31+0,30%) caz.

Analiza macroscopicd a placentei a elucidat o suprafata neuniforma de DPPNI: cea partiala,
pana la % din suprafata de decolare, a fost Inregistrata in 61,5% cazuri, de circa 2/3 — in 34,5%,
iar decolarea totala a avut loc in 15 (4,0%) cazuri.

Datele prezentului studiu demonstreaza cd DPPNI, prin complicatiile pe care le determina,
induce o morbiditate si o mortalitate perinatale sporite, in special din contul mortalitatii antenatale,
care a constituit 61,66%o (23 cazuri). Asadar, rezultatele prezentei cercetari pun in evidenta ca
DPPNI este o complicatie obstetricald extrem de severd, cu impact asupra sanatatii gestantei, cu
inregistrarea unei morbiditati materne si mortalitdti perinatale avansate.

3.2. Factorii de risc pentru decolarea prematura de placentd normal inserata. Unul
dintre obiectivele studiului a fost identificarea factorilor de risc pentru dezvoltarea DPPNI in
sarcind si in nastere. Cunoasterea lor ar permite includerea gravidelor Intr-un grup de risc separat
pentru DPPNI pe parcursul supravegherii sarcinii, cu aplicarea oportuna a masurilor de prevenire
si de tratament al complicatiilor gestationale. Astfel, a fost efectuat calculul raporturilor de
probabilitate (RP) pentru toti factorii de risc posibili. Factorii de risc identificati, valorile
raporturilor de probabilitate si intervalele de incredere sunt prezentate in Tabelul 3.1. Factorii de
risc identificati au fost grupati in factori de risc moderat (RP intre 1,7 si 2,5) si factori de risc mare
(RP >2,5), in functie de valoarea RP obtinuta [19].

Cuantificarea factorilor de risc regionali pentru dezvoltarea DPPNI permite implementarea
in asistenta antenatald a unei metode de constituire a grupului de risc pentru aceasta patologie. In
cazurile pasibile de DPPNI va fi asiguratd asistenta antenatald adecvatd a gravidelor, cu
spitalizarea lor oportunad si aplicarea metodelor corespunzatoare de finalizare a sarcinii pana la

dezvoltarea complicatiilor obstetricale.
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Tabelul 3.1. Factorii de risc pentru decolarea prematura de placentd normal inserata

Lot de Lot- Raport de FA Nivel

Factori de risc baza, | martor, | probabilitate 95,0% I, p o ’ de risc

;=355 | np=355 (RP) ’

. . 10.6468- .
Hlptel;t.em‘fl“e 89 4 29.360 80.9640 96.6 | RisC
gestationala p<0.0001 mare

o 3.1068- .
1;,’[&?“? antenatalda | )y 1 23.138 1723207 | 972 | Risc
atului p=0.0022 mare
o 1,1302-
Dezlipire de 19.494 336,2298 Risc
placenta in sarcinile 9 0 ’ 94.9 mare
precedente p=0.0409
HTA esentiala 33 2 18.089 | +3000-73.9865 | o, 5| Risc
; p=0.0001 mare
Moarte antenatala a 1.3065-80.5875 Risc
fatului In anamneza 10 ! 10.261 p=0.0268 903 mare
Sindrom 1.3065-80.5875 Risc
antifosfolipidic 10 1 10261 p=0.0268 90.3 mare
Iminenta de )
intrerupere a 95 18 6.712 3.9548-11.3903 85.1 Risc
s p<0.0001 mare
sarcinil prezente
Obezitate 19 3 6.635 1.9455-22.6274 | ¢4 o | Risc
p=0.0025 mare
. 2.4772-16.8542 Risc
Preeclampsie 30 5 6.462 p=0.0001 84.5 mare
Nagtere prervnatura 10 ) 5116 1.1 1%8-23.5189 80.5 Risc
1n anamneza p=0.0360 mare
Malformatii uterine 22 5 4.625 1'73l2_12'3539 78.4 Risc
’ p=0.0023 mare
Sangerari vaginale .
pe parcursul 20 6 3.473 1'37_76_8'7537 71.2 Risc
... p=0.0083 mare
sarcinil prezente
Restrictie de
flezvolta‘rev 71 7 3126 1.3 1_15-7.4496 63.0 Risc
Intrauterina a p=0.0101 mare
fatului
Polihidramnios 23 9 2.663 1.2145-5.8403 | ¢, 4 | Risc
p=0.0145 mare
A 1.5937-3,6233 .
Avort spontan in 83 40 2.403 p<0.0001 | 384 | Risc
anamneza moderat
) 1.0977-3.5825 Risc
Anemie 34 18 1.983 p=0.0233 49.6 moderat
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4. DINAMICA FACTORILOR PRO- SI ANTIANGIOGENICI ST A
CITOKINELOR PROINFLAMATORII IN DECOLAREA PREMATURA
DE PLACENTA NORMAL INSERATA
4.1. Caracteristica clinica si rezultatele sarcinii si ale nasterii la pacientele cu decolare

prematura de placenta. Pentru cercetarea prospectiva au fost create doua loturi: lotul de baza,
care a cuprins 52 de femei cu termenul de gestatie mai mare de 22 de saptamani, sarcina si nasterea
cdrora s-au complicat cu DPPNI, si lotul-martor din 52 de femei care au avut nasteri fara DPPNI.
Analiza paritatii gravidelor aratd cd mai mult de o jumatate din cazuri de DPPNI (53,9%+6,91%)
au avut loc la primipare, 30,77%+6,4% — la secundipare si 15,4%+5,0% din cazuri — la multipare.
Studierea anamnezei obstetricale a gravidelor incluse in prezenta cercetare a elucidat ca in 10
cazuri (19,2%+5,46%), (ITos: 1.028-2.279) ele au avut in antecedente avorturi medicale, in 6 cazuri
(11,5%+4,42%), (Ilos: 0.997-2.458) — avorturi spontane, in 5 cazuri (9,6%+4,08%), (Ilos: 0.719-
2.267) — operatia cezariand 1n nasterile precedente. Anamneza obstetricald in lotul de baza a fost
agravatd cu cate 2 cazuri (3,8%+2,65%), (Ilos: 0,368- 2,717) de nastere prematurd si decese
perinatale.

Aproximativ 4 dintre gestante au acuzat sangerari vaginale pe parcursul sarcinii —
28,0%+4,95% (Ilos: 1.692-2.938) din cazuri, in 11 cazuri sau 21.2%+5,66% (Iios: 1.358-2.598) s-
a Tnregistrat iminenta de avort (vs 3,84%=+2,66% in lotul-martor); in 14 cazuri sau 26.9%+6,14%
(Iios: 1.659-1.659) s-a stabilit diagnosticul de iminenta de nastere prematura, comparativ cu un caz
sau 1,9%+1,89% in lotul-martor. La 10 (19.2%+5,46%) dintre pacientele cu iminenta de avort
spontan a fost diagnosticata ecografic prezenta hematomului retroplacenatar.

In lotul de cercetare, diagnosticul de hipertensiune gestationali a fost stabilit in 12 cazuri
sau 23,1%+5,84% (Ii95: 1.624-2.828), p<0,05. In doui cazuri (3,8%=2,65%), sarcina s-a complicat
cu preeclampsie. Este de mentionat prezenta RDIU in 4 (7.6%=+3,24%), (Iios: 1.150-2.626) cazuri
in lotul de studiu. In 6 (11.8%+4,47%), (Ilos: 1.251-2.611) cazuri a fost stabilit diagnosticul de
hipoxie acutd a fatului, ceea ce a condus la finalizarea urgenta a nasterii prin operatie cezariana,
comparativ cu un caz in lotul-martor — 1,9%=+1,89%, p<0,05.

In lotul de studiu, in majoritatea cazurilor (51 sau 98,1%%1,89%), sarcina s-a finalizat prin
operatie cezariand, comparativ cu lotul-martor, In care cezariana a fost efectuatd in doar 5
(9,6%+4,08%) cazuri. In timpul interventiei chirurgicale s-a determinat ¢4, in majoritatea cazurilor
(44,2%), placenta era localizata pe peretele posterior al uterului, in 32,7% din cazuri — pe peretele
anterior, iar in 9,6% — pe peretele lateral sting sau drept al uterului. In 13,5% din cazuri, localizarea
placentei a fost apreciatd ca jos inserata.

In cadrul studiului a prezentat interes aprecierea volumului de sdnge pierdut la pacientele

care au suportat DPPNI. Astfel, in 36 (69,2%=+6,4%) cazuri volumul de sange pierdut a fost sub
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999 ml. in 13 cazuri, ceea ce reprezintd 25,0%=+6,0%, volumul hemoragiei s-a incadrat in
diapazonul 1000-1499 ml. Intr-un sigur caz s-a inregistrat o pierdere de singe de 1900 ml —
1,9%=+1,89%, si in 2 cazuri — 3,8%=+2,65%, volumul de sdnge pierdut a fost de 3000 ml. in lotul-
martor, in majoritatea cazurilor (96,1%+2,68%) au fost inregistrate pierderi de sange pana la 1000
ml, iar in 2 cazuri, volumul sangelui pierdut a depasit 1000 ml. Prin urmare, la studierea acestui
aspect au fost constatate diferente statistic semnificative intre loturi, p<0,01. In doui sau
3,8%+2,65% cazuri, din cauza stabilirii intraoperatorii a diagnosticului de uter Couveler si a
instalarii sindromului CID, cu un volum de hemoragie estimatd la 3000 ml, s-a decis efectuarea
histerectomiei, cu scop de hemostaza chirurgicali. In lotul-martor nu au fost inregistrate
histerectomii.

4.2. Rolul factorilor angiogenici endoteliali in dezvoltarea dezlipirii premature a
placentei. Formele solubile ale factorilor vasculari implicati in procesul de vasculogeneza si
angiogeneza sunt mai disponibile pentru studiu in circulatia sangvind materna. Modificarea
continutului lor in serul sangvin matern reflecta, de asemenea, nivelul circulant al acestor factori
in complexul utero-placentar. Prin urmare, studiul lor in circulatia maternd este deosebit de
important pentru intelegerea proceselor de morfogeneza si dezvoltare histofiziologica a placentei,
precum si pentru prognozarea dereglarilor posibile.

In scopul aprecierii biomarkerilor predictivi pentru dezvoltarea DPPNI ne-am propus si
cercetdm urmatoarele aspecte:
» Dinamica factorilor angiogenici din serul matern (VEGF, PIGF, sFltl, sEng) in sarcinile si
nasterile necomplicate;
» Valoarea factorilor angiogenici din serul matern in sarcinile si in nasterile complicate cu
DPPNI;
» Dinamica si valoarea prognostica a coeficientului angiogenic (sFlt-1/PIGF) in DPPNI;
Rezultatele recentei cercetari denota ca in lotul de studiu, la pacientele cu DPPNI, valoarea
VEGF creste odata cu avansarea termenului de sarcind, alcatuind 38.95 pg/ml la termenele de 22-
29 saptdmani si 55.77 pg/ml in subgrupul 39-41 saptdmani de sarcind. Totodata, in lotul-martor
am depistat o descrestere a valorilor factorului proangiogenic estimat pe parcursul sarcinii. Datele
obtinute sunt In concordantd cu cele din literatura de specialitate, care denotd ca VEGF este o
componenta esentiala pentru mentinerea proceselor de reproducere, pentru formarea si dezvoltarea
embrionara si placentara [2]. Pentru manifestarea activitatii vitale a celulelor endoteliale si
functionarea corespunzdtoare a acestora, este necesara mentinerea unui nivel fiziologic al VEGF.
Astfel, rezultatele noastre demonstreaza ca in cadrul DPPNI, cand sunt pronuntate procesele de

disfunctie endoteliala si hipoxie, expresia VEGF este in crestere. Deci, aceasta polipeptida este un
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stimulator puternic pentru angiogeneza, chiar si in conditii de ischemie tisulard, care se dezvolta

in DPPNI.
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Fig. 4.1. Modificarea valorilor PIGF in functie de termenul de sarcina (pg/ml)

De asemenea, au fost constatate valori scazute ale factorului proangiogenic PIGF in lotul de
studiu, comparativ cu lotul-martor — 48.39 versus 86.15 pg/ml, p<0.05. Mai mult decat atat,
valoarea sericd medie a PIGF s-a redus in lotul de studiu de la 60.85 pg/ml la termenele de sarcina
22-27 siptimani pani la 41.74 pg/ml la 39-41 de saptimani. In lotul-martor, valoarea PIGF are o
tendinta curbilinie, valorile serice fiind in crestere, pana la termenul de 34 saptdmani, de la 45.55
pg/ml pana la 114.81 pg/ml, iar la termenele de 39-41 saptdmani de gestatie, nivelul PIGF a
constituit 86.15 pg/ml (Fig.4.1).

Deja a fost demonstrat ca celulele In conditii hipoxice au capacitatea de a spori sinteza VEGF
si expresia receptorilor sai. Astfel, daca expresia mARN VEGF este crescuta ca raspuns la hipoxie,
exprimarea PIGF nu depinde de continutul de oxigen [31]. Continutul PIGF in sangele periferic
reflectd starea proceselor de placentatie, gradul si nivelul de vascularizare placentara si
functionarea sistemului fetoplacentar. Reducerea nivelului de PIGF la pacientele cu DPPNI, se
pare, este determinata de hipoplazia placentei si micsorarea suprafetei sale, fapt confirmat prin
examinarea morfologica a placentei, care a relevat o incidenta ridicatd a hipoplaziei placentare, cu
valori in descrestere ale coeficientului fetoplacentar. Prin urmare, rezultatele studiului nostru
confirma faptul ca pe fundalul descresterii valorilor PIGF se instaleaza o stare de decompensare a
angiogenezei si vascularizdrii placentare, ce rezulta n dezlipirea prematura de placenta.

In cadrul studiului am constatat si o crestere semnificativi, odati cu avansarea termenului
de sarcina, a sEng — endoglinei solubile — la gravidele cu o evolutie fiziologica a perioadei de
gestatie. Aceeasi tendinta este caracteristica si pentru pacientele cu DPPNI. In lotul de cercetare,
valoarea sEng a constituit 1946.21 pg/ml la 22-27 sdptdmani de sarcind, atingdnd nivelul de
2425.92 pg/ml la termenele de gestatie de 39-41 saptamani, dar fiind semnificativ mai mare decéat

in lotul-martor (Fig.4.2).
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Fig. 4.2.Valorile sEng 1n functie de termenul de sarcind (pg/ml).

Similard endoglinei solubile este si dinamica unui alt factor antiangiogenic sFlt1 — tirozin
kinazei solubile 1 fms-like, care manifestd aceeasi tendinta de crestere pe parcursul sarcinii, fiind
semnificativ mai mare in DPPNI. Astfel, cel mai mic nivel al sFltl s-a Inregistrat la 22-27
saptamani (3425.92 pg/ml), iar cel mai inalt nivel — la 39-41 saptamani de sarcina (5590.74 pg/ml).

Pe parcursul evolutiei unei sarcini fiziologice are loc o crestere a expresiei receptorilor
VEGEF (sFlt1, sEng), care deriva din necesitatea de asigurare a proceselor de crestere si dezvoltare
a placentei. Dat fiind faptul cd VEGF este responsabil pentru angiogeneza placentei, receptorii lui
ii regleaza activitatea prin mentinerea echilibrului fiziologic, iar excesul concentratiei de sFlt1 si
sEng a fost determinat in singe, placentd si lichidul amniotic in manifestérile clinice ale

preeclampsiei si ale RDIU [7].
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Fig. 4.3. Valorile factorilor antiangiogenici sEng si sFItl la gestantele
cu patologii obstetricale si DPPNI (pg/ml).

O situatie similard a fost Inregistrata si in studiul realizat, care atesta, ca valorile factorilor
antiangiogenici sEng si sFItl sunt in crestere semnificativa la gestantele cu patologii obstetricale

de origine vasculard ca stdrile gestationale hipertensive, RDIU si DPPNI. Asadar, rezultatele
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studiului nostru denota ca decolarea prematura de placenta normal inserata se dezvolta pe fundalul
afectarii angiogenezei fetoplacentare, care se manifesta sub forma unui dezechilibru intre factorii
de crestere vasculara: sporirea valorilor VEGF si a receptorilor lui sFltl si sEng si reducerea
nivelului PIGF.

In cadrul prezentei cercetiri, analizand dinamica si valorile factorilor de crestere vasculara
in DPPNI, a fost apreciata si valoarea coeficientului angiogenic sFIt1/PIGF, ce reflecta gradul
tulburarilor vasculare si al dezechilibrului endotelial. Acest coeficient a fost determinat si in alte
cercetari efectuate cu scopul identificarii cauzelor aparitiei complicatiilor obstetricale, ca
preeclampsia si RDIU [11]. Demonstrand rolul tulburarilor vascular-endoteliale in geneza DPPNI,
am presupus cd valoarea acestui coeficient ar putea servi ca marker de predictie a dezvoltarii
acestei stdri patologice obstetricale.

Importanta coeficientului angiogenic sFItl/PIGF in prognozarea dezlipirii premature a
placentei poate fi apreciata prin determinarea parametrilor de sensibilitate (Se) si specificitate (Sp),
dar si a valorilor rapoartelor de probabilitate a dezvoltarii DPPNI. Evaluarea lor a fost realizata in
doud subgrupuri de paciente: cu termenele sarcinii de 22-33 si, respectiv, de 34-41 sdptamani. Ca
praguri de referintd ale coeficientului angiogenic au fost utilizate valorile coeficientului pentru
stari hipertensive 1n sarcina [25].

Rezultatele inregistrate in lotul gestantelor cu termenul de 22-33 saptamani de sarcina
demonstreaza ca, desi Sp si Se testului sunt statistic semnificative, avand valori egale de 69,23%,
atat valorile raportului de probabilitate pozitiv, cét si ale celui negativ al coeficientului sF1t1/PIGF
nu sunt statistic semnificative si, respectiv, nu pot fi recomandate pentru prognozarea DPPNI la
termenele respective de gestatie.

In subgrupul pacientelor cu termenele de gestatie 34-41 saptimani, valoarea predictiva
pozitivd a coeficientului sFIt1/PIGF a constituit 87,18% (Ii95: 74,85%-93,95%), iar valoarea
predictiva negativa — 79,49% (Ifgs: 67,20%-87,99%), datele fiind statistic semnificative. Totodata,
valoarea raportului de probabilitate pozitiv 5,83 (Ifos: 2,55—13,32) pentru acest subgrup de paciente
indica o probabilitate moderatd de aparitie a DPPNI la gravidele cu testul pozitiv.

Datele literaturii de specialitate demonstreaza ca la o valoare a raportului sFIt1/PIGF >110
se dezvoltd o insuficientd placentara acutd, determinatd de prevalenta factorilor antiangiogenici

[25].
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Tabelul 4.1. Valorile indicatorilor predictivi pentru sFlt1/PIGF >110 la pacientele din subgrupul

cu 34-41 saptamani de gestatie

Indicator Valoare Tios
Sensibilitate (Se) 87,50% 67,64% —97,34%
Specificitate (Sp) 66,67% 52,53% —78,91%
Raport de probabilitate pozitiv (RP+) 2,62 1,75 -3,94
Raport de probabilitate negativ (RP-) 0,19 0,06 — 0,55
Valoare predictiva pozitiva (VPP) 53,85% 43,75% — 63,66%
Valoare predictiva negativa (VPN) 92,31% 80,37% —97,24%

In cadrul studiului (Tab.4.1), o valoare a coeficientului sFlt1/PIGF mai mare de 110 s-a
inregistrat in 21 de cazuri de DPPNI in subgrupul cu 34-41 saptaimani de gestatie sau in 40,3% din
numarul total de paciente cu DPPNI incluse in studiu. Valoarea Se calculata arata ca la gravidele
cu termenul sarcinii de 34-41 saptdmani si cu valoarea coeficientului sFlt1/PIGF angiogenic >110,
probabilitatea dezlipirii de placenta constituie 87,50%. Merita o deosebitd atentie, in acest subgrup,
si valoarea RP+, care constituie 2,62% (Ilos: 1,75-3,94). Ea demonstreazi ci probabilitatea
DPPNI, in cazul testului pozitiv sFIt1/PIGF >110, se va majora de 2,62 ori. Rezultatele obtinute
atestd cd valoarea coeficientului angiogenic bazat pe raportul dintre nivelul factorului
antiangiogenic sFlt1 si factorului proangiogenic PIGF poate servi ca marker predictiv in aprecierea
probabilitatii dezvoltarii DPPNI la termenul de sarcina de 34-41 saptdmani.

4.3. Aprecierea valorilor citokinelor proinflamatorii in decolarea prematura de
placenta. Dat fiind faptul ca rezultatele mai multor cercetari demonstreaza expresia sporitd a
citokinelor 1n sarcina patologica, ne-am propus sd studiem valorile serice ale IL-6 si IL-8 la
pacientele cu DPPNI (n=30) in comparatie cu valorile obtinute ale citokinelor vizate la gestantele
din lotul-martor, fara DPPNI (n=30). Datele obtinute arata o diferenta semnificativa a valorilor IL-
8 intre loturile cercetate, p<0.05. Astfel, in lotul de studiu (femei cu DPPNI), valoarea medie IL-
8 a constituit 1108.43 pg/ml, iar in lotul-martor ea a fost de circa 2,4 ori mai mica — 467,84 pg/ml.
Rezultatele obtinute confirma datele prezentate de M. Javanovic et al. (2010), care au constatat
disponibilitatea IL-8 pentru celulele endoteliale, influentand proliferarea, apoptoza si migratia lor.
Sinteza IL-8 in timpul sarcinii este determinatd de nivelul metaloproteazelor. Imposibilitatea de
expresie adecvata a IL-8 a fost asociatd cu micsorare In invazia redusd in vitro $i cu o sporire
cantitativa in starile patologice cu invazie trofoblastica afectata in vivo, cum ar fi preeclampsia si
alte disfunctii endoteliale [9].

O tendinta invers proportionald a fost determinata pentru IL-6. Astfel, la pacientele cu

DPPNI, valoarea serica a IL-6 a fost de circa 1,7 ori mai mica si a constituit 624,31 pg/ml,
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comparativ cu 1067,90 pg/ml in lotul-martor, p<0,05. Nivelurile scdzute de citokine
antiinflamatorii in sange si mentinerea trendului de micsorare sub nivelul optim este un indicator
al esecului raspunsului imun la stres, precum si un marker al tulburarilor proceselor reparative ale
pacientei. Aceste simptome demonstreazd prezenta unui proces inflamator de durata, in curs de
cronicizare. Totodata, pierderea de sange sau hemoragia acutd, care se dezvolta la gestantele cu
DPPNI, induce o stare de imunodeficientd secundara, manifestata si prin micsorarea nivelului de
citokine IL-6.
5. PARTICULARITATILE MORFOLOGICE ALE COMPLEXULUI PLACENTAR SI ALE
LOJEI PLACENTARE IN DECOLAREA PREMATURA A PLACENTEI NORMAL
INSERATE

Datele studiului atesta cd, in cadrul examinarii macroscopice a complexului placentar, in
65,4% cazuri au fost determinate semne ale unei placentopatii defectuoase, manifestate prin
insertia patologica a cordonului ombilical, bride placento-ombilicale, forme anormale ale discului
placentar. Semnificativ mai frecvent decat 1n lotul-martor (p<0,05) au fost inregistrate asa forme
morfologice ale placentei ca placenta marginata si placenta circumvallata. Examenul placentelor
prelevate de la gestantele cu DPPNI a evidentiat prezenta hematoamelor retroplacentare, ce ocupau
o suprafata diversa — de la 3,0 cm pana la 2/3 din partea materna a suprafetei placentare (Fig.5.1).

Sub aspect microscopic, am identificat cd HRP reprezinta trombusuri (Fig.5.2) care, in aspect
evolutiv, pot fi divizate 1n patru categorii: HRP acut, cu predominarea componentei pur hematice;
subacut, caracterizat prin aparitia hemolizei, sedimentarea fibrinei cu aspect de stratificare; in
organizare, determinat prin reactii tisular-celulare cu prezenfa limfocitelor, leucocitelor,

siderofagieli, si recurent, caracterizat prin structura stratificata, cu sau fara prezenta reactiei tisular-

celulare, si hematii integre recente.

Fig. 5.1. Complex placentar. Hematom Fig. 5.2. Vase cu trombusuri eritrocitare recente,
retroplacentar ce ocupa 2/3 din discul adiacente unui infarct placentar complicat cu HRP
placentar. Macrofoto. in stadiul de hematii. H&E. X 25.
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Expresia insuficientd a endoglinei (CD105) in tesuturile placentare prelevate din nasterile cu
DPPNI denotd o disfunctie endoteliald, conjugata cu insuficienta activitatii proliferative a
endoteliului vascular (Fig.5.3), sporirea nivelului factorilor de coagulare si a agentilor
antifibrinolitici, micsorarea rezistentei catre procesele ischemice si chiar inductia apoptozei
celulelor endoteliale. Efectele negative ale reducerii tisulare de CD 105 sporesc riscul de activare
a trombogenezei, care are un impact nefavorabil asupra evolutiei sarcinii. Anume aceste
mecanisme stau la baza dezvoltarii maladiilor obstetricale de origine vasculard, ca preeclampsia,
RDIU si, in consecintd, DPPNI.

R -

Fig. 5.3. Capilare solitare. Endoglina (CD 105) Trombusuri de fibrind, aderente la peretele
pozitiva. Reactie imunohistochimica. X 200. vascular. H&E. X 75.

Datele obtinute in prezentul studiu demonstreaza prezenta disfunctiilor endoteliale in
placenta, care arbitrar pot confirma dereglarile in capacitatea de regenerare a endoteliului,
micgorarea tolerantei endoteliului catre starile hipoxice, tulburarea proceselor ce asigura
remodelarea vaselor sangvine.

La examinarea bioptatului lojei placentare a uterului dupa DPPNI (Fig.5.3), in toate probele,
in structura tisulara uterina au fost determinate procese patologice preexistente, care au provocat
sau au contribuit la dezvoltarea DPPNI: angiopatii manifestate prin endotelioza prin proliferare si
stenozare la diferite nivele structurale, procese trombotice si troboembolice locale cu evolutie
diferita, proces inflamator de divers grad, cu implicarea endomiometrului.

Asadar, rezultatele studiului nostru complex, realizat pe un amplu material clinic, cu
utilizarea metodelor contemporane de diagnostic biochimic, morfologic, imunohistochimic si
statistic, atestd cd dezlipirea prematura a placentei normal inserate — o complicatie a sarcinii cu
efecte secundare negative asupra starii mamei si a fatului — este rezultatul unui proces continuu de
duratd, ce implicd mecanisme patologice declansate in sistemul fetoplacentar, conjugat cu esecul
capacitatilor fiziologice de adaptare la nivelele tisular, vascular si endotelial. Cercetarea datd vine

sa completeze teoriile patogenetice ale DPPNI si sa ofere posibilitati de prevenire a dezvoltarii ei.
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CONCLUZII GENERALE

1. Rezultatele studiului actual demonstreaza ca DPPNI este o stare patologica obstetricala
de urgenta precedata de un sir de complicatii aparute pe parcursul evolutiei sarcinii, printre care
ponderea cea mai inaltd revine iminentei de avort spontan si nasterii premature (44,7+4,41%),
hipertensiunii gestationale (25,14+1,86%) si preeclampsiei (8,5+1,48%), fiind asociatd cu
hemoragie activa cu volum mai mare de 1 litru in 22,7% din cazuri, soc hemoragic (1,85+0,74%),
anemie severa posthemoragicad (2,78+0,91%), sindrom CID (0,62+0,43%) si uterul Couveler
(0,31+0,30%) cazuri [16,19,20].

2. In urma studiului realizat au fost determinati factorii de risc major care atesti un fond
nefavorabil premorbid pentru dezvoltarea DPPNI: hipertensiunea gestationalda (RP=29,36),
moartea antenatald a fatului 1n sarcina curenta (RP= 23,14) si in anamneza gravidei (RP=10,26),
dezlipirea de placenta in sarcinile precedente (RP=19,49), HTA esentiala (RP=18,08), sindromul
antifosfolipidic (RP=10,2), iminenta de Intrerupere a sarcinii curente (RP=6,71), preeclampsia
(RP=6,46), obezitatea (RP=6,63), NP in anamneza (RP=5,11), malformatiile uterului (RP=4,62),
sangerarile vaginale in trimestrele I si I de sarcind (RP=3,47) si polihidramniosul (RP=2,66)
[19,21,22].

3. Evaluarea nivelurilor circulante ale factorilor de crestere vasculara poate fi concludenta
in vederea predictiei riscului de evolutie a sarcinii spre DPPNI, in special la termenele de gestatie
de 34-41 saptamani. Astfel, la gestantele cu DPPNI, comparativ cu lotul-martor, se inregistreaza
o crestere semnificativa (p<0,05) in continutul sangvin a VEGF si a expresiei receptorilor VEGF
(sFItl, sEng), asociate cu reducerea nivelului PIGF (p<0.05), ceea ce atestd un pronuntat
dezechilibru endotelial si hipoxie tisulara. A fost inregistrata o crestere semnificativa (de circa 2,4
ori) a nivelului de IL-8 si o expresie redusa (de 1,7 ori) a nivelului circulant de IL-6 in sangele
matern, ceea ce denota o stare de imunodeficienta secundara, determinatd de substratul inflamator
si de complicatiile hemoragice ale dezlipirii de placenta [3,8,17].

4. Rezultatele studiului ofera noi optiuni de diagnostic si de pronostic al DPPNI prin
aprecierea coeficientului angiogenic sFIt1/PIGF, valoarea caruia deriva din corelatia puternica
negativa (rxy = -0,921) dintre nivelele serice ale factorului antiangiogenic sFItl si ale celui
angiogenic PIGF: valoarea coeficientului angiogenic >110 este predictiv concludenta privind
dezvoltarea urgentei obstetricale vizate [8].

5. Evaluarea particularitatilor morfopatologice atestate in complexele placentare si in
bioptatele tisulare placentare, prelevate dupa DPPNI, a stabilit rolul decisiv al modificarilor
morfopatologice preexistente primare, determinate atdt de dezvoltarea initiala patologicd a
complexului placentar, cat si de asocierea pe parcursul sarcinii a tulburarilor hipoxice, trombotice

st inflamatorii. Reactia imunohistochimicd aplicata cu markerul endoglinei (CD 105) a stabilit un
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nivel redus al neogenezei vasculare compensatorii in zonele adiacente DPPNI si a confirmat
prezenta unei disfunctii endoteliale [18,23].

6. A fost elaborat Protocolul clinic national ,,Decolarea prematurd de placentd normal
inseratd”, care a inclus rezultatele prezentei cercetari.

7. Problema stiintificdA importantd solutionatd in tezd a constat in argumentarea
mecanismelor etiopatogenetice prin elucidarea factorilor de risc si rolului factorilor angiogenici
care stau la baza dezvoltarii DPPNI, confirmate prin cercetarea morfologica si imunohistochimica

a complexelor placentare.
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RECOMANDARI PRACTICE
I. La nivel national
1. Implementarea Protocolului clinic national ,,.Decolarea prematura de placenta normal

X9

inserata” in activitatea tuturor institutiilor de asistenta medicalad primard, de urgenta si specializata,
care presteaza servicii medicale mamei si copilului, pentru optimizarea conduitei entitatii
obstetricale vizate.

2. Efectuarea anuala a auditului clinic si aprecierea tuturor cazurilor de DPPNI, in special
a celor dezvoltate 1n cadrul stationarului obstetrical, drept cazuri de proximitate obstetricald cu
impact nefavorabil asupra morbiditatii si mortalitdtii materne si fetale, cu analiza lor ulterioara in
cadrul conferintelor clinico-patomorfologice.

I1. La nivel institutional

1. In caz de prezent a factorilor de risc predictivi pentru DPPNI determinati in prezenta
cercetare, gravidele vor fi atribuite in grupul de risc pentru dezvoltarea acestei complicatii
obstetricale, cu elaborarea ulterioard a unui program individualizat de monitorizare si de asistenta
antenatala.

2. La nivelul sectorului tertiar de asistentd medicald perinatald este oportuna testarea
markerilor biochimici care vizeazd factorii de crestere vasculari, In special la gravidele cu
predispunere la patologiile asociate cu disfunctii endoteliale: preeclampsie, RDIU, DPPNI.

3. Se recomanda suplinirea programului de examinare a gravidei cu risc pentru DPPNI cu
determinarea serica a coeficientului angiogenic sFIt1/PIGF. Aprecierea valorilor lui in limitele 38-
110 va permite includerea gravidelor in zona de risc pentru DPPNI, cu spitalizare obligatorie, cu
monitorizarea strictd a starii gravidei si a fatului; valoarea coeficientului angiogenic >110 va
facilita diagnosticul timpuriu al insuficientei placentare acute, cu aplicarea masurilor de rezolvare
oportund a sarcinii.

4. La investigatia morfopatologica a complexelor placentare din nasterile cu DPPNI se
recomanda de a utiliza protocolul de examinare elaborat n cadrul acestui studiu.

5. Aspectele cu referire la etiopatogenia DPPNI, ce rezultd din noutatea stiintifica a
cercetdrii realizate, vor fi incluse in programele de studii pentru pregatirea specialistilor in

domeniul obstetricii si ginecologiei.
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LISTA ABREVIERILOR
AP abruptio placentae
CID coagulare intravasculard diseminata
DPPNI decolare prematura de placenta normal inserata
H&E hematoxilina-eozina
HRP hematom retroplacentar
HTA hipertensiune arteriala
IHCh imunohistochimic
IL interleukina
NP nastere prematura
PIGF factor de crestere placentara (Placental Growth Factor)
RP raport de probabilitate
Se sensibilitate
sEng endoglina solubila (Soluble Endoglin)
sFltl tirozin kinaza solubila (Soluble fms-like Tyrosinekinase-1)
Sp specificitate
VEGF factor endotelial de crestere vasculara (Vascular Endothelial Growth Factor)
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ADNOTARE

Sagaidac Irina. ,,Rolul factorilor angiogenici in decolarea prematura

de placenta normal inserata”, tezd de doctor in stiinte medicale, Chisindu, 2017.
Teza este expusa pe 131 de pagini si include: introducere, 5 capitole, concluzii si recomandari,
bibliografie din 231 de surse, 10 anexe, 51 de figuri si 29 de tabele. Rezultatele obtinute sunt
publicate in 14 lucrari stiintifice, inclusiv 5 fara coautori.
Cuvinte-cheie: decolarea prematurd de placentd normal inseratd, hemostazd, disfunctie
endoteliala, factori angiogenici
Domeniul de studiu: Medicina.
Scopul studiului. Evaluarea unor mecanisme etiopatogenetice, a aspectelor clinice,
morfopatologice si a relevantei factorilor angiogenici in dezvoltarea decolarii de placenta normal
inserata (DPPNI).
Obiectivele studiului. Cercetarea particularitatilor clinico-evolutive ale sarcinilor si ale nasterilor
la pacientele cu DPPNI; estimarea factorilor de risc regionali si determinarea criteriilor de
prognostic pentru dezvoltarea DPPNI; determinarea rolului factorilor proangiogenici,
antiangiogenici si al mediatorilor proinflamatorii in DPPNI; evaluarea modificarilor morfologice
la nivel de placentd si de loja placentara, pentru identificarea factorilor structurali premorbizi in
dezvoltarea DPPNI; elaborarea unui protocol clinic de conduita in functie de termenul de sarcina
st gradul de gravitate a acestei urgente obstetricale.
Noutatea si originalitatea stiintifica. Studiul realizat a elucidat particularitatile clinice ale sarcinii
si ale nasterii complicate cu DPPNI. Au fost stabiliti factorii de risc pentru dezvoltarea acestei
entitati patologice. A fost evaluat rolul factorilor angiogenici si al citokinelor proinflamatorii, care
au o actiune patogenetici semnificativa in instalarea DPPNI. In temeiul studiului factorilor de
crestere vasculara, au fost stabilite criterii pentru diagnosticul timpuriu al DPPNI.
Problema stiintificA importantd solutionatd in tezd constd in argumentarea mecanismelor
etiopatogenetice prin elucidarea factorilor de risc si rolului factorilor angiogenici care stau la baza
dezvoltarii DPPNI, confirmate prin cercetarea morfologica si imunohistochimicd a complexelor
placentare.
Semnificatia teoreticd. Prin prezentul studiu, in baza investigatiilor clinice, biochimice,
morfologice, imunohistochimice si statistice aplicate gestantelor cu DPPNI, a fost adusa o
contributie la determinarea unor noi aspecte patogenetice in dezvoltarea starii patologice vizate.
Valoarea aplicativa a lucrarii. A fost determinatd ponderea factorilor de risc regionali implicati
in declansarea DPPNI. Aprecierea valorii raportuluiSFIt-1/PIGF poate fi recomandatd ca un
criteriu suplimentar de diagnostic timpuriu al dezvoltirii DPPNI. n baza studiului realizat a fost
elaborat un protocol clinic national, care va permite optimizarea la nivel national a conduitei
sarcinii i nasterii complicate cu DPPNI.
Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului au fost implementate in activitatea
curativa, didactica si de cercetarea IMSP Institutul Mamei si Copilului, IMSP SCM nr.1 (or.
Chisinau), USMF , Nicolae Testemitanu”.
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AHHOTALNUA
Caraiinak Upuna. ,,Pojib aHruoreHHbix GakTopoB B NpekaeBpeMEeHHOI 0Tc/I0liKe HOPMAJIbHO
PACIO/I0KEeHHOI IUIalleHThI”, Ha COMCKaHME HAyYHOM CTENEeHH KaHJuJaTa METUIIMHCKUX HayK,
Kumunsy, 2017. Iucceprauus uznoxkeHna Ha 131 cTpaHuiiax, COCTOUT U3 BBEACHUS, 5 TJIaB, CHHTE3a
MOJIyYE€HHBIX PE3yJIbTaTOB, BBIBOJOB, NMPAKTUYECKUX peKoMeHaauui, 51 pucyHkoB u 29 Ttabiui.
bubnuorpagus Bkmouaer 231 ucrounuk. [1o Teme auccepranuu onyoaukoBanbl 14 HayyHBIX padoT.
KiroueBble ¢jioBa: IPEeKICBPEMEHHAs OTCIIOWKAa HOpMaJbHO pacrionokenHoi maneHTs! ([IOHPIT),
TeMOCTa3, SHJ0TEINAIbHAS TUCPYHKIMS, (PaKTOPBI COCYTUCTOTO POCTA.
O0JacTh uccaenoBanus: Menunusa.
Henr wuccaepoanmsa: OmnpeneneHue ITHONATOTEHETHYECKUX MEXAHHU3MOB, KIMHUYECKHX,
MOp(}onaToIOrHueckux acleKTOB U 3HAYUMOCTU COCYIUCTHIX (PaKTOPOB POCTa B MPEXKIEBPEMEHHOMN
OTCJIOMKE HOPMaJIbHO PACIIOJIOKEHHOM IIJIALICHTHI .
3agaum ucciaegoBanms. M3yuntb 0coOEHHOCTH Te€UeHUs OEPEMEHHOCTU U POJOB Y OEpEMEHHBIX C
[TOHPII; ouenuts peruoHaibHbie (aKTOPbl pUCKa U MPOTHOCTUYECKUE KPUTEPUU ISl OTIpeAeTICHUS
passutus [IOHPII; ompenenuTs pojb aHTHOT€HHBIX (DAKTOPOB U MPOTHBOBOCHAINTEIBHBIX
OUTOKWHOB TpPU JaHHOW TATOJIOTHH; OIEHUTh MOP(OJOTHYECKHE H3MEHEHHsS B IUIAICHTE H
IJTAllEHTapHOM JIOXKE JJIsl BBISBJICHUS CTPYKTYpHbIX (aktopoB passutus I[IOHPII; paspaGoraTth
KJIMHUYECKUHI TTPOTOKOJI BEACHUS JAaHHOW HEOTI0KHOM aKylIepPCKOW MaTOJIOTHH.
Hayuynass HOBM3HA W OPHMIMHAJIBHOCTH MCCJIeI0BAHUSl. bBblIM BBIABICHBl KIMHUYECKUE
0COOEHHOCTH Te4eHHusi OepeMeHHOCTH M ponoB, ociokHeHHbIX [TOHPII. YcranosneHs! (akTops
pHCKa pa3BUTHS JAHHOTO MATOJIOTHYECKOTO COCTOSHUS. bplia olieHeHa poiib aHTHOTeHHBIX (PAKTOPOB
U MPOTUBOBOCHAIUTEIBHBIX IIUTOKUHOB, KOTOPbIE 3HAUUTEIbHO ompexesitor natoreHe3 [TOHPIIL
BrisiBneHsl Makpo- W MHUKPOCKONMYECKHE CTPYKTYPHbIE HW3MEHEHHUS IIIAlleHThl TpH JaHHON
MaTOJIOTUH.
Pemennasi Hayunas npodaema. B pesynbraTe uccineaoBanus ObLIN OnpeaenaeHbl (PakTopbl pucka u
OLIEHEHAa pOJIb AHTMOTeHHbIX (DAaKTOpOB B pa3BUTHM MaTojoruyeckux wmexanusmoB ITOHPII,
BBISIBIICHBI CTPYKTYPHBIE MOP(HOIOTHUECKUE U3MEHEHHS TUTAlEHTAPHOTO KOMILIEKCA.
Teopernyeckasi 3HaYMMOCTh. [lanHas pa®oTa, HA OCHOBAaHUM KIMHUYECKHX, OMOXMMHYECKHX,
MOpP(OJIOTHYECKUX, IMMYHOTUCTOXUMUYECKUX U CTATUCTHUYECKUX HCCIIEIOBAHNM, BHECIA HAYYHbIHA
BKJIaJ] B OIIPE/ICJIEHUU HOBBIX NTATOreHeTHYecKkux acnekTon pazsurus [IOHPII.
IIpakTHyeckasi 3HAYUMOCTh. bbula ycTaHOBJIEHA 3HAYMMOCTH PETMOHANBHBIX (DAaKTOPOB PHUCKA,
yaactBytommx B pazButum I[IOHPII. Omnpenenenne kodddummenta SFIt-1/PIGF moxer ObITh
PEKOMEH/IOBAaHO B KAayeCTBE JOIMOJHUTEILHOTO JAMATHOCTUYECKOTO KPUTEPHs] PAHHErO pa3BUTHUS
[TOHPII. Ha ocHOBE MpOBEICHHOTO HCCIEI0BaHUs, pa3paboTaH KIMHUYECKUI MPOTOKOJI, BHEAPEHUE
KOTOPOTO TIO3BOJIUT Ha HALMOHAIBHOM YPOBHE ONTHMHU3UPOBATh BelleHHE OCPEMEHHOCTH M POJIOB,
ocnoxxkueHHbIx [TOHPII.
BHeapeHue pe3ybTaToB Hcc/Ie10BaHMsA. Pe3ylbTaThl JaHHOTO MCCIETOBaHMUS OBLIM BHEJPEHBI B
MPaKTHUYECKYIO AestenbHocTh MHcTHTyTa Matepu n Pebenka, 1 'Kb myHn. Kumundy, a Ttakke B
yueOnbiit iporiecc ['YM® um.H. Tectemuniany (Pecy0nmka Mosnosa).
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SUMMARY

Sagaidac Irina. ,,The role of angiogenic factors in Abruptio Placentae”,
PhD thesis in Medical Sciences, Chisinau, 2017.

The present thesis is written on 131 pages and includes: introduction, 5 chapters, conclusions,
recommendations, bibliography of 231 sources, 10 annexes, 51 figures and 29 tables. The achieved
results are published in 14 scientific journals, including 5 articles without co-authors.
Keywords: abruptio placentae, hemostasis, endothelial dysfunction, angiogenic factors.
The research area: Medicine.
Study aim. Evaluation of the ethiopathogenetic mechanisms, of clinical and morphopathological
aspects and the relevance of angiogenic factors in the development of Abruptio placentae (AP).
Study objectives. Clinical study of pregnancies and births in patients with AP; estimation of
regional risk factors and prognostic criteria for developing AP; determining the role of
proangiogenic and anti-angiogenic factors and pro-inflammatory mediators of AP; assessment of
morphological changes in the placenta and placental bed, in order to identify the pathological
structural factors in the development of AP; developing a clinical protocol in AP, considering the
term of pregnancy and the seriousness of this obstetric emergencies.
The novelty and the scientific originality. The conducted study has elucidated the clinical
features of pregnancy and childbirth complicated with AP. Risk factors for developing AP were
calculated. The role of proinflammatory cytokines and angiogenic factors, which have contributed
significantly to the pathogeny of AP were assessed. The study of vascular growth factors has given
the possibility to establish criteria for early diagnosis of AP.
The scientific solved problem. As a result, of the study risk factors for AP were determined and
pathophysiological mechanisms involving angiogenic factors were assessed, underlying AP
processes, confirmed by morphological and immunohistochemical study of placental complexes.
The theoretical significance. The present study — based on clinical, biochemical, morphological
and immunohistochemical investigations and statistical methods used in the analysis of
pregnancies with AP — has contributed to establishing new pathogenic aspects in the development
of the pathological condition concerned.
The applicable value of this study. Regional share of the risk factors involved in triggering AP
was determined. Evaluation of SFIt-1/PIGF ratio can be recommended as additional diagnostic
criterion for early development of AP. Based on the conducted study a national clinical protocol
has been developed that will allow optimization of care of AP complicated pregnancy and
childbirth, at national level.
Implementation of scientific results. The study results were implemented in clinical work,
teaching and research at IMSP Mother and Child Institute, IMSP Clinical Hospital No.1
(Chisinau), Medical University ,,Nicolae Testemitanu”.
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