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STUDIUL 1: ANALIZA COMPARATIVA A SPECIILOR MICROBIENE $I
REZISTENTEI LA ANTIBIOTICE ASOCIATE INFECTIILOR URINARE
JOASE IN CONTEXTUL NASTERILOR PREMATURE.

CONTEXT

Nasterea prematura, care are loc inainte de 37 de saptamani de sarcina, este o cauza
majora a problemelor de sanatate ale nou-nascutilor si sugarilor, infectiile tractului urinar (ITU)
fiind un factor de risc semnificativ, Tn special atunci cand sunt asociate cu streptococul de grup
B. ITU, care afecteaza aproximativ 8% dintre sarcini, variaza de la bacteriurie asimptomatica
la infectii severe, cum ar fi pielonefrita, si sunt legate de un risc crescut de nasteri premature
si premature. Acest lucru evidentiaza importanta abordarii infectiilor urinare ca o complicatie
perinatald comuna.

ITU reprezinta o problema de sanatate publica la nivel mondial, aproximativ 150 de
milioane de persoane fiind afectate in fiecare an, in principal din cauza Escherichia coli
uropatogena. Complexitatea peisajului microbian al ITU este modelatd de diversi factori,
inclusiv fiziologia gazdei si rolul microbiomului in patogeneza ITU. Metodele traditionale de
diagnosticare, cum ar fi urocultura si microscopia, desi sunt standard, sunt contestate de ratele
ridicate de rezultate fals negative si de evolutia criteriilor de diagnostic, subliniind necesitatea
unor tehnici mai avansate, cum ar fi secventierea PCR, pentru o acuratete mai mare a
identificarii diversitatii microbiene in ITU.

Aparitia organismelor multirezistente la antibiotice a facut ca managementul ITU sa fie
mai complex, subliniind necesitatea unor tratamente antimicrobiene personalizate. Aceasta
situatie necesitd o examinare detaliatd a speciilor microbiene si a pattern-urilor de rezistenta
in ITU, in special in contextul nasterilor premature, pentru a intelege mai bine infectiile cu risc
ridicat de a determina nasterea prematura si modelele lor de rezistenta la antibiotice, in scopul
unor strategii de tratament mai eficiente.

REZUMAT

Datele de laborator au relevat disparitati semnificative in ceea ce priveste markerii de
infectie si inflamatie. Grupul de sarcini premature a prezentat leucocitoza mai mare de
12,3x10%L fatd de 9,1x10%L in grupul de nasteri la termen, indicand o prezentd mai
pronuntatd a infectiei. Numarul de neutrofile a fost, de asemenea, considerabil mai mare in
grupul prematurilor (7,8 fata de 6,1), alaturi de o crestere semnificativa a nivelurilor PCR, care
au avut o medie de 18mg/dL in grupul prematurilor fatd de 7mg/dL in grupul celor nascuti la
termen, subliniind raspunsul inflamator crescut asociat nasterilor premature. Mai mult,
uroculturile din grupul prematurilor au relevat o proportie semnificativ mai mare de infectii
multibacteriene, ceea ce indica un spectru mai larg de infectii.

Analiza microbiana a detaliat si mai mult peisajul infectiilor. Escherichia coli a fost cel
mai frecvent identificat germen atat in randul grupurilor de prematuri (65,9%), cat si in randul
celor de nascuti la termen (58,8%), in timp ce Klebsiella spp. si Enterobacter spp. au prezentat
variatii semnificative in ceea ce priveste prezenta intre nasterile prematura si cele la termen.
Bacteriile Gram-pozitive, in special Streptococul de grup B, au fost semnificativ mai raspandite
la nasterile premature (17,5%) in comparatie cu nasterile la termen (1,6%), marcand o
diferenta clara in profilurile microbiene care ar putea influenta rezultatele nasterii.

Studiul a descoperit, de asemenea, asocieri semnificative intre modelele de rezistenta
microbiand si nasterile premature. Organismele producatoare de beta-lactamaze cu spectru
extins au fost gasite in 19,8% din grupul de nasteri premature fata de doar 4,4% din grupul de
nasteri la termen, Enterococci rezistenti la vancomicinad si Enterobacteriaceae rezistente la
carbapenem fiind, de asemenea, mai raspandite in cazul nasterilor premature, indicand o
legatura ingrijoratoare intre rezistenta la antibiotice si probabilitatea de nastere prematura.

Analiza factorilor de risc a oferit informatii convingatoare fata de prezenta infectiei cu
streptococ de grup B, care aparent a dublat sansele de nastere prematura, cu un odds ratio
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(OR) de 2,5. Infectiile cu Enterobacter spp. si prezenta multirezistentei la antibiotice au fost,
de asemenea, factori predictivi semnificativi ai nasterii premature, cu OR de 1,8 si, respectiv,
3,2. Aceste constatari evidentiaza impactul critic al infectilor bacteriene specifice si al
modelelor de rezistentd ale acestora asupra riscului de nastere prematura, subliniind
importanta interventiilor si a strategiilor de tratament specifice pentru a atenua aceste riscuri.

Figure 1 —Organismele multirezistente izolate din uroculturi.
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Figure 2 — Analiza riscului pentru nasterile premature.
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CONCLUZII
Acest studiu a identificat variatii semnificative in flora microbiana si in modelele de

rezistenta la mai multe medicamente intre infectiile urinare la nasterile premature si cele la
termen, subliniind interactiunea complexa dintre rezistenta microbiana si rezultatele sarcinii.
Incidenta crescuta a organismelor multirezistente la antibiotice, in special a producatorilor de
ESBL si a Enterobacteriaceae rezistente la carbapenem in cazul nasterilor premature,
subliniaza urgenta dezvoltarii unor strategii antimicrobiene specifice. Asocierea unor bacteri
specifice, cum ar fi Streptococul de grup B si Enterobacter spp. cu nasterile premature
subliniaza si mai mult necesitatea unei identificari microbiene precise. Cercetarile viitoare ar
trebui sa se concentreze pe explorarea unor noi agenti antimicrobieni si pe abordari
personalizate de tratament.



STUDIU 2: ANALIZA VARIATIILOR MICROBIOTEI VAGINALE iN AL
TREILEA TRIMESTRU DE SARCINA SI CORELATIA LOR CU
NASTEREA PREMATURA.

CONTEXT

Cercetarile recente au oferit o imagine mai clara a microbiotei vaginale, identificand
bacterii specifice care sunt predominante in sarcinile la termen in comparatie cu sarcinile
complicate. Prezenta speciilor de Lactobacillus este adesea asociatd cu un mediu vaginal
sanatos, oferind protectie prin inhibarea agentilor patogeni daunatori. in schimb, o diversitate
microbiana crescuta si anumite bacterii anaerobe, precum Gardnerella si Ureaplasma, sunt
asociate cu inflamatia si cu un risc mai mare de rezultate negative la nastere.

Interactiunea dintre microbiota vaginala si sistemul imunitar al gazdei joaca un rol
esential in mentinerea unei sarcini. Un microbiom echilibrat sustine un mediu imunitar tolerant,
esential pentru sarcind, in timp ce disbioza poate perturba acest echilibru, ducand la
raspunsuri proinflamatorii si la cresterea riscului de nastere prematura. in ciuda progreselor
in domeniul metagenomicii care ne imbunatatesc intelegerea rolului microbiomului vaginal in
sarcina, raman necesare investigatii suplimentare privind modul in care comunitatile
microbiene influenteaza riscurile de nastere prematura si dezvoltarea de interventii pentru a
preveni astfel de rezultate.

REZUMAT

Studiul a analizat 89 de femei cu nasteri premature si 106 cu nasteri la termen, nefiind
constatata nicio diferentd semnificativa in ceea ce priveste varsta medie intre grupurile de
prematuri (28,6 ani) si cele cu nasteri la termen (29,1 ani). Factorii legati de stilul de viata au
prezentat diferente notabile; 13,5% dintre femeile din grupul prematurilor au fumat in timpul
sarcinii, comparativ cu 7,5% in grupul celor care au nascut la termen, iar consumul de alcool
a fost raportat la 5,6% fata de 0,9%, respectiv. Anamneza a aratat o incidenta mai mare, dar
nu semnificativa din punct de vedere statistic, a proportiei infectiilor tractului urinar in grupul
prematurilor (24,7%) in comparatie cu grupul nasterilor la termen (14,2%).

Rezultatele de laborator au evidentiat o crestere semnificativa a numarului de leucocite
n grupul prematur, cu o medie de 10,2x10%L fata de 7,6x10%L n grupul nasterilor la termen
(valoare p = 0,009). Numarul de neutrofile a fost, de asemenea, semnificativ diferit, nasterile
premature prezentand un numar median de 7,2x10°%/L fatd de 5,1x10%L la nasterile la termen
(p < 0,001). Cu toate acestea, alti parametri, cum ar fi numarul de limfocite, numarul de
trombocite si nivelul hemoglobinei nu au prezentat diferente semnificative intre grupuri.

Statisticile privind greutatea gestationala si tipul de nastere au fost singurele care au
fost semnificativ diferite; doar 52,8% dintre nou-nascutii prematuri au cantarit peste 2500 g,
comparativ cu 84,9% in grupul celor nascuti la termen. Distributia varstei gestationale la
nastere a fost net diferita, 7,9% dintre nasterile prematurilor avand loc inainte de 28 de
saptamani. Ratele de cezariana au fost semnificativ mai mari in grupul de prematuri (65,2%)
comparativ cu grupul de nascuti la termen (18,9%).

Analiza microbiotei a evidentiat un pH vaginal median mai ridicat in grupul prematurilor
(5,6) fata de grupul nascutilor la termen (4,4), iar prevalenta vaginozei bacteriene a fost
semnificativ mai mare in grupul prematurilor (29,2%) in comparatie cu grupul nascutilor la
termen (12,3%). In plus, prezenta unor microorganisme specifice precum Candida spp. si
Gardnerella vaginalis a fost asociata in mod semnificativ cu nasterea prematura, Candida spp.
fiind prezenta la 24,7% din grupul de prematuri fata de 9,4% in grupul de nascuti la termen (p
= 0,004) si Gardnerella vaginalis la 25,8% fata de 12,3%, respectiv (p = 0,015). Raportul de
sanse pentru nasterea prematura a fost semnificativ crescut de prezenta Candida spp. (OR =
1,84, p = 0,018) si Gardnerella vaginalis (OR = 2,29, p = 0,003), subliniind rolul critic al
microbiotei vaginale Tn rezultatele sarcinii.



Figure 3 — Rezultatele frotiului vaginal in functie de nasterile premature si la termen.
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CONCLUzII

Aceasta cercetare concluzioneaza ca existad corelatii semnificative Tntre compozitia
microbiotei vaginale si riscul de nastere prematurd. Numarul ridicat de globule albe si
neutrofile, cresterea pH-ului vaginal si prezenta unor bacterii specifice, cum ar fi Candida spp.,
Gardnerella vaginalis, Mycoplasma hominis si Ureaplasma urealyticum, sunt puternic asociate
cu rate mai mari de nastere prematura. In schimb, o proportie mai mare de Lactobacillus spp.
pare sa confere un efect protector impotriva nasterii premature. Aceste perspective subliniaza
potentialul interventiilor axate pe microbiota ca strategii de reducere a riscului de nastere
prematura. Cu toate acestea, intelegerea interactiunii complexe dintre dinamica microbiana,
raspunsul imunitar al gazdei si nastere prematura este esentiald pentru dezvoltarea unor
metode eficiente de prevenire si tratament. Acest studiu evidentiaza necesitatea unor
cercetari suplimentare cuprinzatoare pentru a intelege pe deplin aceste relatii si pentru a
dezvolta interventii specifice pentru a imbunatati rezultatele sarcinii.



STUDIUL 3: IMPACTUL INFECTIILOR GENITALE SI AL UTILIZARII
ANTIBIOTICELOR ASUPRA INCIDENTEI NASTERILOR PREMATURE.

CONTEXT

Nasterea prematura, definita ca fiind o nastere nainte de 37 de saptamani de gestatie,
reprezintd o problema majora de sanatate publica, aproximativ 15 milioane de copii nascuti
prematur in fiecare an, reprezentand in medie 10% din totalul nasterilor vii din intreaga lume.
Aceasta afectiune este o cauza principala a mortalitatii neonatale si a morbiditatii pe termen
lung, afectdnd in mod semnificativ familile si sistemele de sanatate. Diferiti factori, inclusiv
factori demografici, genetici, de mediu si, in special, agenti infectiosi, joaca roluri cheie n
aparitia travaliului prematur, infectiile genitale fiind identificate ca factori importanti de
perturbare a gestatiei normale.

Infectiile genitale, cauzate de agenti patogeni bacterieni, virali si fungici, pot urca din
tractul genital inferior, ducand la inflamarea uterului, a lichidului amniotic si afectand fatul.
Aceasta inflamatie declanseaza o cascada de evenimente, inclusiv eliberarea de citokine
proinflamatorii si prostaglandine, provocand maturarea colului uterin, contractii uterine si,
eventual, ruperea prematurad a membranelor. Organisme precum Streptococul de grup B si
Trichomonas vaginalis, asociate cu vaginoza bacteriana, sunt frecvent implicate In aceste
procese.

Managementul infectiilor genitale in timpul sarcinii implica un echilibru delicat intre
eliminarea infectiei si asigurarea sigurantei mamei si a fatului. Alegerea, momentul si durata
tratamentului antibiotic sunt esentiale, avand in vedere potentialul de rezistenta la antibiotice.
in ciuda recunoasterii legaturii dintre infectiile genitale si nasterea prematura, raman lacune
in intelegerea mecanismelor implicate si a eficacitatii diferitelor tratamente cu antibiotice.
Acest lucru evidentiaza necesitatea unei cercetari continue pentru a dezvolta strategii precise
de prevenire si gestionare a infectiilor genitale la femeile gravide, tinand cont de administrarea
antibioticelor pentru a combate rezistenta.

REZUMAT

Intr-un grup de 165 de femei insarcinate studiate pentru impactul infectiilor genitale
asupra rezultatelor nasterii, 71 au avut nasteri premature, in timp ce 94 au nascut la termen.
Datele demografice nu au evidentiat nicio diferentd semnificativa de varsta intre grupuri,
mamele cu prematuri avand in medie 27,3 ani, iar cele la termen 28,1 ani. Ratele de obezitate
au fost comparabile intre grupuri, dar fumatul a fost mai raspandit in grupul prematurilor
(18,3%) fata de grupul celor nascute la termen (11,7%).

Anamneza medicala a evidentiat un contrast puternic in ceea ce priveste prevalenta
bolilor cu transmitere sexualad (BTS) intre grupuri, cu 25,4% in grupul prematurilor fatd de
3,2% in grupul celor nascute la termen, marcand o diferenta semnificativa din punct de vedere
statistic (p < 0,001). Herpesul genital a fost, de asemenea, semnificativ mai frecvent in randul
nasterilor prematuri (8,5% fata de 1,1%, p = 0,019).

Analiza simptomelor a aratat o aparitie mai mare a febrei (81,7% vs. 25,5%, p < 0,001)
si a durerilor pelvine (50,7% vs. 21,3%, p < 0,001) in grupul prematurilor. In plus, spottingul
vaginal si oboseala au fost mai frecvente in grupul de prematuri, 40,8% dintre acestia
prezentand spotting (fatd de 24,5% in grupul de prematuri, p = 0,024) si 59,2% raportand
oboseala (fata de 36,2% in grupul de prematuri, p = 0,003).

Rezultatele neonatale au fost notabil diferite, Tn special in categoriile de greutate
gestationala si varsta. Nou-nascutii prematuri au avut o probabilitate mai mare de a se afla in
categorii de greutate mai mici, cu 2,8% cu greutatea de 500-999g si 8,5% cu greutatea de
1000-1499¢, absente in grupul de nou-nascuti la termen. Ratele de cezariana au fost mai mari
in grupul prematurilor (56,3% fata de 20,2% in grupul celor nascuti la termen), iar pH-ul vaginal
a fost semnificativ mai mare in grupul prematurilor, ceea ce indica o diferenta in flora vaginala
intre grupuri.



Agentii patogeni precum Chlamydia trachomatis (12,7% vs. 3,2%, p = 0,020) si
Mycoplasma hominis (16,9% vs. 4,3%, p = 0,006) au fost semnificativ mai frecventi in grupul
prematur. Acest lucru evidentiaza impactul infectiilor genitale specifice asupra riscului de
nastere prematura, sugerand necesitatea unor interventii specifice si a unui management
imbunatatit al infectiilor genitale in timpul sarcinii pentru a atenua aceste riscuri.

Figure 5 — Factori de risc semnificativi asociati cu nasterea prematura.

History of STDs 2.28 [1.75-2.96), p=0.001

Vaginal spotting 2.23 [1.53-3.25], p=0.024
Fatigue 2,09 [1.06-4.16), p=0.003
ESBL presence 4.45 [2.15-9.25], p=0.001
VRE presence 4,01 [1.53-10.49], p=0.034
Total MDR organisms 3.73 [1.49-9.37], p=0.001

Chlamydia trachomatis 3.12 [1.85-5.27], p=0.020
Mycoplasma hominis 3.64 [1.80-7.36], p=0.006

Ureaplasma urealyticum 2.76 [1.31-5.81], p=0.009

=1
-

2 3 4
Odds Ratio

CONCLUzIl

In concluzie, acest studiu elucideaza relatia complexa dintre infectiile genitale,
utilizarea antibioticelor si riscul de nastere prematurd. Constatarile noastre subliniaza
importanta mai multor factori-cheie in influentarea rezultatelor sarcinii. in special, prezenta
bolilor cu transmitere sexuald, in special Chlamydia trachomatis si Mycoplasma hominis, au
aparut ca factori de risc substantial pentru nasterea prematura. Herpesul genital, febra in
timpul sarcinii, sdngerarile vaginale si oboseala au fost, de asemenea, identificate ca factori
care contribuie semnificativ la cresterea sanselor de nastere prematura. Mai mult, acest studiu
a relevat o asociere importanta intre prezenta organismelor MDR/ESBL/VRE si riscul de
nastere prematura. Aceste constatari subliniaza importanta critica a depistarii precoce, a
terapiei antibiotice adecvate si a gestionarii vigilente a infectiilor genitale in timpul sarcinii
pentru a reduce riscul de nastere prematura si pentru a imbunatati rezultatele materne si
neonatale. Se justifica cercetari suplimentare pentru a explora mecanismele care stau la baza
acestor asocieri si pentru a dezvolta interventii specifice pentru populatiile cu risc.
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