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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei. Diabetul zaharat (DZ) este considerat actualmente provocarea
majora de sanatate a secolului XXI, una dintre cele mai frecvente cauze de mortalitate evitabila,
o patologie grava, care cauzeaza complicatii severe, conditionate de influenta hiperglicemiei
necontrolate [9]. Se estimeaza ca 16,9% dintre graviditati la nivel global sunt afectate de
hiperglicemie in sarcina, conform criteriillor OMS, echivaland cu 21,4 milioane din 127,1
milioane de nasteri cu nou- nascuti vii [13].

Analiza unui numar de 51 de studii din 41 de tari referitor la starile hiperglicemice in
sarcind, realizate de Federatia Internationala de Diabet In 2019 a aratat ca 83,6% de gravide au
avut diabet gestational (DG), 7,9% au fost cazuri de DZ pregestational, iar 8,5% au fost raportate
ca diabet zaharat (DZ1 si DZ2) primar detectat in sarcina [8].

La nivel global, pana la 25% dintre femei dezvoltd diabet gestational in functie de
criteriile de diagnostic utilizate si de populatia studiata [11].

Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea problemei de cercetare.
in Republica Moldova, DZ reprezinta 46-48% din totalul bolilor endocrine, de nutritie si
metabolism. Conform datelor statistice ale Agentiei Nationale pentru Sanatate Publica (ANSP),
numarul de cazuri de diabet s-a dublat, prevalenta fiind de 171,1 de cazuri la 10 mii locuitori in
anul 2010, comparativ cu 335,2 cazuri la 10 mii locuitori in 2020 [21].

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

La gravidele cu DZ, in special cel pregestational, creste riscul de complicatii prin avort
spontan (20%) [12], nastere prematura (30-40%) [23], preeclampsie, riscul fiind de 2-4 ori mai
mare in randul femeilor cu DZ pregestational [20].

Alterarea metabolismului glucidic in sarcina asociatd cu DZ, insuficienta feto-placentara
cronica frecvent prezenta contribuie, adesea, la dezvoltarea unui sindrom la nou-nascuti, numit
fetopatie diabetica (FD), generdnd un impact considerabil asupra morbiditatii si mortalitatii
perinatale [25]. Acesti copii la nastere sunt frecvent imaturi, macrosomi, sufera de sindromul
detresei respiratorii (SDR), se nasc in asfixie, hipoglicemie, hipocalcemie, cu semne de
hiperbilirubinemie etc.

Se cunoaste ca mortalitatea perinatala la gravidele cu DZ pregestational este de 4 ori mai
mare, iar ratele de mortalitate infantild i cea neonatala sunt de 3 ori mai inalte ca rata in
populatia generala [14].

DZ la gravide este un domeniu cercetat insuficient in Republica Moldova, unde se
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constatd o incidentd inaltd, in crestere continue a acestei maladii. Pentru o prezentare de
ansamblu a acestei boli, este important de a lua Tn considerare toate aspectele legate de
identificarea factorilor de risc, de studierea particularitatilor clinice, biochimice si morfologice.
Prin urmare, problematica complexa a DZ in sarcina ne-a determinat sa efectuam acest studiu.
Scopul lucrarii: studierea particularitatilor clinico-evolutive ale sarcinii, nasterii si starii
nou-nascutului la pacientele cu diabet zaharat, pentru a micsora complicatiile materne si
perinatale.
Obiectivele de cercetare:
1. Studierea particularitatilor evolutiei sarcinii, nasterii si a periodei neonatale precoce la
pacientele cu diferite forme de diabet zaharat.
2. Evaluarea unor particularitati ale metabolismului glucidic, lipidic si ale stresului oxidativ
la femeile gravide cu diabet zaharat si la nou-nascutii lor.
3. Aprecierea valorii examenului ultrasonografic fetal la gravide cu diabet zaharat in functie
de tipul maladiei pentru identificarea factorilor predictivi in dezvoltarea fetopatiei diabetice.
4. Estimarea profilului morfologic al placentei la pacientele cu diferite forme de diabet
zaharat si determinarea impactului modificarilor depistate asupra statutului morbid fetal.
5. Elaborarea algoritmului de diagnostic si de conduita a diabetului zaharat in sarcina.
Metodologia cercetirii stiintifice. Pentru realizarea scopului si a obiectivelor cercetarii, a
fost realizat un studiu integrat de tip retrospectiv caz control si prospectiv de cohorta. Lucrarea s-
a desfasurat cu respectarea tuturor cerintelor etice ale cercetarii, primind un aviz pozitiv al
Comitetului de Bioeticd al IMSP IMsiC din 30.11.2015, nr. 5. Pentru solutionarea problemelor
abordate in teza au fost utilizate metodele: epidemiologice, clinice, paraclinice, matematice.
Noutatea stiintifica a rezultatelor obtinute.
v Studiul prezentat a stabilit factorii de risc major, care influenteaza aparitia si severitatea
complicatiilor materne si fetale
v S-a determinat rolul hiperglicemiei, al hiperlipidemiei si al stresului oxidativ matern in
dezvoltarea complicatiilor materno-fetale.
v" 1In baza ecografiei, s-au constatat particularititile ultrasonografice ale fatului in sarcina cu
diabet zaharat. A fost estimatd informativitatea inalta a USG in prognozarea fetopatiei diabetice.
v Au fost demonstrate modificarile morfostructurale ale complexelor placentare, caracteristice
DZ si a fost apreciat substratul morfologic preexistent in complexul mama-placenta-fat, ca o
conditie In dezvoltarea fetopatiei diabetice.
v A fost elaborat un algoritm, care a permis unificarea diagnosticului, conduitei sarcinii si

nasterii la femeile cu diabet zaharat.



Problema stiintifica importanta solutionata in teza constd in argumentarea examinarii
complexe a gravidelor cu diferite forme de diabet zaharat prin metode clinice, de laborator,
ecografice si cercetarea morfopatologicd a placentei, pentru individualizarea metodei de
declansare a nasterii si prognozarea starii nou-ndscutului. Estimarea complexa a sarcinii cu
diferite forme de hiperglicemii a permis elaborarea algoritmului de diagnostic si de conduitd a
diabetului zaharat.

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

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

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

Principiile de diagnostic, de conduitd si de declansare a nasterii au fost structurate si
argumentate 1n algoritmul de diagnostic si de conduitd a DZ in sarcind, pentru aplicarea in
practica medicului de familie, obstetrician si endocrinolog.

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

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele obtinute in cadrul studiului au fost
prezentate si discutate la urmatoarele foruri stiintifice: Conferinta Stiintificd cu Participare
Internationald consacratd aniversarii a 35 ani de la fondarea Institutului Mamei si Copilului

(Chisindu, Moldova, 2017), XII MexnyHapoaHblii KOHTpecc MO PENpOAYKTHBHON METUIIMHE
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(MockBa, Poccusi, 2018), Conferinta Nationala ,,Zilele Medicale Vasile Dobrovici” (lasi,
Romania, 2018), Al Vl-lea Congres National de Obstetrica si Ginecologie cu Participare
Internationald (Chisindu, Moldova, 2018), XIX Bcepoccuiickuii Hay4yHO-00pa30BaTeIbHBIN
dbopym ,Mate u muts’ (MockBa, Poccus, 2018), XIII MexayHapoaHblii KOHTpPecC 10
penpoayktuBHoi meaununae (MockBa, Poccus, 2019), Zilele Universitatii de Stat de Medicina si
Farmacie ,,N. Testemitanu” (Chisinau, Moldova, 2019), Congresul consacrat aniversarii a 75-a
de la fondarea USMF ,N. Testemitanu” (Chisindu, Moldova, 2020), Riga Sradins University
International Research Conference on Medical and Health Care Sciences ,,Knowledge for Use in
Practice” (Riga, Latvia,2021), International Exhibition of Innovation and Technology Transfer
Excellent Idea -2022, I-st edition, Conferinta stiintifico-practicd cu participare internationala,
dedicata Tmplinirii a 40 ani de la fondarea Institutului Mamei si Copilului (Chisindu, Moldova,
2022).

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

Publicatii la tema tezei. Rezultatele obtinute au fost publicate in 15 lucrari stiintifice,
inclusiv 4 fara coautori, 6 articole in reviste nationale, 2 rezumate n culegeri nationale si 7
rezumate in culegeri internationale.

Volumul si structura tezei. Lucrarea este expusa pe 145 de pagini de text tehnoredactat
si include: introducere, 5 capitole, concluzii si recomandari, bibliografie din 218 de surse, 30 de
figuri, 22 de tabele si 10 anexe.

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

in sarcina si nastere, fetopatie diabetica (FD), hemoglobina glicozilata.

CONTINUTUL TEZEI
1. VIZIUNI CONTEMPORANE PRIVIND SARCINA CU DIABET
ZAHARAT
Conform raportului Federatiei Internationale de Diabet din 2019, la nivel mondial,
aproximativ 9% dintre femei (222,9 milioane) sufera de DZ [8].
Tn pofida progreselor semnificative ale controlului glicemic h managementul diabetului
zaharat la gravide, complicatiile sarcinii (disgravidii precoce, nasteri premature, stari

hipertensive induse de sarcina etc.) sunt inca foarte frecvente, in special pentru DZ1 si DZ2.



Sarcina, la randul sau, frecvent influenteaza evolutia DZ, aparitia si agravarea complicatiilor
cauzate Tn mod specific de diabet [6].

In sarcina cu DZ se dezvolta complicatii neonatale pe termen scurt (macrosomie,
hipoglicemie, hipocalcemie, hipomagneziemie, hiperbilirubinemie, policitemie, sindromul de
detresa respiratorie, cardiomiopatie hipertrofica, malformatii congenitale, nastere prematurd) si
complicatiile pe termen lung (obezitatea, dereglarea tolerantei la glucoza sau DZ2, sindromul
metabolic) [14].

Dereglarea metabolismului de carbohidrati in timpul sarcinii contribuie la dezvoltarea
FD, care apare, in mare parte, ca macrosomie sau retard de crestere intrauterina fetala (RCIUF) si
este una din cele mai grave si specifice manifestari ale DZ matern la nou-nascut, care creste
riscul traumatismului la nastere, al morbiditatii si al mortalitatii perinatale [22]. Macrosomia si
consecintele neonatale ulterioare pot fi prevenite partial prin asigurarea unui control glicemic
matern sistematic.

Toate formele de diabet zaharat induc dislipidemii cu risc aterogen ridicat si stresul
oxidativ la mama, in placenta si la nou-nascut cu impact semnificativ negativ asupra bunastarii
femeii si a nou-nascutului [18].

2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

In scopul elucidirii obiectivelor propuse a fost efectuata o cercetare integratd a 717 de
cazuri clinice ale gravidelor, care s-au prezentat pentru un consult medical, si investigatii la
IMSP Institutul Mamei si Copilului, conform segmentelor: retrospectiv si prospectiv.

Studiul retrospectiv a fost efectuat in perioada anilor 20112015, fiind divizat in doua
loturi: lotul de cercetare (Lc), care a cuprins 243 de gravide cu DZ, divizat in 3 subloturi: Lc1 —
73 de gravide cu DZ1, Lc2— 38 de gravide cu DZ2, Lcs — 132 de gravide cu DG, si lotul martor
(Lwm), format din 250 de gravide care nu prezentau DZ. Acest compartiment, a avut ca scop,
descrierea fenomenului decurgerii sarcinii §i nasterii la gravidele cu DZ si fard DZ, starea nou-
nascutului si determinarea unor factori de risc de dezvoltare ai complicatiilor la mama si nou-
nascut.

Studiul prospectiv s-a realizat in perioada anilor 2015-2017, cu divizarea in doua loturi:
lotul de cercetare (Lc) a inclus 112 de gravide cu DZ, divizat in 3 subloturi: Lc1 — 35 de gravide
cu DZ1, Lco— 20 de gravide cu DZ2, Lcz — 57 de gravide cu DG, si lotul martor (Lwm), format din
112 de gravide fara DZ.

Cercetarea a fost realizata prin metode clinico-paraclinice (chestionare, fisa medicala

obstetricald si a nou-nascutului, evaluarea unor parametri ai metabolismului glucidic, lipidic si ai



stresului oxidativ la mama si la nou-nascut), instrumentale (USG + Doppler fetal), examenul
morfologic al placentei.

Calculele matematico-statistice au fost utilizate pentru sistematizarea si argumentarea
matematica a datelor obtinute. Semnificatia statistica a rezultatelor s-a determinat prin calcularea
testului de semnificatie ,,t-Student”, a pragului de semnificatie ,,p”, a riscului relativ, a riscului
probabilitatii. Rezultatele au fost considerate veridice pentru pragul de semnificatie a rezultatelor
IT de 95%.

3. PARTICULARITATILE SARCINIIL, NASTERII LA GRAVIDELE CU
DIABET ZAHARAT SI PERIOADEI NEONATALE PRECOCE (STUDIU

RETROSPECTIV)

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

Incidenta diabetului zaharat in sarcind in Republica Moldova are o tendinta de crestere.
Astfel, daca, in anul 2011, incidenta DZ la gravide a fost de 1,31%o, atunci, Tnh anul 2015, acest
indice a fost de 3,18 %o (Figura 1). Analiza acestui indicator intre subloturile cercetate a constatat

tendinta de crestere atat a diabetului preexistent in sarcind, cat si a diabetului gestational.
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Figura 1. Incidenta diabetului in sarcina in Republica Moldova, anii 2011-2015 (%)

Analiza caracteristicilor socio-demografice a conturat profilul gravidelor cu DZ incluse in
studiu: varstd medie 30,01+6,05 ani, o predominare nesemnificativd a ratei pacientelor din
mediul rural, mai frecvent studii medii sau superioare, obezitate in general, adesea de gradul IlI,
indeosebi la femeile cu diabet zaharat tip 2 si gestational.

Studierea antecedentelor personale patologice a gravidelor incluse n studiu s-a
caracterizat printr-un spectru relativ mare de nozologii. Numarul gravidelor cu DZ asociat cu
patologie extragenitald cu diversa localizare a fost de 1,6-4 ori mai mare, comparativ cu
gravidele fara DZ. Rata cea mai mare printre patologiile somatice au avut-o afectiunile
sistemului cardio-vascular (29,6%), nefrourinar (25,1%) si digestiv (21,4%).



Evaluarea anamnezei ginecologice a constatat un statut ginecologic statistic semnificativ
mai agravat la gravidele cu DZ, comparativ cu gravidele din Lm: afectiuni ginecologice — 149
(61,3%) vs. 95 (38,0%) (x2=26,801, gl.=1, p=0.0001). Dereglarea functiei menstruale (menarha
tardiva, menstruatii neregulate etc.) si infertilitatea la pacientele cu DZ sunt legate cu stabilirea
tardivd a mecanismelor neurohormonale de reglare a ciclului menstrual, conditionate de actiunea
unui fond premorbid suportat (dereglarile metabolismului lipidic si glucidic in DZ) [1]. Astfel,
dereglari ale ciclului menstrual au fost determinate la 85 (35,0%) de femei cu DZ comparativ cu
41 (16,4%) de gestante fara DZ (y2=22,357, gl.=1, p=0.0001). Nu s-au determinat diferente
substantiale intre loturi ale frecventei miomului uterin, ale sindromului ovarelor polichistice sau
ale chistului ovarian.

Analiza functiei reproductive la femei cu diferite forme de DZ a constatat ¢ primipare au
fost statistic semnificativ mai multe gravide din Lc1 — 50 (68,5%), comparativ cu gravidele din
Lc2 — 9 (23,7%) si cu gestantele din Lea — 44 (33,3%) (32 =5,916, gl.=2, p=0.0488), iar gravidele
cu nasteri repetate — statistic semnificativ mai putine gravide din Lc1 — 23 (31,5%), comparativ
cu gravidele din Lc2 — 29 (76,3%) si cu gravidele din Lcs — 88 (66,7%) (2 =6,752, gl.=2,
p=0.0413).

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

Modificarile metabolice pronuntate la gravidele cu DZ influenteaza cert negativ evolutia
sarcinii si a nasterii, caracterizandu-Se printr-un numar mai mare de complicatii.

La gravidele cu DZ am constatat statistic semnificativ mai frecvent anemiile feriprive,
astfel mai mult de jumatate dintre pacientele cu DZ au avut, pe parcursul sarcinii, anemie
feripriva - 57,2% (139) vs. cele din Lm doar Tn 34,8% (87) din cazuri (p=0,0001).

Evaluarea datelor despre complicatiile sarcinii cu implicarea factorului infectios a
constatat cd infectii acute in sarcind cu diversa localizare au fost inregistrate de 1,4 ori mai
frecvent la gravide din Lc - 41,2% (100) din cazuri, comparativ cu Lm — 28,4% (71) din cazuri
(p=0.003). Tn ambele loturi de studiu, in prim-plan (peste 2/3 din cazuri) s-au situat infectiile
urogenitale. Disgravidiile precoce au fost diagnosticate de 2,8 ori mai frecvent in Lc vs. Lm
(33,7% si 11,6%, respectiv, p=0,0001).

Conform unor studii, frecventa complicatiilor hipertensive ale sarcinii in DZ este de 2—4
ori mai mare decat in populatie (pana la 20%), inclusiv preeclampsie, cele mai expuse fiind
femeile avdnd complicatii microvasculare prezente sau control glicemic defectuos [20]. Datele
cercetarii noastre sunt in concordanta cu datele din literatura; astfel, s-a constatat, la

respondentele cu DZ, stari hipertensive de 2,6 ori mai frecvent comparativ cu Lm (67 — 27,6% si
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26 — 10,4%, respectiv, p=0,0001).

La toate tipurile de DZ, prevalenta starilor hipertensive a fost practic similard, insa
existau diferente in structura lor in dependenta de forma DZ. La pacientele cu DZ1, comparativ
cu gravidele avand DG, sarcinile au fost complicate statistic semnificativ mai frecvent cu
preeclampsie severa (15,1% vs. 3,8%, respectiv, p=0.0040), aceeasi constatare a fost si pentru
DZ2 (15,8% vs. 3,8%, respectiv; p=0.0083).

La gestantele cu DG a fost mai frecvent hipertensiunea indusid de sarcina (HIS),
comparativ cu gravidele din Lc1 (18,2% vs. 4,1%, respectiv; p=0.0083) si cu gravidele din Lc2
(18,2% vs. 2,6%, respectiv; p=0.0277). Analizand datele despre instalarea starilor hipertensive in
Lwm, s-a determinat ca, in structura lor, au predominat formele mai usoare (HIS si preeclampsia
moderata), ceea ce a permis finalizarea sarcinii la termen la toate gravidele.

Studierea datelor ce tin de termenul si modalitatea de finalizare a nasterii, a relevat o
actiune nefavorabild a DZ si asupra acestor indicatori.

Frecventa nasterilor premature la gravidele cu DZ a fost inalta, fiind in Lc la 126 (51,9%)
de gravide, comparativ cu 17 (6,8%) gravide in Lm (p=0,0030). Tn cazul DZ, rata inalti a
nasterilor premature a fost determinata frecvent de declansarea nasterii in interes fetal sau matern
— 100 (41,1%) cazuri, iar in Lm majoritatea nasterilor premature sunt spontane — 15 (6,0%)
(Figura 2).

100

75 69,9 579
51,9 '
50 40,1
25
6,8
0 [ |
Lc Lcl Lc2 Lc3 Lm
Figura 2. Frecventa nasterilor premature la gravidele din loturile de studiu (%)
Studierea modalitatii de nastere a relevat ca 29,2 % din paciente cu DZ au nascut pe cale
vaginali, iar 70,8% - prin operatie cezariani. In Lm au niscut vaginal 74,0% paciente, iar prin
operatie cezariana — 26,0% femei. Operatia cezariana la gestantele din Lc: a fost efectuata de 1,3
ori mai frecvent decét la cele din Lc2 si Lcs, ultimele doua loturi fiind similare.
Analiza indicatiilor pentru operatia cezariand a constatat ca cele mai frecvente la

gravidele cu DZ au fost: FD — Tn 55,8% de cazuri, inclusiv FD izolata in 39,5% de cazuri,

preeclampsia severa — n 13,4% de cazuri, cicatrice pe uter ca indicatie izolata sau in combinatie
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cu alte indicatii — Tn 10,5% de cazuri, DZ decompensat - in 10,5% de cazuri si alte indicatii —
9,8% de cazuri.

Factorii de risc pentru dezvoltarea diabetului gestational la gravide. Factorii care ar
determina aparitia DG sunt vizati in multe studii clinice si epidemiologice din domeniu,
cercetatorii mentioneaza cd, ar exista un fundal multifactorial [5]. Cei mai semnificativi factori
de risc pentru dezvoltarea DG in cercetarea noastra au fost: predispozitie ereditara - rude de
gradul | cu DZ (RS=5.1536, 11 95%: 3.0464 - 8.7183); obezitatea (RS=5.2584, 11 95%: 3.3203 -
8.3278); DG in antecedente (RS=42.9429, 1i 95%:2.4957 - 738.9097); polihidramniosul (RS=
8.0351, 1T 95%: 4.5683 - 14.1327); starile hipertensive in sarcina (R$=3,6129, I 95%:2.0803 -
6.2747), copii macrosomi in anamnezi (RS=4.1905, IT 95%: 2.4892-7.0545).

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

Tn baza datelor studiate, a fost constatat ¢ s-au niscut 237 (97,5%) de copii vii In Lc,
inclusiv 116 (48,9%) de copii la termen matur si cel mai frecvent de la mame cu DZ2 si DG —
95 (81,9%) de copii si 249 (1 99,6%) copii vii in Ly, inclusiv marea majoritate la termen de peste
37 de saptamani de gestatie - 232 (93,2%) de nou-nascuti. Rata pierderilor perinatale in Lc a fost
de 7 (2,9%) cazuri si de 2 (0,8%) cazuri In Lm (¥2=3.011, gl=1, p=0.0827), diferenta insa nu a
atins certitudine statistica din cauza numarului mic de decese in ambele loturi de studiu.

Analiza greutatii nou-nascutului a constatat cd valoarea medie a masei la nastere atat in
cazul nasterilor premature, cat si a celor la termen a fost mai mare in Lc comparativ cu Lm. Nou-
nascuti cu masa >4.000 g au fost inregistrati de 2,1 ori mai frecvent in Lc, comparativ cu Lv (64
- 26,3% si 30 — 12,0%, respectiv; p=0,0001). Cet mai multi nou-nascuti macrosomi au fost
constatati la gravidele cu DG - 48 (36,4%) de copii, fiind si unicul sublot in care au fost
inregistrati 6 (4,5%) nou-ndscuti giganti (masa la nastere >5.000 g).

O complicatie caracteristica a nou-nascutului la gravidele cu DZ este fetopatia diabetica.
Semne de FD fenotipice sau fenotipice in asociere cu visceromegalie (hepatomegalie si/sau
cardiomegalie), au fost constatate la 109 (44,9%) nou-nascuti din Lc, inclusiv 2 cazuri de nastere
cu fat mort si confirmare postmortem a diagnosticului. Cei mai multi copii cu semne de FD au
fost din mame cu DZ1 — 47 (64,4%) de nou-nascuti; in Lc2 au fost 18 (47,4%) copii cu FD, iar la
gravidele din Lcs s-au nascut 44 (33,3%) de copii cu semne de FD.

DZ afecteaza semnificativ si starea nou-nascutului: 181 (76,4%) de nou-nascuti din Lc n
perioada neonatald au prezentat dereglari functionale, asa ca hipoglicemie, hiperbilirubinemie cu
icter patologic, tahipneea tranzitorie a nou-nascutului (TTNN) etc. si/ sau maladii caracteristice
perioadei neonatale, comparativ cu doar 68 (27,3%) de copii din Lm (p<0,0001). Frecvent unul si

acelasi copil a prezentat mai multe patologii asociate (Figura 3).
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Figura 3. Frecventa patologiilor la nou-néscutii vii din loturile de studiu (%)
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Malformatiile congenitale au fost diagnosticate de 2,6 ori mai frecvent in Lc comparativ
cu Lm si anume la 13 copii din Lc, cel mai frecvent la nou-nascutii femeilor cu DZ1 - 6 (8,2%)
cazuri, urmat de sublotul cu DZ2 - 2 (5,3%) cazuri, de sublotul cu DG - 5 (3,8%) cazuri si de Lm
- 5 (2,0%). Cele mai frecvente anomalii congenitale, depistate in loturile de cercetare, au fost
cele ale SCV si SNC.

Astfel, am constatat cd anamneza somatica, statutul obstetrical-ginecologic si functia
reproductiva sunt mai agravate la gravidele cu diabet zaharat, indeosebi la femeile cu DZ2 si cu
DG, iar sarcina evolueazd mai frecvent cu complicatii: iminenta de Intrerupere a sarcinii, anemie
feripriva, infectii acute, disgravidii precoce, stari hipertensive induse de sarcina, FD etc. DZ
actioneaza nefavorabil asupra evolutiei si modalitatii de finalizare a nasterii, majoritatea fiind
premature si prin operatia cezariand. Nou-nascutii de la mame cu DZ, in special cu forme
preexistente sarcinii au un nivel mai inalt de morbiditate perinatala (de 3,0 ori), comparativ cu

copiii de la mamele fard DZ.

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

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

Diabetul zaharat la gravide frecvent se asociazi cu alte maladii extragenitale. Tn
cercetarea noastra, numarul gravidelor cu DZ asociat cu patologie somatica cu diversa localizare
a fost de 2,1-3,6 ori mai mare, comparativ cu gravidele fara DZ.

Analiza patologiei somatice in functie de tipul DZ a constatat cad cea mai agravata
anamnezd pentru bolile cardio-vasculare si gastrointestinale au prezentat gravidele cu DZ2 si
DG, iar pentru patologia renala si a glandei tiroide, gestantele cu forme pregestationale de DZ

(DZ1 si DZ2) (Tabelul 1).
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Tabelul 1. Patologia extragenitala cronica in loturile de studiu (abs.,%)

Patologia Lc=112 Lci=35 Lc=20 Lc3=57 Lv=112 XZ Y
extragenitala n| % |n| % |[n| % |n| % | n| % Lc/Lm
cardio-vasculara 43 |1 384 | 8 {229 |12 600 |23 |404 |20 179 g (?(())gi
- 8.215,

renald 43 | 384 | 221629 | 7 350 |14 | 246 |18 | 161 | y0.)

. o 10.816,
gastrointestinala 36(1321| 8 (229 7 |30|21|368|10]| 8,9 0.0010
aglandei tiroide | 29 | 259 |10 | 286 | 5 | 250 | 14| 246 | 12| 107 | 220

Aspectele ce tin de anamneza obstetrical - ginecologica, evolutia sarcinii si nasterii
curente au fost similare celor determinate in studiul retrospectiv.

Tn studiul nostru, numarul nasterilor premature (preponderent declansate) in Lc a fost net
superior comparativ cu Lm. Astfel, frecventa nasterilor premature la gravidele cu DZ a fost de
42,0% (47) din gravide, comparativ cu 15,2% (17) din gravide in Lm (p<0.0001). Nasterea la
termen printre gravidele cu diferite forme de DZ a fost inregistrata in 55,3% din cazuri, cele mai
multe fiind constatate la gravidele cu DZ2 (70,0%) si DG (61,4%) comparativ cu Lm, unde
ponderea nasterilor la termen a fost de 72,3% din cazuri.

Tn sarcina cu DZ modalitatea finalizdrii sarcinii a avut unele particularitati. A fost
constatat ca, pe cale naturala, au nascut doar 1/4 din gestantele Lc (24,1%) comparativ cu
femeile Lm (75,0%) (p=0.0001).

Rata operatiei cezariene la gravidele cu DZ ramane inaltd; in cercetarea noastra, ea a fost
de 75,9%, vs. Lm, unde frecventa operatiei cezariene a fost de 25,0 %. Aceastd constatare este
similard cu concluziile mai multor studii [3, 4]. Cele mai frecvente indicatii pentru finalizarea
operativa a nasterii la gravidele cu DZ au fost: FD, preeclampsia severa, uter cicatriceal, hipoxia

acutd sau cronicd i/uterind a fatului (Figura 4).

Fetopatia diabetica
Preeclampsie severa
Uter cicatriceal

Suferinta fetala
DZ f.grava
Altele

RPM | 25

: . |
Insuficienta fortelor de contractii LF

0 20 40 60
Elc mLm

Figura 4. Structura indicatiilor operatiei cezariene la respondentele loturilor de studiu (%)
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Tn cadrul studiului prospectiv, a fost stabiliti nasterea a 109 (7,3%) copii vii de la mame
diabetice si a 111 (99,1%) copii de la femei fara DZ. Mortalitatea perinatala a fost stabilita in 5
(4,5%) cazuri in Lc si in 2 (1,8%) cazuri in Lm. La gravidele cu DZ, copiii mari pentru vérsta
gestationald au un risc de 2-3 ori mai mare de mortalitate perinatala, comparativ cu sarcinile
nondiabetice [10]. Tn cercetarea noastra, toti copiii decedati din Lc aveau semne de FD si erau
mari pentru varsta gestationala.

S-a constatat o ratd inalta a prematuritatii la femeile cu DZ, conditionata de finalizarea
sarcinii premature la indicatii materne sau fetale. In Lc, s-au ndscut mai multi copii prematuri
comparativ cu Lwm (41,1% vs. 14,3% din cazuri, p=0.0001), cei mai multi de la mamele cu DZ1
(62,9%).

Nou-nascutii femeilor cu DZ, in special DZ pregestational, au manifestat o morbiditate
perinatald mai inalta si/sau o adaptare postnatald mai defectuoasa: 62,4% din Lc vs. 36,9% in L,
ceea ce a avut drept consecinta transferul si tratamentul in conditiile sectiei RTI a unui numar de
3 ori mai mare de copii din Lc comparativ cu Lm. Datele din literatura de specialitate sugereaza
ca nou-nascutii cu FD de la mamele cu DZ au o adaptare postnatala mai dificila [24]. In studiul
dat, nou-nascutii la care s-au apreciat semne de FD au avut mai frecvent deficiente de adaptare in
perioada neonatald precoce, prezentdnd icter, TTNN, dereglari neurologice (mai frecvent
manifestate prin sindromul de inhibitie) comparativ cu copiii mamelor cu DZ dar fara FD.

Asadar, analiza complicatiilor materno-fetale la femeile cu diabet zaharat a demonstrat ca
aceastd maladie are un impact nefavorabil asupra starii mamei, a fatului si a nou-nascutului.

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

Majoritatea gravidelor (63,4%) au avut forme compensate de diabet zaharat, DZ
decompensat s-a constatat la 36,6% din femei, mai frecvent la respondentele cu DZ1, cu o
vechime mai mare a bolii (> 5 ani).

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

Analizand severitatea DZ pregestational, am remarcat cd 61,8 % din femei au intrat in
sarcind avand complicatii microvasculare sau neuropate, cele mai multe fiind constatate la
gravidele din Lci comparativ cu Lco: retinopatie - 45,7% vs. 10%; nefropatie - 51,4% vs. 15%;

neuropatie diabetica atestatd doar la gravidele cu DZ1 1n 45,7%; complicatii acute In sarcind

15



(cetoacidoza, 1 caz de infarct acut miocardic) - 11,4% din gestante cu DZ1 vs. 10,0% din cazuri
cu DZ2.

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

Tn acest context, ne-am propus si studiem complianta la prescriptiile recomandate
gravidelor cu diabet gestational, utilizdnd chestionarul elaborat n cercetarea noastra, in baza
chestionarului Morisky-Green-Levine [15], cu scopul de a mari aderenta la prescriptiile medicale
a respondentelor cu DG si de a puncta lacunele Th managementul acestor gravide.

Avand 1n vedere importanta deosebitd a unei abordari integrate a tratamentului gravidelor
cu diabet zaharat, necesitatea respectarii unui regim alimentar, a tratamentului optim, informarea
pacientelor, am inclus intrebdri cu privire la aceste puncte cruciale in chestionar. Gradul de
aderenta la prescriptiile medicale s-a considerat: ridicat, daca suma punctelor acumulate a fost de
5-6 puncte; intermediar - de 3-4 puncte si scazut — de 0-2 puncte.

Tn DG, evaluarea scorului a avut o predictie buna: cele cu aderare ridicata la tratament au
fost, in marea majoritate, gravidele depistate la timp, prin screening pana la 28 de saptamani,
frecvent investigate complet in sarcina. La gravidele necompliante, care nu au mentinut valorile
normale ale glicemiei bazale (GB), s-au constatat nou-nascutii cu semne de FD mai frecvent
comparativ cu cele ce au mentinut valorile-tinta ale GB (48,0% vs. 21,9%) [x2=4,226, gl=1,
p=0,0398]; copiii au avut nevoie mai des de ingrijiri in cadrul sectiei RTI nou-nascuti (36,0% vs.
9,4%) [¢2=5,867, gl=1, p=0,0154] si au fost diagnosticate mai multe infectii neonatale (36,0% vs.
9,4%) [%2=5,867, gl=1, p=0,0154].

Tn studiul nostru, aderarea la prescriptiile medicale a gravidelor cu DZ pregestational a
fost preponderent una bund, dar acest fapt nu a influentat semnificativ rezultatele finale materne
sau perinatale (complicatii materne hipertensive, numarul de nasteri premature, copii cu FD etc.),
fiind dictat de gravitatea bolii Tn sine si prezenta complicatiilor diabetice pregravidare.

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

Monitorizarea glicemiilor prenatale la gravidele din loturile de cercetare, a evidentiat ca
atat glicemia bazala, cat si cea pe parcursul zilei a fost semnificativ mai mare la gravidele cu
diabet zaharat, preponderent la cele cu DZ pregestational. Studiul nostru a constatat ca glicemiile
prenatale coreleaza cu statutul nou-nascutului: la gravidele care au nascut copii cu semne de FD,
s-au Inregistrat glicemii mai mari, comparativ cu cele care au nascut copii fara semne de FD, atat

pentru GB, si anume 6,66+1,92 mmol/l vs. 5,67+1,92 mmol/| (t-statistic=2.713, p=0.0077), cat si
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pentru GPP (8,02+2,20 mmol/l vs. 6,844+2,20 mmol/l), cu diferentd semnificativa statistic (t-
statistic=2.822, p=0.0057).

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

A fost evidentiatd, prezenta unei corelatii de intensitate moderatd spre bunad, directa a
glicemiilor prenatale in lotul pacientelor cu DZ, cu termenul declansarii nasterii (r=0,614,
p=0,0317, R?>=37,7%); la cele finisate prematur glicemiile au fost semnificativ mai mari (GB -
7,10+1,92 mmol/l si GPP - 8,34+2,20 mmol/l), comparativ cu nasterile la termen (GB -
5,39+1,92mmol/1 si GPP - 6,67+2,20 mmol/l).

Hipoglicemia neonatald necorijata poate induce tulburari neurologice: tulburdri cognitive
si de vedere, epilepsie, paralizie cerebrali si alte sechele majore [17]. Tn acest context, a fost
evaluat nivelul glicemiei la nou-nascutii din loturile de cercetare in primele 2 ore dupa nastere.
Hipoglicemie (conform Protocolului Clinic National - Hipoglicemia neonatala, 2021, se
considerd glicemia < 2,6 mmol/l) la nastere au avut 47,7% din copiii din Lc vs. 12,6% nou-
nascuti din L, din care hipoglicemie severa postnatal (< 1,5 mmol/l) a fost Inregistrata la 36,5%
din nou-nascuti din Lc, vs. 14,3% din nou-nascuti din Lm. Nou-nascutii cu hipoglicemie severa,
ulterior, mai frecvent, au necesitat transferul la etapa Il de ingrijiri medicale.

Incidenta dereglarilor morfofunctionale la nou-nascuti in functie de nivelul GB prenatale

la mamele cu DZ este prezentata in Figura 5.

70 61.5 61.5
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20 0.5 8.1
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Dereglari Semne de FD  Infectii septico- Dereglari Icter neonatal N-nascuti
respiratorii purulente neurologice transferati la
postnatale etapa Il

B Gravide cu GB 17mmol/l ~ ® Gravide cu GB|7mmol/Il

Figura 5. Incidenta dereglarilor morfofunctionale la nou-niscuti in functie de nivelul GB

prenatale la pacientele cu DZ (%o)
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Analizand frecventa morbiditdtii nou-nascutilor in functie de nivelul GB prenatale la
mamele cu DZ, s-a constatat ca pacientele care au prezentat GB mai mare de 7 mmol/l au nascut
in 84,6% cazuri nou-nascuti cu modificari morfofunctionale vs. pacientele care au prezentat GB
mai mica de 7 mmol/l, unde acest indicator a fost de 57,0%.

Desi cercetarile privind utilitatea HbAlc in sarcina sunt controversate, estimarea HbAlc
poate fi folositd pentru identificarea femeilor cu risc ridicat pentru complicatii ale sarcinii. in
studiul realizat, HbAlc a fost mai mare la gravidele cu forme decompensate de DZ si avand
complicatii vasculare. A fost observata o corelare cu malformatiile congenitale depistate la nou-
nascuti, astfel, din 7 anomalii depistate postnatal in Lc, n 5 cazuri, la paciente, HbAlc a fost >
6,5%, la cele care au avut HbAlc > 8% (2 cazuri) anomaliile au fost cele mai grave si multiple
(SNC, SCV, sistemul osteoarticular).

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

DZ este, de asemenea, asociat cu dislipidemii. Rezultatele cercetarii au evidentiat
diferente intre nivelul valorilor TG la gravidele cu DZ in raport cu cele din Lwm (p=0,0001)
(Tabelul 2).

Tabelul 2. Statutul lipidic la respondentele din loturilor de cercetare (mM/L)

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

(1,75-5,68) | (1,65-2,87) 0,0001
Colesterol total 8,99+0,13 10,22+0,07 67.215,
(4,88-11,97) | (7,94-11,48) 0,0001
LDL-colesterol 4,79+0.09 4,58+0,04 4,506,

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

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

La gestantele din ambele loturi, s-a observat cresterea nivelului colesterolului total, dar,
in special, in Lm (p=0,0001), ceea ce denotd ca aceasta crestere este o manifestare simpla a
sarcinii. Gestantele cu DZ au avut o usoara crestere a LDL-colesterolului, iar HDL —colesterolul
a fost statistic semnificativ mai mic (p=0,0001), comparativ cu femeile fara DZ.

Analiza pe subloturi a determinat valori serice mai mari de TG la respondentele Lc»
(DZ2) si valori crescute de LDL-colesterol la gravidele cu forme pregestationale de DZ (Lct si
Lco) si cele mai mici valori de HDL-colesterol la pacientele din sublotul cu DZ2. Rezultatele
obtinute se afla in concordanta cu datele cercetatorilor Toescu si Nuttall [19], care au investigat
statutul lipidic al gestantelor diabetice si normoglicemice.

Un factor suplimentar predispozant pentru dislipidemii la gravide in general, dar la cele
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cu DZ in special, este si IMC preconceptional ridicat, la fel si obezitatea. Astfel, femeile obeze
din ambele loturi au avut dereglari mai mari ale metabolismului lipidic, Tn comparatie cu
gravidele din loturile similare, dar normoponderale, iar evaluarea comparativa intre loturi a
femeilor cu obezitate a evidentiat modificari mai evidente la gravidele cu obezitate si DZ:
valorile serice ale TG au fost mai mari la respondentele Lc, iar ale HDL-colesterolul au fost mai
scazute.

Evaluarea statutului lipidic prenatal al gravidelor din loturile de cercetare in functie de
datele antropometrice ale nou-nascutilor a evidentiat o corelare pozitiva doar pentru TG si HDL-
colesterol la respondentele cu DZ2 si DG, care au nascut prematur, feti mai mari de percentila 90
(valori mai mari de TG si mai mici de HDL-colesterol). Evaluarea statutului lipidic al nou-
nascutului postnatal in loturile de cercetare nu a constatat diferente statistice intre copiii din
mame cu DZ si normoglicemice.

Stresul oxidativ are un rol in patogenia DZ, inclusiv a diabetului gestational si in aparitia
complicatiilor materno-fetale [7], astfel, a fost examinat statutul oxidant si antioxidant al
gravidelor cercetate si copiilor lor.

Tn studiul dat, s-a determinat o crestere a peroxidarii lipidelor, a glicarii proteinelor si
autooxidarii glucozei la gravidele cu DZ. A fost observatd o majorare semnificativa in serul
sangvin a gravidelor cu DZ, comparativ cu cele din Ly a : DAM (8,96+0.21 puM/L vs. 7,24+0,15
UM/L, F=43.155, gl=1, p=0,0001); PPOA (88,99+2,64 uM/L vs. 76,25+1,51 pM/L, F=17.469,
gl=1, p=0,0001); AIM (0,54+0,01 pM/L vs. 0,45+0,01 pM/L, F=145.283, gl=1, p=0,0001),
aceleasi tendinte fiind constatate si la nou-nascutii lor. Cercetarea pe subloturi a determinat ca, la
tipurile de DZ la care insulinorezistenta este unul din mecanismele de baza etiopatogenetice
(DZ2 si DG), valorile produselor de degradare lipidica si ale produsilor proteici de oxidare
avansatd au fost mai mari, comparativ cu DZ1.

Analiza statutului antioxidant enzimatic a relevat o majorare semnificativa statistic la
gestantele cu DZ vs. la cele din Lv a: SOD (938,94+17.11 u/c vs. 763,24+11,74 u/c, F=70.165,
gl=1, p=0,0001); Cuprac (1,43+£0,15 mM/L vs. 0,77+0,33 mM/L, F=18.23, gl=1, p=0,0001);
GST (37,94%+1,51 nM/sL vs. 28,97+0,01 nM/sL, F=26.231, gl=1, p=0,0001); nou-ndscutii
mamelor examinate au avut rezultate aseméanatoare. Cercetarea pe subloturi a markerilor
activitatii antioxidante atat a gravidelor, cat si a nou-nascutilor din Lc nu a evidentiat diferente

statistic importante.
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5. EVALUAREA SISTEMULUI PLACENTA-FAT §l
INDIVIDUALIZAREA CONDUITEI SARCINII LA GRAVIDELE CU
DIABET ZAHARAT

5.1. Examenul ecografic in sarcina cu diabet zaharat

Utilizarea ultrasonografiei in sarcina cu diabet zaharat este folositd pe scara larga,
permitdnd detectarea precoce a anomaliilor congenitale si evaluarea cresterii fetale, pentru a
optimiza momentul si modalitatea de nastere. In studiul nostru prenatal ecografic, 57,7% din feti
din Lc au fost identificati cu masa estimativa fetala >90P, iar in Lm, doar 11,6% din feti.
Postnatal, erorile au fost constatate preponderent in contextul hiperdiagnosticarii fetilor cu masa
mare pentru varsta gestationala data (12,5% Tn Lc vs. 1% in Lwm, p = 0.0010); acest fapt
conditioneaza frecvent luarea deciziei incorecte privind timpul si modalitatea finalizarii sarcinii.

DZ schimba circumferinta abdomenului (AC) la fat [16], pe cand alti parametri evaluati,
cum ar fi circumferinta capului (HC) si lungimea femurului (FL) raman neschimbati. Astfel, in
cercetarea noastra, AC mai mare de P90 s-a constatat de 15 ori mai frecvent la fetii din mamele
cu DZ, comparativ cu cei din Lwm, ceea ce e caracteristic pentru FD, si anume macrosomie de tip
asimetric. Studierea pe subloturi a evidentiat AC mai frecvent disproportionat la fetii gravidelor
cu DG - 50%, vs. 38,2% la DZ1 si 38,9% la DZ2.

Prin prisma celor mentionate mai sus, S-a calculat riscul nasterii copiilor mari pentru
varsta gestationald data (VGD) sau a celor cu FD si s-a constatat:

- riscul de a naste copii mari pentru VGD in Lc a fost de 5,6 ori mai mare, cand prenatal
AC>90 (RR=5.57 95% IT: 2.7480 - 11.2959, p< 0.0001). Valoarea predictiva pozitiva (VPP) a
fost de 75% (95% IT: 0.618 - 0.848);

- riscul de FD la nastere in Lc a fost de 2,3 ori mai mare daca prenatal AC>90 (RR=2.88 95%
1i: 1.7573 pana 4.7264, p< 0.0001). VPP pentru acest indicator a fost de 69,6% (95% IT: 0.552 -
0.809).

Un marcher ecografic frecvent intalnit in DZ este polihidramniosul. Tn studiul nostru,
frecventa polihidramniosului a fost mai mare n Lc prin comparatie cu Ly (38,5% vs. 4,9%), cu o
diferenta statistic semnificativa intre loturi (95% II 22.9493% - 43.5972%, x?=34.126, gl.=1, p<
0.0001). Analiza frecventei polihidramniosului la gestantele cu diferite tipuri de DZ n-a
evidentiat diferente statistic semnificative, fiind cuprinsa intre 33,3% si 44,1%.

La femeile cu DZ, s-a constatat asocierea frecventda a copiilor cu masa >90P sau/si cu
semne de FD cu polihidramnios. Din 46 gravide a Lc, la care ecografic fetii aveau AC >90P,
polihidramniosul s-a asociat in 28 (60,9%; 95% I1: 51,5214-70,2786) de cazuri. Postnatal toti 28
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de copii au fost apreciati mari pentru VGD conform valorilor percentile de greutate, iar 24 din ei
au avut si semne de FD. La femeile cu AC fetal >90P ecografic (18 cazuri; 39,1%; 95%
11:24,9982-53,2012), dar patul de lichid amniotic normal, dupd nastere, au fost constatati
11(61,1%) copii cu masa mare pentru VGD, inclusiv 8 cu FD. Astfel, am determinat o diferenta
cu semnificatie statistici semnificativd pentru aceste 2 grupe de paciente (x>=7.104, gl=2,
p=0.0038).

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

Particularitati ale indicilor morfometrici si ale profilului macroscopic placentar.

Analizand datele ecografice si cele morfologice, am stabilit ca placenta diabeticd este
caracterizatd frecvent prin grosime si greutate maritd, asociatd cu anormalitati de cordon
preponderent in DZ pregestational si ale celor de forma in DG, constatari relatate si in alte lucrari
[2]. Comparativ cu anormalitatile macroscopice de cordon si de forma, o anormalitate prioritara
au constituit-o deviatiile cotiledoniene de volum, dereglarile densitatii si ale arhitectonicii
parenchimului placentar, tulburari circulatorii la nivelul placii deciduale utero-placentare si a

parenchimului adiacent zonei utero-placentare (Figura 6).

Figura 6. Paternul parenchimului in DZ. A. DZ1: Aspect congestiv marcant avand
cotiledoane voluminoase cu aspect de cavernd (1) si aspecte de intercalare (2) a
cotiledoanelor de diverse dimensiuni la 38 s.g.; B. DG: Cotiledoane de dimensiuni mari si
medii cu densitate diversa a parenchimului si CU staza in zona subcorioamnionald, caverne
bazale si corioamnion membrano-placentar verzui la 41s. g.
Modificari histologice ale parenchimului placentar in norma si in diabet zaharat.
Rezultatele cercetarii efectuate in Lc, comparativ cu Lm, au stabilit diverse modificari morfo-
functionale placentare, care au variat in functie de intensitate, caracter si patogenie. In loturile cu

DZ, am constatat prezenta anormalitdtilor in diverse variatii, pe care, in functie de localizare si

patogenie, le-am clasificat in: anormalitati stromale si vasculopatice coriono-vilare si utero-

IR
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In functie de modificirile atestate si de intensitatea acestora, conform profilului
morfologic, anormalitatile au fost divizate Tn doud grupe: a) anormalitati cu specific lezional
limitrof - atestate cu o incidenta de 8,6% si b) anormalitati cu specific lezional semnificativ —
determinate in 91,4%, fiind impartite dupd intensitate in leziuni usoare (32,9%), moderate
(37,1%) sau marcante (21,4%). Ultimele, privite prin prisma morfologica, pot constitui un risc
major in instalarea disfunctiei placentare cu impact predictiv in natalitatea si morbiditatea nou-

nascutului (Figura 7-8).

Figura 7. Angiomatoza/corangioza a corionului vilar. A. Angiomatoza difuza cu aspect
de migrare la periferie, stroma laxa, muguri sincitiali absenti - 34 s.g. x100. Coloratie VG;
B. Angiomatoza difuza cu aspecte de hiperplazie congestivad vasculara a vilozitatilor
terminale si preterminale, stroma minimald, muguri sincitiali absenti 37 s.g.x100.
Coloratie H&E

n aria unor depozite de fibrinoid n lipsa proceselor inflamatorii — 29 s.g.x25. Coloratie
H&E. B. Membranita difuza acuta leucocitara - 37 s.g. X25. Coloratie H&E
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5.3. Algoritmul de diagnostic si de conduita a diabetului zaharat in sarcina

Efectuarea studiului clinic, de laborator (evaluarea metabolismului glucidic si lipidic) si
instrumental (ecografia fetald) ne-a permis standartizarea conduitei si elaborarea algoritmului de
diagnostic si de conduitd a diabetului zaharat in sarcind, in baza rezultatelor obtinute si integrarii
informatiei din ghidurile existente.

Pentru simplitatea utilizarii in practica algoritmul a fost divizat in doud compartimente:
compartimentul A (stabilirea diagnosticului si tipului de diabet zaharat) si compartimentul B
(conduita sarcinii cu DZ si aprecierea termenului si modalitétii nasterii).

Compartiment A:

Depistarea diabetului gestational sau a formelor nediagnosticate de DZ preexistent
sarcinii: la prima adresare la medicul de familie, indiferent de termenul de gestatie si prezenta
sau lipsa factorilor de risc pentru dezvoltarea DZ, la toate gravidele, se efectueaza screeningul
hiperglicemiilor bazale. Dupa confirmarea diagnosticului de DZ, indiferent de tipul lui conduita
ulterioard se efectueazd de comun acord cu medicul de familie, cu endocrinologul si
ginecologul.

Grafic algoritmul este prezentat in Figura 9.

Compartiment B:

Evaluarea clinica multidisciplinara: pentru formele primar depistate de hiperglicemii,
se determind necesitatea tratamentului si se apreciazd contraindicatiile pentru prolongarea
sarcinii in DZ pregestational (nefropatie grava, retinopatie diabetica proliferativa, cardiopatie
ischemica forma grava).

Scolarizarea si supravegherea gravidelor: monitorizarea gestantelor se realizeaza prin
evaluarea datelor fizice, investigatii de laborator: metabolismul glucidic (glicemia bazald si
postprandiald), lipidic (TG, LDL colesterol, HDL-colesterol), probele functionale renale,
microalbuminuria si instrumentale: oftalmoscopia, ecografia fetala.

Tratamentul cu insuline se initiaza la gravidele cu DG sau DZ primar depistat in
sarcind, dacad nu sunt mentinute valorile-tinta ale glicemiilor prin dietoterapie**.

Spitalizarea gravidelor: se efectueaza, in mod planic, de doua ori in sarcina: la 20-
21s.g. si la 35-36 s.g. In caz de aparitie a complicatiilor materno-fetale, gestanta se spitalizeaza,
in mod urgent, la orice termen de gestatie.

Termenul si modul de finalizare a sarcinii: depinde de prezenta sau absenta

complicatiilor materne si de statutul fetal***.
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Dz 1 DZ 2 Screening GB la prima vizita TOTG - Criteriile
diagnostice pozitive*:

x x & a jeun > 5,1 mmol/l

- - - 1 h>10,0 mmol/l
Aprecierea tipului DZ > 7,0 mmol/l 5,1-7,0 mmol/Il <5,1 mmol/I 2 h>8,5 mmol/l

A X j Indicatii pentru

tratament cu
insulina**:

DZ preexistent P sk TOTG Criterii negative - nu sunt atinse valorile-
P Criterii pozitive™ ¢ e g tintd prin dietoterapie:

Prezenta \ - GB > 5,3mmol/l

cielita | - GPP la1h>7,8mmol/l

contraindicatiilor / - GPP la 2 h > 6,7mmol/I
. . iterii it - - - la USG fetala,

Diabet gestational (DG) |«—| Criterii pozitive 124-2852.- TOTG circumferinta

¥ abdominala > percentila
Glicemie normala | |20 dupd varstd

B Da - Scolarizare / Termenul finalizarii
J T - éyg&control Conduita standard sarcinii cu DZ***:
- . . . -DZ preexistent
_ - Tratament cu insulina (la indicatii)** compensat:
Intreruperea sarcinei — 39+0-39*6s g
/ Spitalizare: o -DZ preexistent cu
- Aparitia complicatiilor complicatii vasculare,
USG: 18-21 5.2 Monitl%rizqre: _TA,rf1tiv|eIuI glic_em(ic,dPF@ - ?isé%%isllgi —Sggtriiuerea slab controlat sau moarte
3 s 5 <«—— | Mmicroalouminuria, ottalmaoscopia (0 ata in o . s 4] antenatala in anamneza:
Dupa 24 s.a. — fiecare 4 sapt. trimestru sau la necesitate, lj)SG, lipide 4| endocrinologie) 36 0. 38*s g
\ - 35-36 s.a. — tratamentul -DG controlat cu dieta:
/ complicatiilor, aprecierea 39 *0- 40%63.g.
NG conduitei obstetricale -DG controlat
medicamentos:
/ \ q Risc de fetopatie diabetica (FD) R 39 *0- 39*0s.g.
. . v -DG decompensat:
Crestere fiziologica Complicati AC >90 % GB > 6,7 mmol/l individualizat
Indicatii obstetricale \ polihidramnios GPP > 8,0 mmol/I Jr
Da \ placentomegalie TG 1 Nu Nasterea fiziologica la

—
\ / termen matur***
Operatia cezariana x

Distres fetal

Figura 9. Algoritmul de diagnostic (A) si de conduita a DZ in sarcina (B)
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI

Concluzii

1. Diabetul zaharat de orice tip la gravide contribuie la cresterea numarului de complicatii
in sarcind: disgravidii precoce (44,6%); stari hipertensive induse de sarcina (27,7%); iminenta de
intrerupere a sarcinii (46,4 %); nasteri premature (42,0%), determinate frecvent de declangarea
nasterii in interes fetal sau matern si de rezolvarea sarcinii prioritar prin operatie cezariana
(75,9%). La femeile cu forme preexistente de diabet zaharat (DZ1 si DZ2), s-au constatat mai
frecvent preeclampsii (11,4% si 15%), iar la diabetul gestational a predominat hipertensiunea
indusa de sarcina (14,0%). La femeile cu diabet zaharat tip 1, nasterile premature au fost de 2
ori mai frecvente (62,9%), comparativ cu diabetul gestational (33,3%) si diabetul zaharat tip 2
(30,0%).

2. Factorii de risc semnificativi pentru dezvoltarea diabetului gestational sunt: predispozitia
geneticd (RS=5.1536, M 95%: 3.0464 - 8.7183); obezitatea (RS$S=5.2584, M 95%: 3.3203 -
8.3278); diabetul gestational in sarcinile anterioare (RS=42.9429, Ii 95%:2.4957 - 738.9097),
nasterile cu feti macrosomi in anamneza (RS=4.1905, 11 95%: 2.4892-7.0545).

3. Femeile cu orice tip de diabet zaharat, care au nascut copii cu semne de fetopatie
diabetica, au avut modificari pronuntate atat ale metabolismului glucidic (glicemia bazala -
6,66+1,92mmol/l, t =2,713, p=0.0077; postprandiala - 8,02+2,20 mmol/l, t-statistic=2,822,
p=0.0057), cat si ale celui lipidic: marirea in serul sangvin a trigliceridelor, a lipoproteidelor cu
densitate joasd si micsorarea lipoproteidelor cu densitate inaltd, fiind mai evidente la femeile cu
obezitate. Valorile de trigliceride au fost mai mari la gravidele cu diabet zaharat tip 2 (3,09+0,24
mM/L), comparativ cu femeile avand diabet zaharat tip 1 (2,53+0,08 mM/L) si diabet
gestational (2,77+0,12 mM/L). Lipoproteidele cu densitate Tnaltd au fost scdzute, de asemenea,
la femeile cu diabet zaharat tip 2 (1,24+0,87 mM/L), comparativ cu femeile avand diabet tip 1
(1,48+0,13mM/L) si diabet gestational (1,69+0,88 mM/L).

4. Fetometria ecograficd a constatat de 15 ori mai frecvent o macrosomie de tip asimetric
(marirea preponderentd a circumferintei abdominale) la fetii gravidelor cu diabet zaharat,
comparativ cu fetii din mame fara diabet zaharat, iar riscul de fetopatie diabetica la nastere a fost
de 2,3 ori mai mare, daca prenatal circumferinta abdomenului fetal a fost > P90 (RR=2.88 95%
Ii: 1.7573 pana 4.7264, p < 0.0001). Circumferinta abdomenului mai frecvent a fost mariti la
fetii gravidelor cu diabet gestational (50,0%), comparativ cu fetii mamelor cu diabet zaharat tip

1 512 (38,2% si 38,9%).
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5. Fetopatie diabetica au prezentat 44,6% din nou-nascuti de la gravidele cu diabet zaharat,
fiind mai frecventa la diabet preexistent sarcinii (diabet zaharat tip 1 - 60% si tip 2 - 50%). La
copiii din mame cu diabet gestational, aceastd patologie a fost inregistrata in 33,3%. Nou-
nascutii femeilor cu diabet zaharat au necesitat de 3 ori mai frecvent transferul in sectia
reanimare si terapie intensiva pentru tratament din cauza sindromului detresei respiratorii, a
prematuritatii, a anomaliilor de dezvoltare sau a infectiilor neonatale.

6. Evaluarea profilului morfologic al anexelor fetale la femeile cu diabet zaharat a
evidentiat placentopatia cu patern diabetic, cu impact negativ asupra perfuziei placentare, prin
instalarea anormalitatilor stromo-vasculopatice coriono-vilare si utero-placentare, a tulburarilor
reologice si coaugulopatice, a asocierii comorbiditatilor inflamatorii cu efect nefavorabil asupra
statutului fetal.

7. Problema stiintificd solutionatd in teza a constat in argumentarea examinarii complexe a
gravidelor cu diferite forme de diabet zaharat prin metode clinice, de laborator, ecografice si
cercetarea morfopatologica a placentei, pentru individualizarea metodei de declansare a nasterii

si prognozarea starii nou-nascutului.

Recomandari practice

1. Conduita gravidelor cu orice tip de hiperglicemie in sarcina de la termeni precoce trebuie
sa fie efectuatd de o echipa multidisciplinard, alcatuitd din: medic de familie, obstetrician-
ginecolog si endocrinolog, pentru asigurarea monitoringului si a tratamentului adecvat in
diabetul zaharat pregestational si profilaxia complicatiilor in diabetul gestational.

2. In managementul diabetului gestational, trebuie inclusa aprecierea aderentei pacientelor
la tratament. Pentru evaluarea compliantei gravidelor se recomanda utilizarea chestionarului
privind gradul de aderenta la prescriptiille medicale, recomandate gravidelor cu diabet
gestational.

3. Cu scopul prognozarii nou-nascutului cu greutate mare pentru varsta gestationald la
gravidele cu diabet zaharat in conditii limitate de efectuare a fetometriei desfasurate, este
rationald masurarea ecografica izolatd a circumferintei abdominale fetale de cétre medici
obstetricieni-ginecologi pentru luarea deciziei corecte de conduita obstetricald, astfel micsorand
riscurile unor complicatii perinatale.

4. Pentru depistarea precoce si determinarea tipului de diabet zaharat in sarcina, pentru
aprecierea termenului optim si a modalitatii de nastere, se recomanda utilizarea algoritmului de

diagnostic si de conduitd a diabetului zaharat in sarcind atat la nivel ambulator, cat si spitalicesc.
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5. Examinarea morfo-histologica a anexelor fetale la pacientele cu orice tip de diabet

zaharat trebuie sa fie obligatorie, ceea ce permite, in asociere cu evaluarea clinica a parametrilor

metabolismului glucidic, lipidic si stresului oxidativ, prognozarea stirii de sandtate a nou

nascutului.
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ADNOTARE

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

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

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

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

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

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

Problema stiintifici importanta solutionata: argumentarea examinarii complexe a
gravidelor cu diferite forme de diabet zaharat, pentru individualizarea metodei de declansare a
nasterii si prognozarea starii nou-ndscutului. Estimarea complexd a sarcinii cu diferite forme de
hiperglicemii a permis elaborarea algoritmului de diagnostic si de conduita a diabetului zaharat.

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

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

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

32



PE3IOME
Pomxka Jlanueiaa
”KJIMHUKO-3BOJIOTUBHbIE 0COOEHHOCTH TeYeHUs1 OepeMeHHOCTH, POJIOB U COCTOSIHUA
HOBOPOKIEHHOI0 y 0epeMeHHBbIX ¢ CAXapHbIM JuadeTom”
Juccepranusi Ha COUCKAHUE YYEHOI CTeleHN KAHINIAaTa MeIUIUHCKUX HAYK,
Kumunes, 2023 r.

CTpykTypa quccepranuu: padora mpeacraBieHa Ha 145 cTpaHuIax me4aTHoro TeKCTa, COCTOUT
W3 BBEICHWSA, 5 TIIaB, OOMMX BHIBOIOB, MPAKTHYCCKUX peKOMEHAamwii u OmoOimorpadmm m3 218
UCTOYHUKOB; BKItouaeT 30 pucyHkoB, 22 Tabmuubl W 10 mpunoxenwii. [lomyueHHBIE pe3ynbTaThl
omyOMKoBaHel B 15 HaydHBIX paboTtax, B TOM uuciie 4 0e3 coaBTOpOB, 6 cTaTeil B HAMOHAIBHBIX
JKypHajax, 2 Te3uca B HALIMOHAJIBHBIX COOPHUKAX U 7 T€3MCOB B MEKAYHAPOIHBIX COOPHUKAX.

KawueBbie ciaoBa: OepemeHnnble, caxapublii aumaber (CJl), ¢axTopbl puCKa, OCIOKHEHHS
OCpeMEHHOCTH W pOJIOB y MaTepd U Iulofa, AuadeThdeckass QeromaTHs, TIMKO3WIMPOBAHHBIN
reMOTrI00HH.

Heab  wuccienoBaHMsi:  M3y4YE€HHE  KIMHUKO-3BOJIOTHBHBIX  OCOOCHHOCTEH  TEUEHHS
OCpEeMEHHOCTH, POJOB M COCTOSIHUS HOBOPOXKIEHHOTO y OONBHBIX CaxapHbIM AWA0ETOM C IIEJbIO
CHIDKCHHS MaTEPUHCKUX U NIEPUHATAIBHBIX OCIIOKHEHUI.

3agauyu Mcciiel0BaHMs: H3yYeHHE OCOOCHHOCTEH TedyeHHs OepeMEHHOCTH, POIOB M PAaHHETO
HEOHATAJBHOTO TMepuoja y OONBHBIX C pasnuuHbIME (opMamu caxapHoro Jua0era; OLEHKa
0c0oOEHHOCTEH YTIIEBOTHOTO, TUMUAIHOTO OOMEHA M OKHCIUTEIBHOTO CTpecca y OEpEMEHHBIX C CaXapHbIM
nuabeToM U WX HOBOPOXKIIEHHBIX; OrleHKa 3HadeHus Y 3U mioga y 6epemensbix ¢ CJl B 3aBUCHMOCTH OT
¢dopMbl  3a0oneBaHUs, UIS BBISIBICHUS TPOTHOCTHYECCKHX (AKTOPOB PAa3BUTUS AHA0CTUYECKOM
¢deronatuy; u3ydeHue MopQOJOrHYECKUX OCOOCHHOCTEH IUIAEHTHI y OOJBHBIX C pa3HbIMH (popMamu
C/I; pa3paboTaTh alropuT™ IUATHOCTHKH U BeAeHne bepemernocTH mpu C/I.

HayyHasi HOBH3HA M OPUI'MHAJIBHOCTB. B IpencTaBICHHOM HCCICAOBAaHUU OIPEAEICHBI
OCHOBHBIC (DaKTOpBI PUCKA, BIUSIIOIIME HA BO3HHUKHOBEHUE M TSHKECTh OCIOKHEHUH Y MaTepH W IUIOJA.
[TonTBeprkaeHa poib THIEPTIAUMKEMUH, THIIEPIUIUACMUN U OKCUJATUBHOIO CTPECCa Y MaTepy B Pa3BUTHH
OCIIO’KHEHUH y Matepu U 1uiona. OreHeHa BeIcoKast nHGopMaTHBHOCTE Y3 B mporHo3e nquabeTudeckoit
¢deronatuu. BeisiBieHbI MOPGOCTPYKTYPHBIC U3MEHEHHS TUIAIICHTAPHBIX KOMIUIEKCOB, XapaKTepHBIE JUIS
CJ. PazpaboTan anroputm, KOTOPBIi MO3BOIHI YHH(DUIIMPOBAThH TUATHOCTHKY, BECHHS OEPEMEHHOCTH U
POJIOB Yy JKEHIIMH C CaxapHbIM 11abeToM.

Pemennasi Hay4yHasi 3amada: o0OCHOBaHHE HEOOXOJUMOCTH KOMILIEKCHOTO OOCIIeI0BaHHS
OepemeHHBIX ¢ pa3nuuHbiMH  (opmamu CJI, KIMHMYECKHMH, JaOOpaTOPHBIMH, YIBTPa3BYKOBBIMU
METOaMH U MOP(OMATOIOTUIECKOTO HCCIENOBAHUS IUIALCHTHl U WHAMBUAYyaTU3alMd MeToJa
polopaspemieHuss W MPOTHO3MPOBAHHMS  COCTOSIHMA  HOBOpPOXKAEHHOro. KowrmiekcHast — oueHka
OCpeMEHHOCTH C Pa3NUYHBIMH  (QOopMaMH THIEPIIIMKEMHH IO3BOJHMIA Pa3paboTaTh alTrOpUTM
JMNarHOCTHUKY U BeneHus 6epemenHoctu ¢ C/I.

Teopernyeckasi 3HAYMMOCTb: M3YUCHA U MIOKAa3aHa POJIb HAPYIICHUH yII€BOAHOIO, JIUITUAHOTO
oOMeHa ¥ MOpQONATOJIOTHUYECKUX HM3MEHEHHH B IUIAllEHTE, B Pa3BUTHU OCIOXHEHUH (0COOEHHO
nuabeTnyeckoll peronaTun), onpenesieHa poib JUETOTEpAlliK U HHCYTHHOTepanuu y 6epemeHHbIx ¢ C/I,
Ha ocHOBaHMM KOMIUIEKCHOH OLEHKHM KIMHMYECKOTO TE€YEeHHUs] OEpeMEHHOCTH NIpPH caxapHOM auadere
pa3paboTaH ONPOCHUK JUIA OLEHKH CTETEHH COOJIOACHHUS BpaueOHBIX Ha3HAUYeHUH y OEpEeMEHHBIX C
rectaiiioHHbIM qrabetom (I'J]) u anropuT™ quarHocTHKH U Benenus oepemennoctu ¢ CJI.

IIpakTnyeckas 3HaYUMOCTh: PaHHee BBISIBICHHE THIIEPTITUKEMHUN U AU3ITUIMACMUN BaXKHO IS
cTpaTH(UKAUK aKyIIEPCKOTO PUCKA, MHANBUAYATN3allU TAKTUKH BEACHUS, C OLIEHKOM HE00XO0IUMOCTH
MPOBEJCHNUS JOMOJHUTENBHBIX WHCTPYMEHTAIBHBIX FHCCIENOBAaHUM, M PAHHETO BBIABICHUS
nuabernyeckor (eTomaTUM M OIpPENelIeHHds ONTHMAaJIbHOTO CpoKa pojoB. IIpHHIIMIIBI MTUATHOCTHKH,
BEACHUS U POAOPA3PELICHUS] CTPYKTYPUPOBAHbI M apryMEHTHUPOBAHBI B QJITOPUTME IMArHOCTHKH H
BeneHust OepemenHoctn ¢ CJI, fans mpUMeHEHHS B TpakTUKE CEMEHHOro Bpaya, akymepa Hu
SHAOKPUHOJIOTA.

Baenpenne Hay4yHbIX pe3y/bTaToB: OCHOBHBIE PE3yJIBTAThl HCCIEIOBAaHUS HPUMEHSIOTCS B
yaebHoM mnponecce Jenapramenta Axymepcrsa u [ 'naekonorun I'YM® “H. Tectemunany”, B ne4eOHON
pabore IlepunatansHoro nenrpa Il yposas (IIMCY Hucrutyt Matepu u Pebenka, r. Kummnes).
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ANNOTATION
Rosca Daniela
""Clinical-evolutive particularities of pregnancy, parturition and the state of the newborn in
pregnant women with diabetes™
Thesis of doctor in medical sciences, Chisinau, 2023

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

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

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

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

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

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

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

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

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