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I. Problema fundamentala

Nasterea prematura reprezintd nasterea inainte de implinirea a 37 de sdptdmani
complete de gestatie si este principala cauzd de mortalitate infantild la nivel mondial [1].
Desi de-a lungul timpului au fost incercate diverse strategii pentru a reduce numdrul
nasterilor premature, s-au facut putine progrese in acest sens, iar numarul acestora a ramas
relativ constant de-a lungul anilor. In SUA rata nasterilor premature in 2023 a fost de
10,41%, similara cu cea din 2022 de 10,38% [2]. Se estimeaza la nivel global un numar de
aproximativ 15 milioane de nasteri premature anual [1]. Aceasta incidenta este mai mare in
regiunile defavorizate social si in anumite grupuri etnice, cum ar fi rasa neagra si cea
asiatica, 1n aceste grupuri etnice incidenta fiind raportatd la 8,6 la 100 de nasteri [3]. Mai
mult decat atat, multe tari au raportat o crestere a ratei nasterilor premature, acest trend
fiind explicat pe de-o parte prin cresterea numarului de sarcinii multiple, obtinute in urma
tratamentelor pentru fertilitate si pe de altd parte datoritd cresterii numarului de femei ce
aleg sd aiba copii si la varste mai inaintate [4].

Nasterea prematurd poate sd se producd spontan sau poate fi electiva/iatrogena,
realizatd la indicatia medicului obstetrician in interes matern sau fetal [5, 6]. Nasterea
prematurd iatrogend se poate realiza fie prin operatie cezariana, fie prin inducerea
travaliului. O proportie semnificativa (30-40%) din toate nasterile premature sunt iatrogene,
iar principalele situatii ce impun aceastd masura de intrerupere a sarcinii sunt reprezentate
de preeclampsie/eclampsie si restrictia severa de crestere intrauterind (RCIU) [7]. Rata
nasterilor premature iatrogene a avut o evolutie ascendenta in ultimele decade, iar in unele
tari a devenit principala cauza de nastere prematurd, atingdnd aproape 50% din totalul
nasterilor inainte de termen [8]. Dintre nasterile premature spontane, un procent important
(40-45%) sunt reprezentate de cauze necunoscute, idiopatice, iar 25-30% sunt asociate cu
dilatarea colului uterin si ruperea prematura a membranelor (PROM) [9]. Initierea
prematurd a travaliului poate sd aiba la baza un mecanism infectios sau inflamator sau se
poate datora ischemiei sau hemoragiei utero-placentare [5].

Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) clasificd nou-nascutii prematuri in functie de
varsta gestationala la nastere astfel [1, 10]:

- extrem de prematuri - sub 28 de sdptamani de gestatie;

- foarte prematuri - intre 28 0/7 si 31 6/7 sdptamani de gestatie;

- prematuri moderati si tarzii - intre 32 0/7 si 36 6/7 saptdmani de gestatie.



In Romania, conform Ordinului Ministerului Sanatatii Nr. 1241 din 09.08.2019,
publicat in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea I, nr. 738 din 10 septembrie 2019, limita
inferioara a viabilitatii la nastere este de 24 de siptimani de gestatie [11]. In ultimii ani,
rata de supravietuire a nou-nascutilor prematuri, s-a imbunatatit semnificativ [12], insa
morbiditatea si mortalitatea neonatala ce se datoreaza in principal imaturitdtii pulmonare,
hemoragiei intraventriculare cerebrale si infectiilor sunt cu atdt mai severe cu cat varsta
gestationald la nastere este mai mica [13].

Avand in vedere particularitatea extraordinard a plamanului nou-nascutului la
termen de a 1si continua maturarea postnatal pana in perioada de adult tanar, acest studiu
are o importantd deosebitd deoarece isi propune sd urmareasca dacd aceastd maturare se
produce si in cazul nou-nascutului prematur. Majoritatea studiilor din literatura de
specialitate au fost conduse pe modele animale precum soareci, miei, babuini sau chiar pe
culturi celulare, studiile pe subiecti umani vii sau decedati fiind extrem de reduse si
efectuate pe un numar restrans de indivizi.

Nasterea prematurd, in special daca se produce la o varsta gestationala extrema (sub
28 de saptamani de gestatie), este insotitd invariabil de aparitia sindromului de detresa
respiratorie (SDR) prin deficit de surfactant. O parte dintre acesti nou-ndscuti prematuri
vor dezvolta boli pulmonare cronice si de departe boala pulmonara cu cel mai mare impact
socio-economic este displazia bronhopulmonard. Aceastd afectiune a fost descrisda in
literatura de specialitate acum mai bine de 50 de ani si in ciuda progreselor medicale din
ultimii ani in ingrijirea acestor nou-ndscuti, prevalenta acesteia a ramas In continuare
crescuta.

Aceastd lucrare a evaluat intr-o prima etapa dezvoltarea morfologicd a tesutului
pulmonar, raportata la varsta gestationala in momentul nasterii si a urmarit modificarile
histopatologice aparute odatd cu cresterea duratei de viatd sau a duratei tratamentului cu
oxigen. De asemenea, au fost urmariti diversi factori antenatali cunoscuti pentru efectul lor
de stimulare a dezvoltarii pulmonare. Deoarece maturarea pulmonard postnatald nu se
referd doar la cresterea numarului de structuri alveolare, ci si la dezvoltarea si cresterea
numericd a capilarelor septale, in a doua parte a studiului am evaluat microvascularizatia
pulmonara in raport cu factorii de risc antenatali si postnatali ce duc la aparitia displaziei
bronhopulmonare. Cum dezvoltarea pulmonard nu se poate rezuma doar la evaluarea
structurald a tesutului pulmonar, in a treia parte a studiului am evaluat dezvoltarea
functionala a tesutului pulmonar, prin obiectivarea prezentei surfactantului si a Napsin A,

la nivelul pneumocitelor de tip II.



Toate aceste obiective au fost testate pe tesutul pulmonar obtinut in urma efectuarii
examenului necropsic a 67 de nou-ndscuti prematuri cu varste gestationale cuprinse intre
23 si 35 de saptdmani de gestatie, ce au supravietuit intre 1 si 149 de zile. Evaluarea
microscopicd a tesutului pulmonar a fost realizatd in coloratia standard hematoxilin-eozina
si cu diversi markeri imunohistochimici ce au evidentiat celulele endoteliale (CD34),
media arteriolelor pulmonare (SMA), dar si surfactantul si Napsin A de la nivelul
pneumocitelor de tip II. Interpretarea rezultatelor a fost realizatd pe microfotografii la o
magnificatie de 200x si 400x.

Evaluarea morfologica a tesutului pulmonar a aratat ca oxigenoterapia prelungita
duce la sciderea numarului de alveole/mm? indiferent de varsta gestationala la nastere,
acelasi aspect fiind observat si in cazul nou-ndscutilor cu anomalii structurale lobare. Nou-
ndscutii cu prematuritate extremad au avut diametrul alveolar mai mic comparativ cu cei
ndscuti la varste gestationale mai mari, in timp de nou-ndscutii ce au dezvoltat displazie
bronhopulmonarad au avut o grosime mai mare a septurilor alveolare comparativ cu restul
nou-nascutilor prematuri.

In urma evaludrii microvascularizatiei pulmonare a fost observati o corelatie
negativa Intre numarul de capilare CD34 pozitive si numarul de zile de oxigenoterapie. De
asemenea, s-a observat cd toti nou-nascutii prematuri indiferent de varsta de gestatie sau
numarul de zile de viatad au pastrat aspectul imatur de retea dubla de capilare specifice fazei
canaliculare si saculare de dezvoltare pulmonara. Nou-ndscutii prematuri ce au dezvoltat
fibroza pulmonara au avut de asemenea un numar mai mic de capilare septale.

Evaluarea maturitatii functionale pulmonare a aratat prezenta surfactantului in
pneumocitele de tip II indiferent de varsta de gestatie sau durata de viatd a acestora.
Intensitatea expresiei Napsin A s-a corelat cu varsta gestationald, cu numarul de zile de
ventilatie mecanica, cu tratamentul antenatal cu corticosteroizi si cu prezenta infectiilor
antenatale materne.

Pentru realizarea acestei lucrari a fost necesara integrarea datelor clinice
obstetricale materne, a datelor clinice neonatale si aspectele morfopatologice si
imunohistochimice ale fragmentelor pulmonare recoltate in urma efecudrii examenului

necropsic.



I1. Ipoteze de lucru si obiective generale

Dezvoltarea plaméanului fetal este un proces complex de faze si etape ce
interactioneaza unele cu altele astfel incat la finalul perioadei de gestatie sa se obtina un
sistem respirator perfect functional. Desi nou-nascutul la termen este capabil sd se adapteze
imediat la mediul extrauterin, plamanul este un organ complex ce continud sa se matureze
si dupa nastere prin cresterea numarului de alveole si prin reorganizarea si maturarea
retelei vasculare pulmonare [14, 15]. In timpul vietii fetale, plimanul nu isi exercita functia
sa esentiala de organ ce realizeaza schimbul gazos, aceastd functie extrem de importanta
fiind preluatd de placenta [16]. Deoarece pana in momentul nasterii pldmanul nu are nevoie
de un flux sanguin crescut, organismul fetal are capacitatea extraordinara de a redirectiona
fluxul sanguin prin foramen ovale, ductul arterial si ductul venos, astfel incat acesta sa nu
ajungd in cantitate crescutd la plaman. Datorita acestei particularitdti, reteaua vasculara
pulmonara fetald se caracterizeaza printr-un flux sanguin scdzut si o rezistenta vasculara
crescutd [17, 18]. Odata cu clamparea cordonului ombilical, presiunea arteriala sistemica
incepe sa creasca, in timp ce presiunea arteriala pulmonard ce initial a fost crescutd, incepe
sa scada, fiind Insotitd de cresterea fluxului sanguin catre plaman [18]. Acest fenomen
apare ca urmare a patrunderii aerului in pldméanul nou-ndscutului, ceea ce induce
vasodilatatie pulmonara si scaderea rezistentei vasculare pulmonare [17]. Aceata tranzitie,
de la viata intrauterind la cea extrauterina, pe cat de fireasca este la nou-nascutul la termen,
pe atat de dificila devine pentru nou-ndscutul prematur, datorita imaturitatii fiziologice si
metabolice, ceea ce conduce la cresterea necesitatii aplicarii procedurilor de resuscitare
neonatala [19].

De-a lungul timpului, pe masurd ce metodele terapeutice neonatale au progresat,
speranta de viata a acestor nou-nascuti prematuri aflati la varste gestationale extreme de
24-28 saptamani de gestatie s-a imbunatatit remarcabil. Cu toate acestea, In ciuda cresterii
ratel de supravietuire a acestor nou-nascuti, o parte dintre acestia vor dezvolta boala
pulmonara cronicad, situatie indusa de dezvoltarea pulmonara incompletad si exacerbata de
necesitatea aplicdrii unor interventii medicale invazive pentru sustinerea functiei

respiratorii [20, 21].

Ipoteze

Ca urmare, prezenta cercetare a urmarit:



- sa evalueze impactul pe care 1l exercitd mediul extern asupra tesutului pulmonar imatur al
nou nascutului prematur.

- sd evalueze dezvoltarea microvascularizatiei pulmonare si cum factorii antenatali si
postnatali ar putea sa o influenteze.

- sa evalueze gradul de maturare functionald pulmonara, incercand sd stabilim daca
plamanul imatur 151 continud dezvoltarea postnatal.

- sd evaluam prezenta inflamatiei pulmonare

Obiective
- Determinarea numarului de alveole/mm? in tesutul pulmonar al nou-néascutului prematur,
in coloratia standard hematoxilin-eozind si evaluarea acestuia in raport cu diversi factori
antenatali si postnatali.
- Evaluarea grosimii maxime a septului alveolar, in coloratia standard hematoxilin-eozina
st evaluarea acesteia in raport cu diversi factori antenatali si postnatali.
- Evaluarea grosimii minime a septului alveolar, in coloratia standard hematoxilin-eozina si
evaluarea acesteia in raport cu diversi factori antenatali si postnatali.
- Evaluarea diametrului alveolar maxim, in coloratia standard hematoxilin-eozind si
evaluarea acesteia in raport cu diversi factori antenatali si postnatali.
- Evaluarea diametrului alveolar minim, in coloratia standard hematoxilin-eozind si
evaluarea acesteia in raport cu diversi factori antenatali si postnatali.
- Evaluarea grosimii peretilor arteriolari, in coloratia standard hematoxilin-eozind si
evaluarea acesteia in raport cu diversi factori antenatali si postnatali.
- Evaluarea grosimii peretilor venulari, in coloratia standard hematoxilin-eozina si
evaluarea acesteia in raport cu diversi factori antenatali si postnatali.
- Evaluarea numarului minim de capilare alveolare prin testarea markerului
imunohistochimic pentru celule endoteliale CD34 si evaluarea acestuia in functie de diversi
factori antenatali si postnatali.
- Evaluarea numadrului maxim de capilare alveolare prin testarea markerului
imunohistochimic pentru celule endoteliale CD34 si evaluarea acestuia in functie de diversi
factori antenatali si postnatali.
- Evaluarea numarului mediu de capilare alveolare - medie realizata pe baza a 5 masuratori
la nivelul unor structuri alveolare cu diametre cuprinse intre 60,0 um si 120,0 um (+/-
Spum), prin testarea markerului imunohistochimic pentru celule endoteliale CD34 si

evaluarea acestuia in functie de diversi factori antenatali si postnatali.



- Evaluarea grosimii mediei arteriolare prin evidentierea acesteia cu ajutorul markerului
imunohistochimic pentru muschi neted - SMA (Smooth Muscle Actin), si evaluarea
acesteia 1n functie de diversi factori antenatali si postnatali.

- Evaluarea functionalititii pulmonare prin testarea markerului imunohistochimic
Surfactant localizat la nivelul pneumocitelor de tip II, si evaluarea acestuia n functie de
diversi factori antenatali si postnatali.

- Evaluarea functionalitatii pulmonare prin testarea markerului imunohistochimic Napsin A
localizat la nivelul pneumocitelor de tip II si evaluarea acestuia in functie de diversi factori

antenatali i postnatali.
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II1. Metodologia generala a cercetarii

Subiecti

In cercetare au fost inclusi 67 de nou-nascuti prematuri decedati, selectati din baza
de date a Laboratorului de Anatomie Patologicd din doua maternitati de referintd din
Bucuresti. Din intreg lotul de studiu, 39 de cazuri au fost selectate din Institutul National
pentru Sanatatea Mamei si Copilului "Alessandrescu-Rusescu" in perioada lanuarie 2018-
Decembrie 2020, iar restul de 28 de cazuri au fost selectate din Spitalul Clinic Filantropia
in perioada Ianuarie 2017-Decembrie 2024. Cercetarea a fost realizatd dupa obtinerea
avizului pozitiv al Comisiilor de Eticd din ambele institutii medicale sub numarul de
inregistrare 21875/02.12.2020, respectiv 12407/19.12.2024.

Selectia subiectilor a fost realizata pe baza criteriilor de includere/excludere.

Pornind de la faptul bine-cunoscut ca nou-nascutul la termen 1isi continua
dezvoltarea pulmonard postnatal pana in perioada de adult tanar, pentru a putea evalua
daca aceastd evolutie este valabila si pentru nou-ndscutul prematur am ales drept criterii de
includere doi parametrii: varsta gestationald la nastere sub 37 de saptamani indicand astfel
prezenta imaturitatii pulmonare si durata de viatd de minim 24 de ore, permitand astfel
mediului extern sa isi exercite influenta asupra morfologiei tesutului pulmonar.

Nu au fost inclusi in studiu subiectii care prezentau:

- varsta gestationald mai mare sau egala cu 37 de sdptamani;
- durata de viata mai mica de 24 de ore;

- hipoplazie pulmonara;

- hernie diafragmatica ce induce hipoplazie pulmonara.

Avand 1n vedere cd perioada de selectie a subiectilor s-a suprapus cu perioada
pandemicd COVID-19 este important de mentionat ca niciunul dintre nou-ndscutii inclusi
in studiu si niciuna din mamele acestora nu au prezentat semne clinice sau de laborator de
infectie COVID-19.

Toate informatiile medicale au fost obtinute din arhivele digitale, foile de
observatie neonatale si materne si din rapoartele de necropsie din ambele institutii
medicale. Dintre toti parametrii documentati In aceastd cercetare, scorul Apgar necesita
clarificari suplimentare. Acest scor este o evaluare imediata a nou-nascutului ce apreciaza
5 parametrii (respiratia, frecventa cardiaca, culoarea pielii, tonusul muscular si reflexele),
iar fiecare parametru este notat cu 0, 1 sau 2 puncte. Evaluarea se realizeaza la 1 si la 5

minute imediat dupd nastere, iar dacd scorul este sub 7 evaluarea trebuie repetata dupa alte
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5 minute [22]. Deoarece determinarea scorului Apgar la 10 minute nu a fost disponibila
pentru toti participantii din studiu, nu am putut s realizam o evaluare si al acestuia.

Un alt parametru relevant pentru acest studiu, ce nu a putut fi documentat in baza
de date din cauza informatiilor inconstante din foile de observatie, a fost fumatul matern,
prin urmare acest studiu nu a putut face o evaluare cu privire la expunerea intrauterind a

fatului la fumul de tigara.

Caracteristici ale lotului studiat

Dupa ce am analizat cele 67 de cazuri incluse in studiu am observat cd 55,2% din
cazuri au fost nou-ndscuti prematuri de gen masculin si 44,8% au fost nou-nascuti
prematuri de gen feminin, cu o varstd gestationald mediana la nastere de 28 de sdptamani
(intre 23 si 35). In urma impartirii subiectilor in 4 grupe de varsta in functie de gen, am
observat o predominantd feminina in grupa de varstd 24-27 saptdmani de sarcind si o
predominantd masculind in grupa de varsta 28-31 de sdptamani de sarcind, cu o distributie
relativ egald intre genuri in grupa de varsta 32-33 saptamani de sarcind. Grupele de varsta
gestationald 32-33 sdptamani si 34-35 saptdmani au cuprins cel mai mic numar de subiecti,
cate 5 in fiecare grupa de varsta gestationala.

Dupa evaluarea greutatii la nastere si la deces, am observat cd greutatea medie la
nastere a fost de 1116,34 (intre 250-3850) grame, in timp ce greutatea medie la deces a fost
de 1409,91 grame. Daca analizam greutatile extreme la nastere observam ca atat greutatea
minimd cat i cea maxima sunt neobisnuite pentru un nou-ndscut prematur, necesitand si
ele o evaluare individuala riguroasa. Nou-nascutul prematur cu greutate la nastere de 250
grame a fost fatul 2 a unei sarcini gemelare cu varsta gestationald de 25 de saptdmani si a
provenit dintr-o mama cu hipertensiune gestationala si trombofilie, nou nascutul
prezentand restrictie severa de crestere intrauterind (RCIU), atribuitd hipertensiunii induse
de sarcind. Nou-nascutul prematur cu greutate la nastere de 3650 grame a provenit dintr-o
sarcind unica de 34 de saptimani de gestatie si diagnosticat cu hidrops fetal non-imun,
explicandu-se astfel greutatea neobisnuit de mare pentru un nou-nascut prematur.

Din intreg lotul de studiu examinat 20,9% (n = 14) din nou-nascuti au prezentat
restrictie de crestere intrauterind, iar dintre cele 14 cazuri, 11 (78,57%) au provenit din
mame ce au dezvoltat hipertensiune indusa de sarcind, iar 4 dintre acestea (28,57) au
dezvoltat preeclampsie.

Daca analizdm modalitatea de nastere, observam cd majoritatea subiectilor (62,7%)

au fost nascuti prin operatie cezariand, prezentatia cefalica fiind pozitia fetala
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predominantd la nastere (68,65%), In timp ce prezentatia transversa a fost cea mai putin
intalnita (8,95%).

Cand am examinat rata de supravietuire intre diferite grupe de varsta gestationala la
nastere, a devenit evident cd cea mai mare proportie de nou-ndscuti prematuri au
supravietuit o perioadd cuprinsd iIntre 1-3 zile (n = 22), majoritatea nou-ndscutilor
provenind din grupa de varstd 24-27 saptamani de gestatie. Nou-nascutii prematuri ce au
supravietuit intre 4-10 zile, asemeni celor ce au supravietuit intre 11-20 de zile au avut un
numar relativ similar de cazuri (n =13 vs. n = 15).

Daca examinam grupele de varstd gestationald la nastere si evaludm caracteristicile
materne aflate In relatie cu hipertensiunea arteriald gestationald si infectiile materne
antenatale, vom observa cd in categoria 24-27 sdptamani de gestatie, 15,15% (n = 5) din
mamele acestor nou-ndscuti au prezentat hipertensiune arteriald indusd de sarcina, iar 40%
(n = 2) dintre acestea au evoluat citre preeclampsie. In contrast, in grupa de varsta
gestationald la nastere 28-31 saptdmani de gestatie, 33,33% (n = 8) din mamele acestor
nou-ndscuti au dezvoltat hipertensiune arteriala indusa de sarcind, iar 37,5% (n = 3) dintre
acestea au progresat catre preeclampsie.

Cand evaluam prevalenta infectiilor materne in cele doud grupe de varsta
gestationala cele mai reprezentative ale lotului nostru, devine evident ca infectiile materne
au fost Intalnite cu o incidentd mai mare in grupa de varstda 24-27 saptamani de gestatie,
grupi de varstd ce corespunde trimestrului 2 de sarcin. In aceastd grupa de varsta, 42,42%
(n = 14) din mamele acestor nou-nascuti au prezentat infectii in cursul sarcinii, 87,71% (n
= 12) dintre acestea prezentand membrane rupte prematur cu o duratd medie de 140 de ore
inainte de nastere. Spre deosebire de aceasta, In grupa de varstd 28-31 sdptamani de
gestatie, grupd de varstd ce corespunde trimestrului 3 de sarcind, doar 29,16% (n = 7)
dintre aceste mame au prezentat infectii pe parcursul sarcinii. Mai mult decat atat, 71,42%
(n =5) dintre acestea au prezentat membrane rupte prematur cu o duratd medie de 44,6 ore
inainte de nastere.

Cand am evaluat subiectii inclusi In studiu in relatie cu durata de viatd si scorul
Apgar la nastere, pe care l-am stratificat n 3 categorii (scor Apgar mai mic de 3, scor
Apgar intre 4-6, scor Apgar peste 7), am observat cd o proportie semnificativa a acestora (n
= 35) au avut un scor Apgar mai mic de 3 la 1 minut si ca aproape jumatate dintre acesia au
decedat in primele 3 zile de viata (Figura 6.3).

Evaluarea scorului Apgar la 5 minute a evidentiat un trend crescdtor, majoritatea

nou-nascutilor situdndu-se dupa 5 minute in categoria scorului Apgar cu 4-6 puncte (n =
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29). In plus, am observat ci 25,37% (n = 17) din nou-niscutii din intreg lotul studiat au
supravietuit peste 21 de zile.

Deoarece nu toti participantii la studiu au avut notat in rapoartele medicale o
evaluare a scorului Apgar la 10 minute, nu am putut sa realizam si o astfel de evaluare.

Daca evaludm unul dintre cele mai importante tratamente administrate acestor nou-
nascufi si anume oxigenoterapia, vom observa ca toti nou-nascutii prematuri inclusi in
studiu (100%) au beneficiat de o forma de tratament cu oxigen. Mai mult decat atat, 97%
(n = 65) dintre acesti nou-nascuti prematuri au necesitat forme invazive de administrare a
oxigenului (ventilatie mecanicd) de tip IPPV, SIMV, HFOV si doar 3% (n = 2) au necesitat
administrare non-invaziva de oxigen (CPAP, NHFOV, HHHFNC). Durata tratamentului cu
oxigen a variat intre 1 si 131 de zile si s-a aflat in relatie directd cu durata de viata a acestor
nou-nascuti (intre 1 si 149 zile).

Daca examindm caracteristicile materne ale nou-ndscutilor prematuri inclusi in
acest studiu, vom observa ca 17,91% (n = 12) dintre acestea apartin grupelor de varsta
extreme, 3 dintre acestea avand varsta la momentul nasterii sub 18 ani, iar 9 dintre acestea
avand varsta la momentul nasterii peste 40 de ani.

Majoritatea sarcinilor au fost cu feti unici, in timp ce 22,38% (n = 15) au fost
sarcini multiple, iar 2 dintre ele au fost obtinute prin fertilizare in vitro.

Cand evaludm numdrul de sarcini din antecedente observam cd o proportie
semnificativa dintre aceste mame au fost primipare (53,73%), in timp ce doar 22,38%
dintre acestea au avut 3 sau mai multe sarcini. Trebuie sd mentionam ca n grupul mamelor
multipare, doud dintre acestea au avut antecedente de mortinatalitate, iar una dintre mame a
avut un total de 20 de sarcini, 19 dintre acestea terminandu-se prin avort spontan.

Din intreg lotul examinat, 15 mame au prezentat hipertensiune arteriald indusa de
sarcind si mai putin de jumatate dintre acestea (40%) au dezvoltat preeclampsie.

Un factor important ce influenteazd maturarea pulmonard fetala este administrarea
antenatald de corticosteroizi. Aceastd administrare se realizeaza la indicatia medicului
obstetrician unei gravide aflata la o varsta gestationala cuprinsd intre 24 de saptdmani si 33
de saptamani si 6 zile de gestatie, la care se anticipeaza cd se va produce nasterea in
urmitoarele 7 zile. In ciuda faptului ca din intreg lotul examinat doar 5 mame au nascut la
o varsta gestationald mai mare de 34 de sdptamani implinite, acestea neavand indicatie de
corticoterapie antenatala, mai mult de jumatate din acestea (56,71%) nu au primt tratament

antenatal cu steroizi.
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IV. Partea speciala - sinteza capitolelor

Capitolul 7 este dedicat primului studiu transversal retrospectiv intitulat “Evaluarea
impactului mediului extern asupra dezvoltarii pulmonare postnatale - O evaluare
morfologica a tesutului pulmonar la nou-nascutul prematur” [63]. Acest capitol a urmarit
sa evalueze caracteristicile morfologice ale tesutului pulmonar imatur dupd expunerea
acestuia la factorii de mediu si la interventiile terapeutice neonatale. in subcapitolul 7.1 am
descris momentul in care devine posibild supravietuirea unui nou-ndscut prematur si am
adresat o serie de intrebari, ale caror rdspunsuri am incercat sa le deslusim prin acest studiu
- Ce se intampld cu dezvoltarea pulmonara dacd aceasta este intreruptd de nasterea
prematura? Va mai putea aceasta sa 1si continue dezvoltarea naturala? Cum vor influenta
factorii externi dezvoltarea si maturarea pulmonara ulterioara?

Subcapitolul 7.3 evidentiaza rezultatele obtinute in urma analizei statistice, aratand
influenta negativda a oxigenoterapie asupra caracteristicilor morfologice ale tesutului
pulmonar si anume identificarea unei corelatii negative intre durata tratamentului cu oxigen
si numarul de alveole/mm? (p<0,001; r = 0,92) (Figura 1), dar si o reducere a numarului de
alveole/mm?, in lotul nou-ndscutilor ce au prezentat anomalii pulmonare lobare,
comparativ cu restul nou-nascutilor ce nu au prezentat astfel de modificari malformative

(diferenta medie de -4,60); (95%CI: -7,56 — -1,65; p=0,003).
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Figura 1. Efectul prelungit al terapiei cu oxigen asupra numarului de alveole/mm?.

De asemenea tot in acest subcapitol am ardtat cd nou-nascutii cu prematuritate extrema
(sub 28 de saptdmani de gestatie) au prezentat un diametru alveolar semnificativ mai redus
(p = 0,006) comparativ cu nou-ndscutii prematuri aflati la varste gestationale mai mari

(Figura 2) si ca nou-ndscutii prematuri ce au dezvoltat fibroza pulmonara au prezentat o
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crestere semnificativa a grosimii septurilor alveolare (p = 0,019), comparativ cu restul nou-

nascuilor prematuri.

Diametrul alvieolar fmicrometriy
»

\arsta gestationald (s3ptamani)

Figura 2. Diametrul alveolar in raport cu varsta gestationala la nastere.

In subcapitolul 7.4 am discutat aceste modificari observate si le-am comparat cu datele
existente in literatura.

Capitolul 8 este dedicat celui de-al doilea studiu transversal retrospectiv intitulat
“Impactul factorilor antenatali si postnatali asupra dezvoltarii microvascularizatiei
pulmonare la nou-nascutul prematur” [24]. Scopul acestui capitol este de a evalua
influenta nasterii premature asupra densitatii capilarelor septale, dar si de a evalua diversi
factori de risc asociati cu aparitia displaziei bronhopulmonare, ce ar putea influenta
dezvoltarea ulterioard a microvascularizatiei pulmonare. Un element secundar al acestui
studiu a fost evaluarea grosmii mediei arteriolelor pulmonare pentru a stabili dacd acesti
nou-nascuti asociazd un tonus vascular crescut si au un risc mai mare de a dezvolta
hipertensiune pulmonari. In subcapitolul 8.3 au fost redate in detaliu rezultatele statistice
ale influentei factorilor antenatali precum hipertensiunea arteriald indusa de sarcind,
tratamentul antenatal cu corticosteroizi si infectiile materne, dar si a factorilor de risc
postnatali cum sunt dezvoltarea pulmonarda incompletd, oxigenoterapia sau a altor
tratamente neonatale asupra remodelarii vasculare pulmonare la nou-nascutul prematur. O
modificare histopatologicd ce iese in evidentd cu usurintd este reteaua dubla de capilare
septale, ce poate fi observata atit la nou-nascutii prematuri afectati de fibroza pulmonara,
cat si la nou-nascutii prematuri afectati de simplificarea alveolara. Mai mult decat atat, in
categoria de nou-ndscuti prematuri ce au dezvoltat fibroza pulmonara, a existat o reducere
cu 5,43 capilare septale CD34 pozitive, cand au fost comparati cu nou-nascutii a caror
modificare morfologicd principala a fost simplificarea alveolara (95%CI: 3,40-7,44;

p<0,001). Alaturi de aceastd modificare, acest studiu a aratat impactul negativ asupra
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numarului mediu de capilare septale CD34 pozitive si durata terapiei cu oxigen (r = -0,31;

p<0,001) (Figura 3).
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Figura 3. Efectul oxigenoterapiei asupra numarului mediu de capilare per alveola.

Evaluarea numarul mediu de capilare septale CD34 pozitive la nou-ndscutii
prematuri proveniti din mame cu hipertensiune indusd de sarcind, nu a identificat prezenta
vreunei corelatii semnificative statistic intre acesti parametrii (p = 0,70). Cu toate acestea,
cand am evaluat nou-nascutii proveniti din mame ce au dezvoltat preeclampsie, am observa
o reducere medie de 2,82 capilare in aceastd categorie, comparativ cu nou-nascutii
proveniti din mame ce nu au prezentat o astfel de complicatie a sarcinii (95%CI: 0,32-5,32;
p = 0,027). Tot in cadrul acestui studiu am pus in evidentd o corelatie pozitiva intre durata
terapiei cu oxigen si grosimea mediei arteriolelor pulmonare (r = 0,20; p = 0,017), dar si
intre durata de viatd a acestor nou-ndscuti si grosimea mediei arteriolelor pulmonare (r =
0,22; p = 0,008). Un ultim aspect pe care l-am pus in evidenta in acest studiu a fost o
reducede de -5,31 unitdti a grosimii mediei arteriolelor pulmonare in grupul nou-nascutilor
prematuri a caror modificare morfopatologicd predominanta a fost simplificarea alveolara,
comparativ cu grupul nou-nascutilor prematuri cu semne histopatologice de fibroza
pulmonara (95%CI: -9,84 — -0,79; p = 0,022).

In subcapitolul 8.4 am discutat pe larg toate aceste modificari si le-am comparat cu datele
existente 1n literatura, multe din ele provenite din studii realizate pe animale de laborator.

In capitolul 9, intitulat “Maturarea epiteliald pulmonara distald la nou ndscutul
prematur: Isi mai continud nou-ndscutul prematur dezvoltarea pulmonard functionald
postnatal?” [25], a fost realizat un ultim studiu transversal retrospectiv, ce a avut drept
obiectiv principal evaluarea prezentei surfactantului si a Napsin A la nivelul epiteliului
pulmonar distal si de a interpreta expresia acestor markeri in relatie cu diversi factori
antenatali si postnatali, evaluand astfel gradul postnatal de maturare pulmonara functionala

a nou nascutului prematur. Un obiectiv secundar in acest studiu a fost de a evalua
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micromediul pulmonar prin testarea imunohistochimica a markerilor limfocitari de linie B
siT.

Subcapitolul 9.3 a aratat rezultatele acestui studiu, subliniind ca toate cazurile incluse in
studiu (100%), indiferent de varsta de gestatie la momentul nasterii, au prezentat expresie

citoplasmatica granulard pentru surfactant, cu intensitate cuprinsad intre 2 si 3, la nivelul

Figura 4. Imagini microscopice de imunohistochimie pentru markerul Surfactant, 400X.
Imaginile sunt reprezentate de tesuturi pulmonare recoltate la necropsie si provin de la nou-

nascuti cu varste gestationale cuprinse intre 24 si 29 sdptamani de gestatie.

Acest studiu a ardtat ca intensitatea expresiei Napsin A la nivelul macrofagelor alveolare in
grupul nou-ndscutilor proveniti din mame ce nu au primit tratament antenatal cu
corticosteroizi a prezentat o reducere medie de -0,466 unitati, comparativ cu grupul nou-
nascutilor ce au provenit din mame ce au beneficiat de un astfel de tratament (95%CI: -

0,91 — -0,14; p = 0,022). O altd observatie ce merita subliniata se refera la grupul nou-

nascutilor prematuri proveniti din mame ce au prezentat istoric antenatal de infectii in
cursul sarcinii. In cadrul acestui grup a fost observati o diferentd semnificativ statistic de
0,28 de unitati in intensitatea expresiei Napsin A la nivelul epiteliului alveolar, comparativ
cu grupul nou-ndscutilor proveniti din mame ce nu au asociat un istoric de infectii in
timpul sarcinii (95%CI: 0,01 - 0,54; p = 0,038). Daca ne referim la principalul tratament
aplicat acestor nou-nascuti prematuri $i anume oxigenoterapia, 97% dintre acestia au fost

ventilati mecanic pe parcursul interndrii, iar evaluarea statistica, a evidentiat prezenta unei
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corelatii semnificativ statistice Intre durata ventilatiei mecanice si intensitatea expresiei
Napsin A la nivelul epiteliului alveolar (r = 0,30; p = 0,002).

Cand am evaluat prezenta limfocitelor la nivelul tesutului pulmonar, am observat o
diferenta semnificativa statistic de 10 limfocite CD20 pozitive In lotul nou-nascutilor
proveniti din mame ce nu au dezvoltat preeclampsie comparativ cu lotul nou-nascutilor
proveniti din mame ce au dezvoltat preeclampsie (95%CI: 0,53-19,42; p = 0,040), dar si o
corelatie pozitiva intre numarul de limfocite T CD8 pozitive de la nivelul tesutului
pulmonar (limfocitele T citotoxice) si durata tratamentului cu oxigen (r = 0,59; p<0,001)

(Figura 5).

Limfocite T CD8 pozitiveinm2
= 5
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Figura 5. Influenta oxigenoterapiei asupra numarului de limfocite T CDS pozitive.
In subcapitolul 9.4 am discutat in detaliu toate aceste rezultate comparandu-le cu datele

existente in literatura, multe din ele provenite fie din studii realizate pe animale de

laborator, fie din studii efectuate pe culturi celulare.
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V. Concluzii si contributii personale

Lucrarea "Evaluarea morfopatologicd si imunohistochimica a plamanului la nou
nascutul prematur — determinarea gradului de maturare pulmonard" a avut ca si obiectiv

principal sa evalueze gradul de dezvoltarea pulmonara din trei perspective:

1. Prima abordare a acestei lucrdri este redata in primul studiu, iar examinarea si
intrg studiul a fost condus exclusiv pe baza criteriilor morfologice ale tesuturilor
pulmonare provenite de la nou-nascuti prematuri decedati evidentiind:

- o corelatie negativa Intre durata tratamentului cu oxigen si numarul de alveole raportat pe
mm? (r = 0,92; p<0,001).

- reducerea numadrului de alveole/mm? in lotul nou-ndscutilor prematuri cu anomalii
pulmonare lobare comparativ cu restul nou-ndscutilor prematuri ce nu au asociat astfel de
modificari morfologice - diferenta medie dintre cele doud loturi a fost de -4,60
alveole/mm?2 (95%CI: -7,56—-1,65; p = 0,003).

- un diametru alveolar semnificativ mai redus in lotul nou-nascutilor cu prematuritate
extremd, comparativ cu prematurii nascuti la varste gestationale mai mari (p = 0,006);

- septuri alveolare mai groase in grupul nou-ndscutilor prematuri ce au dezvoltat fibroza
pulmonara, comparativ cu cei a caror modificare histopatologicd predominanta a fost de

simplificare alveolara (p = 0,019).

1. A doua abordare a acestei lucrari este redatd in studiul al doilea si se refera la evaluarea
vascularizatiei pulmonare, in special a microvascularizatiei pulmonare a nou-ndscutului
prematur.

- o corelatie negativa intre media numarului de capilare septale CD34 pozitive si durata
terapiei cu oxigen (r =-0,31; p<0,001).

- o reducere cu 5,43 de capilare septale CD34 pozitive in grupul nou-nascutilor prematuri
ce au dezvoltat fibroza pulmonara, comparativ cu grupul nou-nascutilor prematuri ce nu au
prezentat aceasta complicatie (95%CI: 3,40—7,44; p<0,001).

- o reducere medie cu 2,82 capilare septale CD34 pozitive la nou-nascutii prematuri
proveniti din mame ce au dezvoltat preeclampsie, comparativ cu nou-nascutii prematuri ce
au provenit din mame ce nu au avut o astfel de complicatie in cursul sarcinii (95%CI: 0,32

—5,32; p=0,027).
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- o coreltie pozitiva intre durata de viatd si grosimea mediei arteriolelor pulmonare (r =
0,22; p =0,008).

- o coreltie pozitiva intre durata tratamentului cu oxigen si grosimea mediei arteriolelor
pulmonare (r = 0,20; p=0,017).

- o diferentd de 5,31 de unitdti in grosimea mediei arteriolelor pulmonare in grupul nou-
nascutilor ce au dezvoltat fibroza pulmonara comparativ cu grupul nou-nascutilor ce nu au

dezvoltat o astfel de complicatie (95%CI: -9,84—-0,79; p = 0,022).

3. A treia abordare a acestei lucrdri este redatd in studiul trei si face referire la
evaluarea gradului de maturare functionald pulmonara.
- o corelatie pozitiva intre intensitatea expresiei Napsin A de la nivelul macrofagelor
alveolare si varsta gestationald la nastere (r = 0,58; p<0,001), dar si intre intensitatea
expresiei Napsin A de la nivelul epiteliului alveolar si varsta gestationald la nastere (r =
0,31; p=10,001).
- o diferentd medie semnificativa statistic de -0,466 unitdti in expresia intensitatii Napsin A
intre nou-ndscutii proveniti din mame ce nu au primit tratament antenatal cu corticosteroizi
versus nou-nascutii proveniti din mame ce au primit un astfel de tratament (95%CI: -0,91
—-0,14; p=0,022).
- o diferentd medie semnificativa statistic de 0,28 unitati in expresia intensitatii Napsin A
intre nou-nascutii proveniti din mame cu antecedente de infectii antenatale materne versus
nou-ndscutii proveniti din mame ce nu au avut un astfel de istoric - (95%CI: 0,01 —0,54; p
=0,038).
- o corelatie pozitivd cu semnificatie statistica intre intensitatea expresiei Napsin A
evidentiata la nivelul epiteliului alveolar si durata ventilatiei mecanice (r = 0,30; p = 0,002).
- o diferentda de 10 limfocite T CD20 pozitive (limfocite B) in tesutul pulmonar al nou-
nascutilor proveniti din mame ce au dezvoltat preeclampsie comparativ cu nou-nascutii
proveniti din mame ce nu au dezvoltat o astfel de complicatie a sarcinii - (95%CI: 0,53 —
19,42; p = 0,040).
- o corelatie pozitiva intre numarul de limfocite T CD8 pozitive (limfocite T citotoxice) si

durata tratamentului cu oxigen - (r = 0,59; p<0,001).
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