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CAPITOLUL 1: FACTORI DE RISC ASOCIATI CU RETINOPATIA DE
PREMATURITATE LA PREMATURII MARI $| PREMATURII EXTREMI

CONTEXT

Retinopatia de prematuritate (ROP) este o cauza semnificativa de deficienta vizuala la
copii si 0 cauza principala de orbire la copiii prematuri. ROP este o boala vasculara care
afecteaza retina in curs de dezvoltare la copiii prematuri. Aceasta prezinta o varietate de
simptome clinice, de la regresie spontana la dezlipire bilaterala totala a retinei si orbire. Boala
evolueaza in cinci stadii, in care stadiile 1 si 2 sunt considerate usoare, iar stadiile 3 - 5 sunt
considerate grave sau necesita tratament. Toate stadiile de ROP au fost legate de o scadere
a sensibilitatii retinei, in timp ce ROP care necesita tratament se coreleaza, de asemenea, cu
o reducere a sensibilitatii retinei. Progresia tuturor stadiilor de ROP si ratele de incidenta ale
acesteia au fluctuat pe glob in ultimii 10-20 de ani.

Incidenta ROP este de aproximativ 60% la copiii prematuri cu o greutate la nastere
mai mica de 1500 g, iar acest lucru a ramas constant in majoritatea studiilor de-a lungul
timpului. Evolutia spre ROP severa (stadiile 3-5) este raportatd la aproximativ 15%.
Majoritatea cazurilor de ROP severa apar la copiii cu o greutate la nastere mai mica de 1250
g. In afaré de ROP, o greutate la nastere mai mica de 1000 g a fost, de asemenea, puternic
asociatd cu SDR (incidentd de 76%) si o ratd de mortalitate de 55% la copiii prematuri.
Incidenta ROP poate fi influentatd si de varsta gestationalda a copiilor prematuri care
supravietuiesc.

Prematurii sunt clasificati in functie de varsta gestationala ca avand prematuritate
moderata, prematuritate mare si prematuritate extrema daca vérsta gestationala este de 32-
<37, 28-<32 si, respectiv, <28 de saptamani. Supravietuirea nou-nascutilor prematuri mari si
prematuri extremi este posibild datorita tehnicilor de intubatie traheala utilizate in unitatile de
terapie intensiva neonatala, insa acestea trebuie sa fie atent controlate pentru a gestiona
aportul de oxigen. A fost cercetata si stabilita o oxigenare optima pentru a sustine dezvoltarea
normala a nou-nascutilor prematuri fara a afecta dezvoltarea postnatala a retinei.

Vérsta gestationald si greutatea la nastere, pe langa administrarea de oxigen, sunt
factori de risc majori pentru ROP si stau la baza majoritatii ghidurilor de screening pentru ROP.
Cercetarile privind fiziopatologia ROP au sugerat, de asemenea, implicarea mai multor alli
factori, inclusiv factori materni, cum ar fi preeclampsia si corioamnionita, factori prenatali,
perinatali, demografici, genetici, precum si factori legati de tratamentul medical si de nutritie.

Intelegerea rolului acestor factori de risc in aparitia si progresia ROP poate imbunatati
depistarea si tratamentul acesteia. O abordare promitatoare presupune studierea relatiilor
dintre acesti factori de risc si diferitele stadii ale bolii. Desi studiile anterioare au cercetat pe
larg asocierea dintre ROP si diversi factori de risc, mai putine studii se concentreaza asupra
legaturii dintre acesti factori de risc si diferitele stadii ale bolii. Acest studiu examineaza
corelatia dintre mai multi factori de risc si incidenta stadiilor 1 - 3 ale ROP intr-o populatie est-



europeana, contribuind la o intelegere mai larga a modului in care ROP si diferitele sale stadii
sunt influentate de acesti diferiti factori de risc....

REZULTATE

La acest studiu au participat 247 de copii cu o varsta gestationald (AG) mai mica de
32 de saptamani si o greutate la nastere (BW) de 2560 de grame sau mai mica, depistati
pentru retinopatie de prematuritate (ROP). Incidenta ROP (stadiul 1-3) a fost de 66,40% (164
de nou-nascuti), cu 15,38% (38 de nou-nascuti), 27,53% (68 de nou-nascuti) si 23,48% (58
de nou-n&scuti) pentru stadiile 1, 2 si, respectiv, 3. in special, 70,54% dintre barbati si 61,86%
dintre femei au fost diagnosticati cu un anumit stadiu de ROP.

GA < 32 weeks
N =247

GA < 32 weeks and
screened for ROP
N =247

Without ROP Stage 1 ROP Stage 2 ROP Stage 3 ROP
N =183 N=238 N =68 N=58

Figura 1 - Distributia sugarilor din studiu.

Studiul a aratat, de asemenea, ca incidenta ROP a scazut treptat odata cu cresterea
GA si BW. Ratele au fost de 100% pentru 24-26 de saptamani, 91,67% pentru 27 de
saptamani, 84,21% pentru 28 de saptamani, 76,92% pentru 29 de saptamani, 65,79% pentru
30 de saptamani si 49,56% pentru 31 de saptamani. Pentru grupele de greutate la nastere,
ratele au fost de 100,00% pentru copiii care cantareau mai putin de 750 de grame, 92,73%
pentru 750-999 de grame, 84,62% pentru 1000-1250 de grame si 50,00% pentru cei care
cantareau peste 1250 de grame la nastere.

Rate mai mari de incidentd a ROP au fost, de asemenea, constatate in randul
prematurilor care au fost supusi unor tratamente precum ventilatia (85,87%), CPAP (78,52%)
si tratamentul cu surfactant (83,18%), comparativ cu cei care nu au primit aceste tratamente
(54,84%, 51,79% si, respectiv, 53,57%). Analiza statistica a aratat ca GA si BW mai mari au
fost asociate cu scaderea sanselor de ROP (0,530 si, respectiv, 0,997), in timp ce efectuarea
unor tratamente precum ventilatia artificiala, CPAP sau tratamentul cu surfactant a crescut
sansele (5,005, 3,403 si, respectiv, 3,403).



in analiza multivariata, greutatea la nastere si tratamentul de ventilatie au apé&rut ca
factori de risc semnificativi pentru ROP, greutatea la nastere fiind corelatd negativ, iar
ventilatia fiind corelata pozitiv. In mod specific, s-a constatat ca greutatea la nastere a fost un
factor de predictie aproape semnificativ pentru ROP in stadiul 1 si un factor de predictie
semnificativ pentru stadiile 2 si 3, o greutate la nastere mai mare fiind asociata cu o
probabilitate mai mica de ROP. Pe de altd parte, tratamentul de ventilatie a fost un factor
predictiv semnificativ pentru ROP in stadiul 2, dar nu a avut semnificatie statistica pentru
stadiile 1 si 3.

Incidence of different ROP stages by BW category

ROP stage of the infant
[JAbsence of ROP
in All Stages
O stage 1
Stage 2
8 stage 3

Percent of infants

Figura 2 - Incidenta procentuala a diferitelor stadii de ROP stratificata pe grupuri de BW.

CONCLUzII

Acest studiu oferd o confirmare a mai multor factori de risc bine stabiliti pentru
retinopatia prematuritatii (ROP), inclusiv varsta gestationala (AG), greutatea la nastere (BW)
si interventii precum ventilatia, presiunea pozitiva continua a cailor respiratorii (CPAP) si
administrarea de surfactant. In modelul statistic univariat, toti acesti factori au demonstrat o
asociere semnificativa cu ROP (stadiile 1-3). Cu toate acestea, atunci cand au fost luati in
considerare mai multi factori simultan in modelele multivariate, doar BW si ventilatia au aparut
ca predictori semnificativi ai ROP (stadiile 1-3) si stadii specifice ale bolii, cum ar fi stadiul 2
si, respectiv, stadiul 3 ROP.

Constatarile acestui studiu subliniazé importanta luarii in considerare a mai multor
factori de risc simultan in analiza ROP. Modelele multivariate permit o evaluare mai
cuprinzatoare a contributiilor independente ale diversilor factori, tindnd cont in acelasi timp de
interrelatiile dintre ei. Prin incorporarea acestor factori in modelele de predictie, medicii isi pot
imbunatati capacitatea de a identifica copiii prematuri cu risc mai mare de ROP si de a
implementa interventii specifice in consecinta.



CAPITOLUL 2: EVALUAREA MOLECULARA Sl HISTOPATOLOGICA
A STARIl INFLAMATORII LA PREMATURII MARI SI PREMATURII
EXTREMI: STUDIU PROSPECTIV.

CONTEXT

La nasterile premature, frecventa corioamnionitei diagnosticate histologic este de
aproximativ cincizeci la suta, iar prevalenta acesteia este corelatd negativ cu varsta
gestationala a mamei. Corioamnionita ar putea determina nasterea prematura, deoarece
declanseaza o reactie inflamatorie la mama. De asemenea, este posibil ca creierul in curs de
dezvoltare sa sufere leziuni din cauza sensibilitatii la inflamatie, iar acest lucru se intampla
mai ales atunci cand corioamnionita histologica este cuplaté cu o reactie inflamatorie fetala
(FIR). Deoarece aceste vene sunt conectate cu circulatia fetald, orice semn de reactie
inflamatorie murala in vasculatura UC sau in vasele de sange ale placii coriale poate implica
prezenta FIR. intre cincizeci si saptezeci la sutd dintre placentele premature care au
corioamnionitd la examenul histologic prezinta si funisita. Inflamatia placii coriale afecteaza
intre 6,15% si aproximativ 30% dintre femei. Conform unor estimari, FIR apare la un procent
cuprins intre 25 si 40% din toti nou-nascutii prematuri. Pe de alta parte, intensitatea FIR nu a
fost descrisa intr-un mod uniform.

Au fost efectuate cercetéari asupra unei mari varietati de citokine si indicatori inflamatori
asociati in corelatie cu nasterea prematura. Unele au fost investigate pentru a vedea daca
sunt sau nu asociate cu FIR. Markerii inflamatori IL-6 si IL-8 sunt cei care au fost legati cel
mai des de corioamnionita clinica si histologica. Indicatori suplimentari ai infectiei includ
interleukina-1 beta si factorul de necroza tumorala beta. Nu a fost documentat cat de sensibili
sunt acesti indicatori in comparatie cu alti markeri imunologici atunci cand vine vorba de
identificarea alterarilor inflamatorii placentare. Alti posibili indicatori FIR includ enzimele si
receptorii care participa la cascada citokinelor ca chemokine si molecule de semnalizare.
Inflamatia din UC si FIR este atat in stransa legatura cu complicatiile fetale, cum ar fi sepsisul
neonatal cu debut precoce (EONS) si corioamnionita datorata raspunsului inflamator matern.
Ca urmare, este de conceput ca atat magnitudinea FIR sau frecventa EONS va creste
proportional cu dezvoltarea unui proces inflamator UC. Cu toate acestea, au existat doar
cateva investigatii care au analizat modul in care amplitudinea FIR este legaté de dezvoltarea
inflamatiei in UC. In plus, constatarile lor au fost contradictorii intre rezultatele cercetarilor,
ceea ce i-a impiedicat sa concluzioneze ca FIR creste in mod continuu pe baza dezvoltarii
unui proces inflamator in UC de la flebita ombilicala prin angajarea unei artere ombilicale care
se poate extinde mai departe in Wharton Jelly. Este important de mentionat ca majoritatea
cercetarilor au avut limitari fie in ceea ce priveste categorisirea proceselor inflamatorii din UC,
fie in ceea ce priveste populatia studiata.



Acest studiu si-a propus sa analizeze corelatia dintre FIR in contextul nasterii
premature, evaluata prin analiza histochimica a cordonului ombilical, asociata sau nu cu
funizita. Obiectivul principal a fost de a determina nivelul de inflamatie al nou-nascutilor
prematuri mari si prematuri extremi in corelatie cu rezultatele histologice ale cordonului
ombilical, in timp ce obiectivul secundar a fost de a analiza markerii inflamatori din sangele
nou-nascutilor, ca factori determinanti pentru FIR....

REZULTATE

Studiul a implicat 30 de participanti, cuprinzand zece nou-nascuti prematuri extremi
(EPI) si douazeci de nou-nascuti prematuri mari (VPI). Asa cum era de asteptat, a existat o
diferenta semnificativa in ceea ce priveste greutatea medie la nastere, EPI cantarind in medie
871,5 g, fata de 1502,0 g pentru VPI. Aproximativ 70 % din grupul EPI s-au nascut cu o
greutate intre 500 si 1000 g, in timp ce in grupul VPI, 55 % s-au nascut cu o greutate intre
1000 si 1500 g. Din totalul participantilor, au fost 16 barbati si 14 femei. In randul EPI, 20% s-
au nascut la 24 si 25 de saptamani de gestatie, in timp ce 85% dintre VPI s-au nascut la 30 si
31 de saptamani de gestatie.

Markerii inflamatori au fost observati si comparati in functie de nivelul de prematuritate.
In special, nivelurile de IL-6 la nastere au fost substantial mai mari in randul EPI-urilor
comparativ cu VPI-urile, (638,2 vs. 151,1 pg/mL). In schimb, nivelurile CRP la nastere nu au
fost semnificativ diferite intre grupuri, dar dupa 4 zile, CRP a crescut semnificativ in randul
VPI (11,0 mg/dL faté de 7,2 mg/dL in grupul VPI). Nivelurile de lactat dehidrogenaza au fost
mai ridicate in randul VPI, atat la nastere, cat si la 4 zile dup& nastere. In mod interesant,
proportiile de sugari cu markeri inflamatori crescuti patologic nu au fost diferite intre EPI si
VPI, indiferent de IL-6, CRP sau LDH.

Au fost apoi comparati markerii inflamatori la nastere si la patru zile dupa nastere intre
EPI si VPI. Nivelurile medii de LDH au crescut semnificativ dupa patru zile atat in grupul EPI
(de la 851,8 UI/L la 962,3 Ul/L), cat si in grupul VPI (de la 468,9 UI/L la 565,9 Ul/L). Cu toate
acestea, nivelurile CRP au crescut semnificativ doar in randul VPI (de la 4,6 mg/dL la 11,0
mg/dL), in ciuda faptului ca grupul EPI s-a nascut intr-un stadiu extrem de prematur.

Rezultatele histopatologice din cordonul ombilical au fost comparate in functie de
gradul de prematuritate. Stadiul inflamatiei nu a fost semnificativ diferit intre EPI si VPI. Cei
mai multi nou-nascuti au fost diagnosticati cu inflamatie in stadiul 0 la nivelul cordonului
ombilical, (40% in grupul EPI vs. 55% in grupul VPI). Au existat 4 (40%) nou-nascuti in grupul
EPI si 6 (30%) in grupul VPI cu inflamatie severa (S3 si S4). in ceea ce priveste constatérile
histopatologice, 50% dintre sugarii EP| au fost identificati cu FIR in stadiul 1, fatd de 65% la
sugarii VPI, fara a se observa diferente semnificative.



Figura 3 - Constatéri histopatologice: (a) - stadiul 0 al inflamatiei UC; (b) - stadiul 1 al inflamatiei UC; (c) - stadiul 2 al
inflamatiei UC; (d) - stadiul 3 al inflamatiei UC; (e) - stadiul 4 al inflamatiei UC.

in cele din urma, o analiza a corelatiilor a identificat numeroase asocieri semnificative
intre variabilele studiului. Varsta gestationala a fost asociata pozitiv cu greutatea sugarilor si
a fost corelata negativ cu nivelurile de IL-6 si LDH. Greutatea sugarilor a fost, de asemenea,
corelata negativ cu nivelurile de IL-6 si LDH. Stadiul inflamatiei cordonului ombilical a avut o
corelatie directa cu IL-6 si LDH, dar nu si cu CRP.

Weight| Sex GA IL-6 | CRP | LDH | Stage
Weight 0.239 | 0.418 | -0.349 | 0.157 | -0.261 | -0.085
Sex | 0.239 0.042 | 0.181 | -0.054 | 0.086 | -0.038
GA | 0418 | 0.042 -0.340 | 0.261 | -0.259 | -0.275
IL-6 | -0.349 | 0.181 | -0.340 0.215 | 0.307 | 0.461
CRP | 0.157 | -0.054 | 0.261 | 0.215 0.241 | 0.197
LDH | -0.261 | 0.086 | -0.259 | 0.307 | 0.241 0.293
Stage | -0.085 | -0.038 | -0.275 | 0.461 | 0.197 | 0.293

Figura 4 - Analiza de corelatie.
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CONCLUzII

Concentratia markerilor inflamatori si a celulelor prezente in sangele cordonal al nou-
nascutilor tinde sa creasca pe masura ce scade varsta gestationald. Aceasta relatie, care a
fost documentata in investigatia noastra actuala, stabileste o premisa importantd conform
careia conditiile inflamatorii la nou-nascuti pot fi deduse prin gradul de inflamatie indicat de
acesti markeri din sdngele cordonal.

Utilizarea markerilor inflamatori ca instrument de diagnosticare este deosebit de
avantajoasa, avand in vedere implicatiile acestor markeri in diverse afectiuni inflamatorii care
ar putea fi periculoase pentru nou-nascuti, in special pentru cei prematuri. Detectarea si
intelegerea timpurie a acestor markeri pot informa strategii de interventie si de gestionare in
timp util, atenué&nd potential rezultatele adverse asociate cu astfel de afectiuni.

Un avantaj semnificativ al utilizarii markerilor inflamatori din sangele cordonal ca
instrument de diagnosticare consta in usurinta procesului de determinare. Spre deosebire de
analiza histopatologica a probelor de cordon ombilical (UC), care poate necesita mult timp si
poate fi costisitoare, examinarea markerilor inflamatori poate fi efectuata rapid, adesea in
cateva minute. Aceasta rapiditate si eficientd sunt esentiale in mediile clinice, unde
diagnosticarea in timp util poate avea un impact profund asupra managementului si
rezultatelor pacientilor.

in plus, analiza acestor markeri oferé o imagine de ansamblu cuprinzétoare a amplorii
funisitei. Funisita, o afectiune caracterizata prin inflamarea cordonului ombilical, poate servi
ca indicator valoros al amplorii raspunsului inflamator fetal. Prin intelegerea gradului de
funisita, profesionistii din domeniul sanatatii pot obtine informatii despre potentialele
complicatii si pot adapta strategiile terapeutice in consecinta.

In plus, analiza prompta a acestor markeri poate ghida procesul de luare a deciziilor
clinice in ceea ce priveste managementul nou-nascutilor prematuri. Informatiile obtinute pot
ajuta la determinarea oportunitatii si a momentului de administrare a unor tratamente
specifice, cum ar fi corticosteroizii si AINS. S-a demonstrat ca aceste medicamente
imbunatatesc ratele de supravietuire la nou-nascutii prematuri prin promovarea maturizarii
plamanilor si reducerea nivelurilor de inflamatie care pot duce la raspunsul inflamator fetal.



CAPITOLUL 3: ANALIZA PROSPECTIVA A RETINOPATIEI DE
PREMATURITATE CORELATA CU STAREA INFLAMATORIE A
PREMATURILOR MARI S| PREMATURILOR EXTREMI

CONTEXT

Patogenia ROP este multifactoriald, implicand o interactiune complexa a diversilor
factori, cum ar fi nivelurile de oxigen, factorii de crestere vasculara si mediatorii inflamatori. S-
a sugerat ca inflamatia joaca un rol crucial in dezvoltarea ROP, studiile aratand niveluri ridicate
de citokine proinflamatorii in umoarea vitrosa si in serul sugarilor cu ROP. Cu toate acestea,
rolul specific al inflamatiei in patogeneza ROP si asocierea sa cu severitatea bolii rdmane
neclar.

Se stie ca nou-nascutii din grupul prematurilor mari si prematurilor extremi prezinta un
risc mai mare de a dezvolta ROP din cauza vascularizatiei retinei subdezvoltate si a
susceptibilitatii lor crescute la stresul oxidativ si la inflamatie. La acesti nou-nascuti, sistemul
imunitar imatur si expunerea la diversi factori de stres, cum ar fiinfectiile si ventilatia mecanica,
pot duce la un raspuns inflamator crescut, contribuind si mai mult la dezvoltarea si progresia
ROP.

Mai multe studii au investigat asocierea dintre markerii inflamatori si riscul de ROP,
concentrandu-se asupra unor citokine specifice, cum ar fi interleukina (IL)-6, IL-8, factorul de
necroza tumorala alfa (TNF-a) si factorul de crestere asemanator insulinei (IGF). Cu toate
acestea, rezultatele au fost inconsecvente, unele studii aratdnd o asociere semnificativa intre
nivelurile ridicate de citokine si ROP, in timp ce altele nu au gasit nicio corelatie. in plus,
majoritatea acestor studii au fost retrospective, cu o capacitate limitatd de a stabili o relatie
cauzala intre inflamatie si ROP.

Avand in vedere neconcordantele din literatura de specialitate si importanta intelegerii
rolului inflamatiei in ROP, este nevoie de studii prospective si longitudinale care sa poata
evalua starea inflamatorie a nou-nascutilor din grupul prematurilor mari si prematurilor extremi
si sa determine asocierea acesteia cu dezvoltarea si progresia ROP. Prin urmare, studiul de
fata isi propune sa efectueze o evaluare prospectiva a dezvoltarii ROP si a relatiei sale cu
starea inflamatorie a nou-nascutilor extrem de prematuri si foarte prematuri. Prin evaluarea
longitudinalad a nivelurilor diferitilor markeri inflamatori, speram s& intelegem mai bine rolul
inflamatiei in patogeneza ROP si sa identificam potentiali biomarkeri pentru prezicerea riscului
de ROP la acesti nou-nascuti vulnerabili.

REZULTATE

Studiul s-a concentrat pe un total de 48 de nou-nascuti, impartiti in nou-nascuti
prematuri extremi (EPI) cu o varsta gestationala mai mica de 28 de saptamani (12 la numar)
si nou-nascuti prematuri mari (VPI) cu o varsta gestationala intre 28 si 32 de saptamani (36
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la numar). Cele doua grupuri au fost comparate din punct de vedere al caracteristicilor
demografice si clinice. Greutatea medie la nastere la toti participantii a fost de 1291,8 g, cu o
deviatie standard de 405,8. A fost observata o diferentd semnificativa in ceea ce priveste
greutatea medie la nastere intre grupurile EPI si VPI (864,5 + 231,4 g vs. 1392,7 + 364,2 g,
respectiv). Grupul EPI a avut o probabilitate mai mare de a se incadra in intervalul 500-1000
g (66,7%) comparativ cu VPI (19,4%), in timp ce toti nou-nascutii din intervalul 1500-2000 g
au provenit din grupul VPI.

In ceea ce priveste nivelurile de proteina C reactivé (CRP) la nastere, nu s-a constatat
nicio diferentd semnificativa intre grupuri. Cu toate acestea, nivelurile CRP la trei zile au fost
considerabil mai mari in grupul VPI (11,0 £ 1,3 mg/dL) ih comparatie cu grupul EPI (7,2 + 3,2
mg/dL). Nivelurile de lactat-dehidrogenaza (LDH), atét la nastere, céat si la trei zile, au fost
semnificativ mai mari in grupul EPI in comparatie cu grupul VPI, nivelurile medii de LDH la
nastere fiind de 851,8 + 72,2 UI/L in grupul EPI si de 468,9 + 108,2 UI/L in grupul VPI.

Numarul de leucocite la nastere si la trei zile a fost mai mare in grupul EPI in
comparatie cu grupul VPI. Procentul de leucocite polimorfo-nucleare (PMN) la nastere a fost
mai mare in grupul VPI (47,2 + 20,9%) in comparatie cu grupul EPI (33,4 + 16,5%). in ceea
ce priveste prevalenta rezultatelor anormale de laborator, toti EPI (100%) au avut niveluri
patologice ale Interleukinei 6 (IL-6), comparativ cu 77,8% din VPI. Nivelurile de proteina C-
reactiva (CRP) au fost similare in ambele grupuri, 83,3% dintre EPI si 86,1% dintre VPI
prezentand niveluri anormale.

Niveluri patologic ridicate de lactat dehidrogenaza (LDH) au fost observate in ambele
grupuri, 91,7% dintre EPI si 83,3% dintre VPI prezentand niveluri anormale. Atunci cand se ia
in considerare numarul de leucocite, 66,7% dintre EPI si 52,8% dintre VPI au avut un numar
anormal de leucocite. In cele din urma, proportia de leucocite polimorfonucleare (PMN%) a
fost patologic ridicata la 75,0% din EPI si 55,6% din VPI.

Biological Markers

IL-6 (N: <6.6 pg/ml) o

CRP (N: <5 mg/dl) L2

Leukocytes (N: 5-20x103) a

LDH (N: 120-246 UI/l) 4 A

PMN (N: 40-60%) - g

-
100 2x10° 3x10°  4x10° 6x10°
Odds Ratio (OR) with 95% ClI

Figura § - Markerii biologici identificati ca factori de risc pentru ROP in stadiul 2 sau superior.
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CONCLUzII

Rezultatele acestui studiu subliniaza rolul critic pe care inflamatia il joaca in
dezvoltarea si progresia retinopatiei de prematuritate (ROP) la nou-nascutii extrem de
prematuri si foarte prematuri. Datele noastre confirma ipotezele initiale conform carora
nivelurile mai ridicate ale markerilor inflamatori sunt asociate cu un risc crescut de dezvoltare
si progresie a ROP si ca nou-nascutii cu ROP prezinta un profil inflamator distinct in
comparatie cu cei care nu prezinta ROP. Disparitatile semnificative in ceea ce priveste
greutatea la nastere, nivelurile IL-6, nivelurile CRP si nivelurile LDH intre nou-nascutii extrem
de prematuri si cei foarte prematuri subliniaza efectul varstei gestationale si al greutatii la
nastere asupra starii inflamatorii. in plus, constatarile noastre au aratat c& durata suplimentérii
cu oxigen, ventilatia mecanica, utilizarea prelungita a CPAP, varsta gestationald mai mica de
28 de saptamani si inflamatia cordonului ombilical la nivelul sau peste stadiul 3 au fost factori
de risc semnificativi pentru dezvoltarea ROP de stadiul 2 sau mai mare.

Nivelurile ridicate de CRP si IL-6 au fost, de asemenea, asociate in mod semnificativ
cu un risc crescut de aparitie a ROP in stadiul 2 sau superior, subliniind potentialul lor ca
biomarkeri pentru predictia riscului de ROP. in general, acest studiu subliniazi nevoia cruciald
de monitorizare timpurie si consecventa a markerilor inflamatori la nou-nascutii prematuri si
indica potentialul strategiilor terapeutice orientate spre inflamatie in atenuarea riscului si
severitati ROP la aceasta populatie vulnerabild. Cercetérile viitoare ar trebui sa se
concentreze pe validarea acestor constatari in cohorte mai mari, multicentrice si pe explorarea
cailor mecanistice care leaga inflamatia si ROP pentru a ne rafina si mai mult intelegerea si a
permite dezvoltarea unor interventii specifice.
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