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Rezumat.

Actualitate: Patologia pulmonara la copii nascuti prematur, in perioada de sugar, se caracterizeaza prin particularita-
tile formelor nosologice. Intelegerea si descifrarea unor mecanisme patogenetice, care contribuie la mentinerea hipoxiei
este extrem de relevanta.

Material si metode. Principiul metodei dozarii albuminei ischemic modificate se bazeaza pe proprietatea albumine-
lor de a lega ioni de Co*" ce determind diminuarea intensitatii coloratiei solutiei, care se masoara fotometricla 492 nm.

Rezultate. Analiza rezultatelor obtinute releva o saturatie a hemoglobinei cu oxigen inferioara la copii cu displazie
bronhopulmonara comparativ cu copii sanatosi (cu 2%, p=0,031), diferentele fiind statistic veridice. Amploarea dimi-
nuarii nu este majord, dar datele ce releva tendintele oxidative celulare atestda o carentd a oxigenului comparativ cu ne-
cesitatile celulei. Conditiile de hipoxie, ischemie, acidoza, precum si exacerbarea producerii radicalilor liberi determina
degradarea regiunii N-terminale a albuminei serice cu formarea albuminei ischemic modificate (AIM). In studiul nostru
a fost inregistrat un nivel statistic semnificativ mai mare al AIM serice la copii cu displazie bronhopulmonara (cu 74%,
p<0,001) comparativ cu valorile identificate la copiii fara DBP.

Concluzii:La copiii cu displazie bronhopulmonara leziunile hipoxice tisulare pot fi evaluate prin valorile AIM cres-
cute semnificativ, iar detectarea lor in afectiuni cronice respiratorii este considerat un test diagnostic util

Cuvinte cheie: albumina ischemic modificata, displazia bronhopulmonara, copii.

Pe3srome. I'unokcoko-neMuveckue N3MeHeHHs NPU OPOHX0JIETOYHOM JMCIIAa3MU Y HEeIOHOIIEHHBIX JeTel.

AKTyaJIbHOCTb: Jlerounast matoiorus y JeTed, poxkJIeHHBIX HEJOHOIIEHHBIMH, B MJIQJICHYECKOM BO3pacTe, Xapak-
TepU3yeTcsi 0COOEHHOCTIMH Ho3osorndeckux Gopm. [lonnmanue u pacumdpoBKa HEKOTOPBIX TATOTCHETHYECKUX MeXa-
HU3MOB, CIIOCOOCTBYIOILUX ITOJ/IEPYKAHUIO THITOKCUH, YPE3BbIUAHO aKTyasbHBI [16].

Marepuana u MeToabl. [IpUHIUI MOIU(GHUIMPOBAHHOTO METO/IA JJO3UPOBAHUS UILIEMUYECKH MOIU(UIIMPOBAHHOTO
anp0yMHHa OCHOBAaH Ha CBOWCTBE albOYMUHOB CBA3bIBaTh HOHBI CO?", UTO BBI3BIBACT CHH)KCHUE HHTCHCUBHOCTH OKPACKH
pacTBopa, uTo u3Mepsiercs oroMeTpruuecKy mpu 492 HM.

Pe3ysbrarbl. AHaJIM3 MONTYYEHHBIX PE3YJBbTATOB BBISBUII 00Jiee HU3KYIO CAaTypalMi0 TeMOnIOOHHA KUCIOPOIOM Y
Jiereil ¢ OpOHXOJIETOUHOM AUCIIIa3Heii 0 CpaBHEHUIO CO 3710pOBbIMU AeThMHU (Ha 2%, p=0,031), npuuem paznuuus cTaTh-
CTUYECKHU AOCTOBEpHBI. CTENEeHb CHIKEHHS HEBEIMKA, HO JaHHBIE, CBUIETEILCTBYIOIINE O KIETOUHBIX OKUCIUTEIBHBIX
TEHJICHIUSIX, CBUJIETEIbCTBYIOT O HEAOCTAaTKEe KHMCJIOPO/AA MO CPABHEHHUIO C MOTPEOHOCTSMH KIIETKH. YCIOBHS TMITOK-
CHH, MIIIEMHUH, allia03a, a TakKe 000CTpeHHe NPOAYKIMH CBOOOIHBIX PaAMKAIOB BBI3BIBAIOT JIerpajannio N-KOHIIEBOrO
y4yacTka ChIBOPOTOYHOTO aIbOyMHHA ¢ 00pa30BaHHEM HILEMHUYeCKH MoanHUInpoBaHHbli ans0ymuH (MMA). B Hamem
WCCIIEIOBAaHNH Y JIeTel ¢ OpPOHXOJIErOYHOM JHCIIa3uel 3a)MKCHPOBaH CTAaTHCTHUECKH 3HAYMMO OoJiee BBICOKUI YPOBEHb
HMA coiBopotku (Ha 74%, p<0,001) 1o cpaBHEHUIO ¢ ITOKa3aTeIsIMHU, BhISIBJICHHBIMH Y eTeid 0e3 BJI/.

BouiBoasbl. Y ereii ¢ OpoHXOJIEroYHON ANUCIUIa3Hel TKAHEBbIE TUIIOKCHYECKUE TOPAYKEHUSI MOYKHO OLEHUTH I10 3Ha-
YUTEJIHLHOMY TIOBBIIIEHHIO 3HaYeHH IMA, a uX BBISIBIICHHE [TPU XPOHUYECKUX PECIIUPATOPHBIX 3a00I€BaHUSX SIBISIETCS
MOJIE3HBIM IUATHOCTHUYECKUM TECTOM.

KoaroueBble ciioBa: nieMuiecku MOIU(DUIIMPOBAHHBIN ajb0yMUH, OPOHXOJIEIOYHAS TUCILIA3HUS, AETH.

Summary. Hypoxoco-ischemic changes in bronchopulmonary dysplasia in premature children.

Background: Pulmonary pathology in children born prematurely, during infancy, is characterized by the peculiarities
of nosological forms. Understanding and deciphering some pathogenetic mechanisms that contribute to the maintenance
of hypoxia is extremely relevant [16].
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Material and methods. The principle of the modified ischemic albumin dosing method is based on the property of
albumins to bind Co*" ions, which determines the decrease in the color intensity of the solution, which is measured pho-
tometrically at 492 nm [23].

Results. The analysis of the obtained results reveals a lower hemoglobin oxygen saturation in children with broncho-
pulmonary dysplasia compared to healthy children (by 2%, p=0.031), the differences being statistically true. The extent
of the decrease is not major, but the data revealing cellular oxidative tendencies attest to a lack of oxygen compared to the
needs of the cell. Conditions of hypoxia, ischemia, acidosis, as well as the exacerbation of free radical production cause
the degradation of the N-terminal region of serum albumin with the formation of ischemic modified albumin (MIA). In
our study, a statistically significantly higher level of serum AIM was recorded in children with bronchopulmonary dyspla-

sia (by 74%, p<0.001) compared to the values identified in children without DBP.

Conclusions: In children with bronchopulmonary dysplasia, tissue hypoxic lesions can be evaluated by significantly
increased MIA values, and their detection in chronic respiratory conditions is considered a useful diagnostic test.

Key words: modified ischemic albumin, bronchopulmonary dysplasia, children.

Introducere.

Patologia organelor respiratoria ocupa un loc de
frunte in structura morbiditatii la copii si adolescenti,
devenind astfel un pericol, ce necesitd noi tactici si
conduit in profilaxie, diagnostic si tratament. Odata
cu perfectionarea tehnicilor de ingrijire, metodelor de
supor respirator intensiv al nou-nascutilor prematuri
cu masamicasiextrem de mica la nastere, devine un
imperativ al timpului de a solutionamultiplelesituatii-
ceduc la dezvoltarea patologiei cornice pulmonare la
acest contingent de copii [3, 18].

Displazia bronhopulmonara (DBP) este o boala
care afecteaza pulmonii, cu debut in perioada neona-
tald, care continua pe tot parcursul vietii. [19].

Frecventa DBP la copii depinde de varsta gesta-
tionala, greutatea corporala, tehnicile utilizate si du-
rata suportului respirator. Potrivit diferitor autoritati,
aceasta variaza intre 6% si 70% 1n lotul copiilor nas-
cuti prematur [8].

Datorita incertitudinii impactului factorilor cau-
zali asupra dezvoltarii DBP si a severitdtii evolutiei
acesteia, este necesar de a explora noi predictori ai
patogenezei bolii [5]. Caracteristica de baza a acestei
forme de DBP este initierea intarziatd a alveogene-
zei, care determind o structurd simplificatd a acini-
lor pulmonari, cu o configuratie capilara alterata si o
dismorfie adaptativa a structurii vasculare [16].

Albumina ischemic modificata (AIM), un marker
nonspecific al ischemiei tisulare si al stresului oxida-
tiv (SO) cauzat de ischemie/reperfuzie, a fost identifi-
cat pentru prima datd la inceputul anilor 1990 si este
considerat un nou marker biochimic, cu niveluri cres-
cande in multe boli asociate cu ischemie si hipoxie
[17]. Modificarea aminoacizilor N-terminali ai AIM
si generarea SRO este amplificata in timpul ischemi-
ei/reperfuziei. Aceastd modificare reduce afinitatea
albuminei plasmatice de a se lega de ionii metalelor
grele, cum ar fi cobalt si nichel, printre altele [4, 6, 7,
24]. Albumina sufera modificari ca urmare a interac-
tiunilor cu SRO 1n conditii care includ stéri de ische-

mie/reperfuzie si acidoza. Aceste modificari structu-
rale ale albuminei 1i reduc capacitatea de a fixa metale
precum cobalt, cupru etc. Structura nou formata este
cunoscutd sub numele de albumind modificata ische-
mic [17] si este un marker recunoscut al ischemiei 1n
patologia cardiaca [21].

Surfactantul este implicat In mai multe functii
pulmonare non-respiratorii importante, inclusiv stabi-
lizarea structurilor alveolare si functionarea anti-ate-
lectatica. Surfactantul ajutd macrofagele alveolare
sa fagociteze bacteriile, absoarbe oxigenul, regleaza
echilibrul de apa dintre sange si alveole, este capabil
sa fie antioxidant si nu in ultimul rand, joacd un rol
important in protejarea alveolelor de efectele exogene
adverse prin invelisul particulelor organice si anorga-
nice [3, 16, 18].

La copiii cu DBP care suporta hipoxie cronica din
contul afectarii respiratorii presupunem o alterare a
acestor mecanisme. lar studiul nostrul a fost initiat
ca o provorare de a avea raspuns la aceste intrebari
complexe.

Scopul cercetirii a fost de a evalua markerii bi-
ochimici ai hipoxiei tisulare la copiii nascuti prema-
turi cu displazie bronhopulmonarasi analiza lor prin
tabelului de contingentdca o modalitate de a rezu-
maperformantaunui test de diagnostic.

Material si metode

La descrierea rezultatelor markerilor biochimici
ai hipoxiei tisulare la copiii nascuti prematuri cu
DBPa fostefectuata o analiza analitica bazata pe un
studiu de cohorta. In cercetare au fost inclusi 81 de
pacienti internati in IMC cu antecedente pozitive pen-
tru nasteri premature, oxigenoterapie postnatala in
suferinta respiratorie. Pacientii au fost cercetati dupa
un protocol unic, care a inclus examinarea complexa
si a cupring informatia din fisa medicald de ambulatiu
(F112/e), fisa medicald a pacientului de stationar (F
003/e).Grupurile de comparare vor fi evaluate pros-
pectiv, prin examenul clinic, paraclinic, instrumental.
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Copiii au fost divizati 1n lotul de baza (copiii nascuti
prematur cu DBP) si lotul de control (copii nascuti
prematur care nu au realizat DBP). Varsta medie la
momentul examinarii clinice si paraclinice a copiilor
cu DBP (41 copii) este egala cu 1,2 + 0,5 ani, compa-
rativ cu varsta medie a copiilor fara DBP (40 copii)
care este nesemnificativ mai mare egala cu 1,28 + 0,93
ani, F stat=0,048, p>0,05. O analiza a cercetarii a fost
efectuatd conform metodologiei descrise in ,,Notiuni
de baza de epidemiologie si metode de cercetare” [22].

Pulsoximetria este una dintre cele mai rapide,
simple si neinvazive metode de determinare a satura-
tiei arteriale cu oxigen (Sa0,). Determinarea SaO, la
pacientii pediatrici cu pneumonie comunitara ne ajuta
sa decidem care este prognosticul si tactica de trata-
ment. Pulsoximetrele se bazeaza pe legea Beer-Lam-
bert, care demonstreaza faptul ca concentratia unei
solutii necunoscute dizolvatad Intr-un solvent poate fi
determinata prin absorbtia luminii[14, 15].

Principiul metodei dozarii albuminei ischemic
modificate(AIM) se bazeaza pe proprietatea albumi-
nelor de a lega ioni de Co **, ce determina diminuarea
intensitatii coloratiei solutiei, care se masoara foto-
metricla 492 nm [23].

Baza de date a materialului acumulat a fost pro-
cesat statistic operand tehnici electronice de evaluare
computerizatd a gradului de relationare intre parametrii
evaluati aipacientilor din esantionul de studiu, utilizand
programele Microsoft Excel, Epi Info — 3,5 si SPSS si
Analiza tabelului de contingentica o modalitate de a
rezumaperformantaunui test de diagnostic [2, 10, 20].

Rezultate si discutii.

Numeroase cercetari si observatii clinice releva ca
patologia pulmonara la copii nascuti prematur, in peri-
oada neonatala si de sugar, se caracterizeaza prin par-
ticularitatile formelor nosologice. Intelegerea si desci-
frarea unor mecanisme patogenetice, care contribuie la
mentinerea hipoxiei este extrem de relevanta [16].

In studiu au fost inclusi copiii cu DBP - 41 copii
(50,6%: 95%CI 39,3-61,9) si lotul copiilor nascuti
prematur, care nu au realizat DBP — 40 copii (49,4%:
95%CI 38,1-60,7).

Anemia 1n sarcind, fiind un factor cu riscuri pen-
tru sanatatea nou-nascutului a fost evaluata in cadrul
acestui studiu al factorilor perinatali de risc. Astfel,
anemia in timpul sarcinii a fost constatata in lotul co-
piilor cu DBP la 15 copii (36,6%: 95%CI 22,1-53.1)
si la 18 copii fara DBP (45%: 95%CI 29,3-61,5),
diferentele fiind nesemnificative (x*= 0,6, p>0,05).
Anemia 1n sarcind ca un factor de risc pentru hipoxia
intrauterina de 0,8 ori poate fi intalnita mai frecvent
la copiii care vor dezvolta ulterior DBP (RR - 0,8:
95%CI 0,5- 1,3).

Pulsoximetria este utilizatd in mod curent pentru
documentarea hipoxemiei, iar odatd documentata hi-
poxemia este necesara administrarea oxigenului pen-
tru asigurarea unei respiratii eficiente a copilului cu
insuficienta respiratorie. Pulsoximetria este conside-
ratd un indicator informativ al eficientei respiratiei.
Astfel, au urmat analize statistice ale valorilor satu-
ratiei cu O, determinate prin pulsoximetrie la copiii
prematuri cu DBP, care era redusa pana la concentra-
tii mediii de 94,5+0,4% cu valori minimum de 89%,
median — 95%, maximum — 98%, mode — 95%, com-
parativ cu saturatia O,a copiilor prematuri fard DBP,
care este semnificativ mai crescutd (F stat =66,7, T
stat =8,17, p<0,0001) si atinge valori medii de 97,85
+ 0,14%, ce se incadreaza in limitele normativelor
saturatiei cu O, (valori minimum de 95%, median —
98%, maximum — 99%, mode — 98%).

Tirajul intercostal, subcostal/costal semnifica un
efort respirator crescut si este mai frecvent depistat
la copiii de varsta mica din cauza compliantei toraci-
ce crescute. Scaderea intensitatii tirajului la un copil
la care s-au instalat semne clinice de epuizare atrage
atentia asupra insuficientei respiratorii. Copilul cu
manifestari de lupta respiratorie este manifestata prin
tiraj al toracelui. In cadrul studiului a fost evaluat ti-
rajul intercostal si cel substernal/costal, care caracte-
rizeaza afectarea sistemului respirator inferior, cum
ar fi in DBP [3, 18].

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

Scopul oxigenoterapiei este asigurarea unei oxi-
genari adecvate utilizand cel mai mic flux posibil. Ni-
velul optim al oxigendrii sanguine nu este precis defi-
nit cu oxigenoterapia. Este importanta obtinerea unui
echilibru intre aportul si consumul tisular de oxigen
cu evitarea hipoxiei. Aportul celular depinde de capa-
citatea de transport a oxigenului, de perfuzia tisulara,
dar si alti factori implicati In aceste procese.

Hipoxia, inclusiv cea specifica displaziei bron-
hopulmonare, este unul din factorii ce poate ampli-
fica semnificativ producerea de SRO/SRN si declan-
sarea SO/SN. Astfel, cercetarea markerilor SO/SN si
ai SAO este o modalitate de evaluare a echilibrului
redox in organismul copiilor prematuri cu si fara DBP
pentru evaluarea intensitatii proceselor SO/SN, a efi-
cientei mecanismelor de protectie antioxidanta si sta-
bilirea rolului potentialelor dezechilibre in patogenia
maladiei si a complicatiilor ei [1, 13].
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Figura 1. Tirajul intercostal si tirajul costal la copiii prematuri cu displazie bronhopulmonara

Tabelul 1.
Valorile markerilor hipoxiei la copiii cu displazie bronhopulmonara
Lot martor Lot cu DBP Veridicitatea diferentelor
Marker . L
(n=40) (n=41) dintre loturi
SpO, (%) 95,63+2,59 100% | 94,54+2.41 | 98% p=0,031
AIM (uM/L) 279,65+46,5 | 100% | 485,18+57,9 | 174% p<0,001
Nota: Variabilele sunt prezentate drept Mean = SD; SpO, — saturatia hemoglobinei cu oxigen (%);
AIM -— activitatea lactat dehidrogenazei
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Figura 2. Curba ROC a modificérilor antioxidante in functie de concentratia AIM
Tabelul 2.

Valorile ariei de sub curba AUC (Area Under the Curve) pentru valorile AIM, pM/L

AUC -Area Under the Curve Std. Error*

Asymptotic Sig.

95% Confidence Interval

Lower Bound

Upper Bound

0,952 0,030

0,000

0,892

1,000
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Albumina umana, sintetizata in ficat, este o pro-
teind care mentine presiunea coloidalosmotica, trans-
porta o varietate de compusi, cum ar fi bilirubina, aci-
dul glicolic, Ca*" si Mg*", precum si medicamente [1,
13]. Albumina este cea mai abundenta proteind mul-
tifunctionala a sangelui, care are 585 de aminoacizi
(66,5 kDa) si are o perioada de injumatatire de 19
pani la 20 de zile [12]. In secventa N-Asp-Ala-His-
Lys de la capatul N-terminal, primii trei aminoacizi
au capacitatea si specificitatea de a lega metale, pre-
cum nikel, cupru si cobalt. Ischemia, hipoxia, acidoza
si atacul radicalilor liberi afecteaza zona N-terminala
a albuminei [1, 25].

Analiza rezultatelor obtinute releva o saturatie a
hemoglobinei cu oxigen inferioara la copii cu displa-
zie bronhopulmonara comparativ cu copii sanatosi (cu
2%, p=0,031), diferentele fiind statistic veridice. Am-
ploarea diminuarii nu este majora, dar datele ce releva
tendintele oxidative celulare atestd o carentd a oxige-
nului comparativ cu necesitatile celulei (tabelul 1).

Conditiile de hipoxie, ischemie, acidoza, precum
si exacerbarea producerii radicalilor liberi determina
degradarea regiunii N-terminale a albuminei serice cu
formarea albuminei ischemic modificate. In studiul
nostru a fost inregistrat un nivel statistic semnificativ
mai mare al AIM serice la copii cu DBP (cu 74%,
p<0,001) comparativ cu valorile identificate la copiii
care nu au realizat maladia (tabelul 1).

Astfel, modificarile descrise denota prezenta hi-
poxiei la copii cu displazie bronhopulmonara insotita
de modificari metabolice specifice si deteriorarea hi-
poxica a albuminelor — proteine sangvine responsa-
bile de transportul a numerosi compusi endogeni si
exogeni, precum si de mentinerea presiunii oncotice.

In vederea aprecierii utilititii aprecierea valorilor
AIM ca test diagnostic la copiii cu DBP a fost preco-
nizatd analiza matricei de confuzie. Astfel, curba ROC
(Receiver Operating Characteristics) prezinta o curba
bidimensionald in metoda de evaluare a unui test dia-
gnostic sau la compararea a doud metode diferite de
diagnostic, ambele aplicate fiecarui pacient [2].

AIM la copiii cu DBP (41 copii) este egald cu
465,249,04 uM/L cu valori minimum221,9 uM/L,
median — 483,9 uM/L, maximum — 506,9 uM/L,
mode — 434,6 uM/L, comparativ cu concentratia AIM
la copiii fara DBP (40 copii), care are o diferentd sem-
nificativa intre loturi si egala cu 279,7+7,4 uM/L (va-
lori minimum de 193,1 uM/L, median — 274,4 uM/L,
maximum — 452,6 uM/L, mode — 222,6 uM/L), Fstat
= 15,5, p<0,00001 (tabelul 1).

Aria inclusda sub curba ROC pentru AUC este
egala cu 0,95: 95%CI 0,89-1, (p=0,000) (figura 2, ta-
belul 2).

Cresterea numadrului de copii ndscuti prematur
este de o importanta semnificativad in practica medi-
cald. Bolile pulmonare detin o pozitie predominanta
in structura morbiditatii la nou-ndscuti si determina,
in mare masura, ratele mortalitatii infantile [8, 19].

In patogeneza SDR, un rol major revine factorilor
care provoaca disfunctia secundara a sistemului sur-
factantului. Hipoxia postnatald au un rol deosebit in
morbiditatea respiratorie cronica a copiilor, prin ur-
mare, copilul dezvolta hipoxie, hipercapnie si acidoza
[3]. In patogeneza SDR, un rol major revine factorilor
care provoaca disfunctia secundara a sistemului sur-
factantului. Hipoxia postnatald au un rol deosebit in
morbiditatea respiratorie cronica a copiilor, prin urma-
re, copilul dezvolta hipoxie, hipercapnie si acidoza [3].

Concluzii.

1. Rezultatele cercetarii markerilor patobiochi-
mici denotd prezenta hipoxiei, ischemiei la copii cu
displazie bronhopulmonara insotitd de modificari
metabolice specific si deteriorarea hipoxica a albumi-
nelor ischemic modificate responsabile de transportul
compusilor endogeni si exogeni.

2. La copiii cu displazie bronhopulmonara lezi-
unile hipoxice tisulare pot fi evaluate prin valorile
albuminei ischemic modificate crescute semnificativ,
iar detectarea lor 1n afectiuni cornice respiratoria este
considerat un test diagnostic util.

Articolul a fost realizat in cadrul Proiectului de
Stat ,, Chirurgia moderna personalizata in diagnos-
ticul si tratamentul complex al tumorilor la copii”.
Cifrul proiectului nr. 20.80009.8007.06. Perioada in-
tegrala de realizare a proiectului 2020-2023.
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