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REZUMAT

Cresterea si dezvoltarea fatului este un fenomen complex, de lungd duratd si poate fi
influentatd de mai multe variabile. Desi electrolitii din lichidul amniotic sunt prezenti in
cantitati mici, sunt considerati esentiali pentru sanatatea si bundstarea fatului. Prin
evaluarea prenatald exactd a compozitiei biochimice a LA, se poate evalua starea generala
de sanatate si maturitatea fetald. S-au facut corelatii intre concentratiile de electroliti ai
lichidului amniotic si dezvoltarea fetald. lonii obisnuiti gasiti in lichidul amniotic includ
sodiu, potasiu, clorurd, calciu, magneziu, fosfat si bicarbonat. Acesti ioni din lichidul
amniotic au un rol important intr-o sarcind normald si pot ajuta la prevenirea si

diagnosticarea precoce a patologiilor fetale sau materne.

Lichidul amniotic uman este un mediu dinamic, care sufera multiple schimbari pentru o
dezvoltare armonioasd fetald. Cavitatea amnioticd apare prima datd la 7-8 zile dupa
fecundare, pentru ca mai apoi, lichidul amniotic sa provind, in principal, din plasma
materna care traverseazd membranele fetale. Urina fetala intrd mai intai in spatiul amniotic
la 8-11 saptamani de gestatie, iar in a doua jumatate a sarcinii, urina fetald devine
principalul factor care contribuie la lichidul amniotic. In aceastd perioad, keratinizarea
fetala a pielii este completa, scazand transportul apei pe piele si concomitent la o scadere a
osmolalitdtii LA. Pe parcursul gestatiei, volumul de lichid este determinat de diferite
mecanisme, printre care si productia de urind fetald, secretia orala, nazald, traheala si
pulmonara, inghitirea fetald si contributiile cdii intramembranoase. Aproximativ, in
saptdmana a 16-a, cand rinichii fetali incep sa functioneze, urina fetald contribuie, de
asemenea, la formarea lichidului. La un moment dat, se credea ca, lichidul amniotic era
compus in intregime din urina fetald. Lichidul este absorbit prin tesutul fetal si piele. Dupa
22-25 saptamani de sarcina, apare keratinizarea pielii embrionului. Cand acest proces se
incheie in jurul celei de-a 25-a saptamani, lichidul este absorbit in principal de intestinul

fetal pentru restul gestatiei.

Dupa incd 10 saptdmani, lichidul contine proteine, carbohidrati, lipide si fosfolipide, uree
si electroliti, toate acestea ajutand la cresterea fatului. In etapele tarzii ale gestatiei, o mare

parte din lichidul amniotic consta in urina fetala.



Volumele de lichid amniotic anormal de mari sau mici au aratat cd prezic rezultate fetale
slabe; prin urmare, o cantitate normala de volum de lichid amniotic este cruciald pentru
dezvoltarea sanatoasa a fatului sau a embrionului. Lichidul amniotic s-a dovedit a fi un
instrument major de diagnosticare atunci cand se monitorizeaza progresia si starea de
sandtate a unei sarcini. Clinicienii pot folosi ceea ce se numeste indicele lichidului

amniotic sau cel mai adanc buzunar.

In prezent nu exista nicio indoiala ca utilitatea proceselor de reproducere depinde direct de
aportul de micronutrienti esentiali, semnificativi, dintre care unii se afla intr-o stare legata

de proteine, inclusiv enzime.

In special, o importanta deosebiti o au proteinele care contin metal, precum si ionii
metalici ce intervin in timpul gestatiei in diferitele procese, pe de o parte datorita
necesitatii de a asigura nevoile corpului mamei, dar si pentru procesele de crestere si
dezvoltare a fatului. Pentru reactiile chimice enumerate, unele dintre cele mai
semnificative oligoelementele sunt reprezentate de: zinc, cupru, magneziu si, de asemenea,

fier.

Pe parcursul sarcinii, dieta ar trebui sa satisfacd atat nevoile fatului, cat si pe cele ale
mamei, a caror dezvoltare armonioasa este strans legata de furnizarea de cantitati adecvate
de elemente esentiale, inclusiv Fe, Cu si Zn. Nivelurile lor inainte de sarcina pot fi, de

asemenea, semnificative.

Furnizarea cantitatii corecte de elemente esentiale cu o dietda sau prin suplimentare poate
reduce riscul de malformatie fetala si nastere prematura, inclusiv multiple sarcini - asociate
cu un risc mai mare de complicatii perinatale. Aceste complicatii sunt susceptibile de a
provoca nastere prematura, avort Spontan, hipotrofie a unuia sau a ambilor fetusi,

preeclampsie, fat moarte sau sindrom de atrofie fetala.

S-a demonstrat faptul ca, volumele de lichid amniotic anormale prezic rezultate
fetale slabe; prin urmare, o cantitate normala de volum de lichid amniotic este cruciala
pentru dezvoltarea sdndtoasd si armonioasa a fatului sau a depinde de nutritia mamei,
inclusiv a embrionului. Compozitia LA nutrientii esentiali si, de asemenea, expunerea
mamei la substante toxice. S-au emis ipoteze In urma carora s-a afirmat faptul ca,

proteinele sau peptidele din lichidul amniotic posedd o puternicd bioactivitate asupra



cresterii si proliferarii celulare si ca acestea moduleazd procesul de dezvoltare
embrionara. Rolul oligoelementelor continute in LA nu este inca bine definit. Deoarece
LA este ingerat de fat, a fost sugerat faptul ca acest fluid poate fi o sursa importanta a
anumitor elemente pentru hrana fetald, fiind considerat un valoros marker al starii
minerale prenatale si a expunerii la metale toxice.

Astfel, lichidul amniotic s-a dovedit a fi un instrument major de diagnosticare atunci cand
se monitorizeazd progresia si starea de sandtate a unei sarcini. Este unanim acceptat de
catre clinicieni faptul ca pot utiliza AFI sau SDP. Aceste masuratori fac parte din profilul
biofizic care consta in tonusul fetal, respiratia fetald si un test non stres. AFI si SDP sunt
estimdri ale volumului lichidului amniotic pe baza masuratorilor cu ultrasunete. Un AFI
mai mare de 24 cm sau un SDP mai mare de 8 cm este considerat polihidramnios, care este
o cantitate crescutd de lichid amniotic. Polihidramniosul poate provoca complicatii precum
obstructia tractului gastrointestinal, tulburari genetice, tulburari musculo-scheletice sau
hernii diafragmatice congenitale. Factroii de risc ai polihidramniosului pot fi impartiti in 4

mari categorii: factori materni, placentali, fetali sau idopatici.

Tn schimb, oligohidramnios este un AFIl sub 5cm sau SDP mai mic de 2 cm.
Oligohidramniosul poate provoca complicatii, cum ar fi agenezia renald, obstructia
tractului genito-urinar si IUGR. Clinicienii pot folosi hormoni, peptide si proteine din

lichidul amniotic pentru a depista existenta bolilor genetice.

In diagnosticul prenatal din ultimii 10 ani au fost introduse o serie de tehnici si proceduri.
Acestea sunt Tmpartite In invazive si neinvazive. Metodele standard neinvazive sunt:

markeri serici, teste serice, ecografia.

Markerii serici sunt utilizati ca teste de screening in primul si al doilea trimestru de sarcina:
alfa fetoproteina (AFP); gonadotropina corionica umana (hCG); estradiol seric E3; proteina

plasmatica asociata sarcinii (PAPP-A).

Studii suplimentare asupra lichidului amniotic sunt in continud cercetare;
ramane o substanta vitala necesard pentru a supravietui embrionului sau fatului si un
marker a starii fetale ce ajuta clinicienii sa ia decizii cu privire la prezenta si rezultatele
sarcinilor.

Unele studii au determinat nivelurile elementelor esentiale in LA si incercarile

au fost efectuate pentru a stabili valori normale pentru primele saptimani de sarcina. In
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alte studii, s-a demonstrat ca ion ii metalelor grele ce se pot acumula in LA de la un
stadiu foarte timpuriu al gestatiei; cu toate acestea, se stie putin despre influenta
metalelor in LA asupra dezvoltarii fetale sau despre efectele pe termen lung ale aceasta
expunere timpurie.

De asemenea, standardele si intervalele de referintd pentru concentratiile elementelor in
LA conform varstei gestationale nu sunt contrastate in mod clar. Nu se cunosc cu
exactitate toti factorii si mecanismul acestora de actiune in LA. Se stie putin despre
relatia dintre concentratia elementelor in LA si dezvoltarea fetald, raméanand astfel un

capitol de interes major pentru viitoarele studii.

Lucrarea de fata trateaza un subiect de mare interes, atat la nivel local, regional, national si
international, si anume cel al importantei lichidului amniotic in cresterea si dezvoltarea
fatului. Studiile de cercetare asupra acestui subiect sunt numeroase si totodata foarte
diversificate. Materialul este structurat conform normelor de redactare in trei parti
principale: (1) partea generala, (2) partea speciald si (3) concluziile si contributiile proprii.
Tn partea generala sunt redate cele mai noi aspecte legate de: (a) lichidul amniotic si rolul
sau in dezvoltarea fatului — Embriologia si fiziologia lichidului amniotic, Fiziopatologie,
Semnificatia clinica a La (b) Elemente chimice ale LA — Sodiul, clorul, potasiul, calciul,
magneziul, ionii de bicarbonat si fosfat, zincul, cadmiul, cuprul, seleniul, fierul, nichelul,
arsenicul, plumbul, metalestrogenii (c) Investigatii paraclinice asupra LA — Semnificatia
clinica, ecografia, amniocenteza. Partea specialda este structuratd pe doua mari capitole,
cate un capitol dedicat fiecarei directii originale de cercetare abordata: (a) Analiza LA —
material si metode, rezultate, (b) discutii impartite la randul lor in subcapitole de mare

interes.

Tema abordata este una de actualitate care se incadreaza in preocupdrile internationale si
nationale deoarece trateaza un subiect care afecteazd milioane de femei din intreaga lume,

din medii sociale diferite si care necesita abordarea si adaptarea.

Obiectivele specifice ale lucrarii au fost reprezentate de: (1) documentarea riguroasa prin
intermediul diferitelor baze de date stiintifice — Pubmed, Science Direct, De Gruyter,
Wiley Online Library si Cochrane Library in vederea identificarii informatiilor specifice de
actualitate; (2) detectarea metalelor grele din lichidul amniotic prin spectroscopie de

absorbtie atomica cu flacara (FAES).



Prezentul studiu retrospectiv a fost realizat in maternitatea ,,.Bega” din Timisoara,
Romania, intre 1 aprilie 2020 si 1 aprilie 2021. Proiectarea studiului este in conformitate cu
Declaratia de la Helsinki, acesta fiind aprobat de Comitetul de Eticd al ,,Maternitatii Bega”,

sub numarul deciziei 260 / 16IUL2021.

Au fost analizate doua loturi de gravide. Un lot continea 100 de femei insarcinate internate
in Maternitatea ,,Bega” din Timisoara, iar al doilea lot continea 60 de femei insarcinate
internate in Maternitatea Spitalului de Urgenta Petrosani. Consimtamantul informat a fost
furnizat tuturor celor 160 de persoane pentru procedura si utilizarea datelor in scopuri de
cercetare. Amniocenteza a fost efectuatd la toate pacientele intre 15 si 21 de saptamani.
Pacientelor cu varste gestationale cuprinse intre 37 si 41 de saptamani le-a fost recoltat LA
in timpul nasterii (atdt natural, cat si prin cezariand), inaintea ruperii membranelor

amniotice.

Au fost constituite 3 loturi, doud cu paciente din Timisoara si unul cu paciente din
Petrosani. Lotul gravidelor din Petrosani contine 60 de paciente a caror varsta gestationala
este cuprinsa intre 37 si 41 de saptdmani. Grupurile din Timisoara contin fiecare cate 50 de
paciente, unul contindnd paciente a caror varsta gestationald este cuprinsa intre 37 si 41 de
saptamani, iar cel de-al doilea continand paciente a caror varsta gestationald este cuprinsa

intre 15 s1 21 de sdptamani.

Cazurile alese pentru studiu au fost ale mamelor cu sarcina fetala unica. Pe langad acest
aspect, sarcinile mai mici de 15 sdptamani, pacientele gravide cu anemie severa, afectiuni
hematologice, neoplazice, cardiace sau metabolice au fost excluse. Pacientele cu
complicatii perinatale anterioare sau alte tulburari fetale dovedite au fost, de asemenea,

excluse din studiu.

Au fost colectate urmatoarele date clinice si demografice pentru fiecare pacient: varsta
pacientei, varsta gestationald, concentratiile de Pb., Cu., Ni., Cd., As., Zn., Fe. (in mg / 1),
lungimea femurului (FL, in mm), aria de resedinta (urban sau rural) si statutul de fumator
(nefumator, fost fumator - fie fumator in trecut, fie pacientd care a renuntat la acest obicei
odata ce sarcina a fost suspectata si/sau confirmata de medicul ginceolog, si fumator activ).

Datele au fost colectate Tntr-un tabel Microsoft Excel.



Distributia normald a fost evaluatd folosind testul Shapiro-Wilk. Statistica descriptiva
pentru variabilele numerice include medii (plus intervalul de confidenta 95%, CI95),
abateri standard (SD), mediane si intervalul inter-quartile (IQR).

Testul t cu comparatii cu doi factori (t-test with two factor comparisons) a fost utilizat
pentru compararea variabilelor care au fost distribuite normal. Acest test a fost utilizat
primar pentru compararea datelor demografice.

Pentru compararea variabilelor cu distributia non-parametrica, s-a utilizat testul U Mann-
Whitney (cunoscut si ca Wilcoxon rank-sum test). Acest test a fost in principal utilizat
pentru compararea valorilor concentratiilor ionilor metalelor grele din LA.

Pentru variabilele categorice, frecventa ca procent (%) si / sau numar (n) au fost incluse.
Nivelul alfa a fost stabilit la 0,05, iar toate valorile p <0,05 au fost acceptate ca
semnificative statistic. Toate datele au fost prelucrate folosind pachetul statistic pentru
stiintele sociale (SPSS), versiunea 22 pentru Windows (IBM, Armonk, NY, Statele Unite
ale Americii).

Varsta medie a pacientelor din Timisoara, cu varsta gestationala cuprinsa intre 15 si 21 de
saptamani a fost 27.76 (CI95: 26.67-28.85). Media privind saptamanile de gestatic a fost
18.14 (CI95: 17.63-18.65). Lungimea femurului a fost in medie 24.94 (CI195: 23.15-26.74).

Varsta medie a pacientelor din Timisoara, cu varsta gestationald cuprinsa intre 37 si 41 de
saptamani a fost 27.46 (CI95: 26.64-28.48). Media privind saptamanile de gestatie a fost
38.66 (CI195: 38.36-38.96). Lungimea femurului a fost in medie 74.55 (C195: 73.79-75.30).

Varsta medie a pacientelor din Petrosani, cu varsta gestationald cuprinsa intre 37 si 41 de
saptamani a fost 26.83 (CI95: 25.73-27.93). Media privind saptamanile de gestatie a fost
39.07 (CI95: 38.70-39.43). Lungimea femurului a fost ih medie 76.13 (C195: 75.50-76.75).

Analiza gravidelor din Timisoara, Lotul I vs. Lotul II, compara situatia concentratiei ionilor
metalelor grele din LA ale femeilor cu sarcina mai timpurie (15-21 saptdmani), carora li s-
a efectuat procedeul de amniocenteza, cu cea a femeilor cu sarcind avansata (37-41

saptamani), carora li s-a prelevat LA in timpul nasterii, inaintea ruperii membranelor.

Analiza gravidelor din Timisoara si Petrosani, Lotul Il vs. Lotul Ill, compard situatia
concentratiei ionilor metalelor grele din LA ale femeilor cu sarcind avansatd (37-41

saptamani), carora li s-a prelevat LA in timpul nasterii, Tnaintea ruperii membranelor. Se



compard, astfel, orasul Timisoara, care are un grad moderat de industrie, cu orasul

Petrosani, o localitate cunoscuta pentru industria miniera i metalurgica.

Din punct de vedere demografic, varsta gestationala a pacientelor din grupul
timisorean a fost 38.66 (CI95: 38.36-38.96) in medie, iar pentru pacientele din grupul
hundeorean a fost 39.07 (CI95: 38.70-39.43). La efectuarea t-test a fost returnata
valoarea p = 0.08415, nesemnificativa statistic.

Lungimea femurului a fost in medie 74.55 (CI95: 73.79-75.30) in cadrul
grupului din Timisoara si 76.13 (CI195: 75.50-76.75) in cadrul grupului din Petrosani.
La efectuarea t-test a fost returnata valoarea p = 0.00160, semnificativa statistic.

Vérsta medie a pacientelor din cu varsta gestationala cuprinsa intre 37 si 41 de
saptamani din Timisoara a fost 27.46 (CI95: 26.64-28.48). iar varsta medie a
pacientelor din Petrosani a fost 26.83 (CI95: 25.73-27.93). La efectuarea t-test a fost
returnatd valoarea p= 0.40396, nesemnificativa statistic.

La analiza statisticd a concentratilor ionilor de metale grele din LA, singurele
metale grele fard diferenta statisticd semnificativd au fost nichelul (p = 0.58320) si
fierul (p= 0.90440). in lotul gravidelor din Timisoara a fost demonstrat un singur ion al
carui concentratie este mai mare decat in lotul gravidelor din Petrosani, si anume
curpul (p = <0.00001). Concentratia ionilor de plumb (p = 0.03409), cadmiu (p=
0.00206), arsenic (p = 0.00896) si zinc (p = <0.00001) au fost mai mari in cadrul
lotului Petrosani.

Intrucat fumatul poate afecta concentratiile elementelor, cum ar fi ionii de metale grele, din
probele de sange, urina, par si / sau pat unghial al piciorului, s-a evaluat si starea de

fumator a pacientelor.

De asemena, cand discutam despre endometrioza, un aspect important este reprezentat si
de LA. Acesta contine si celule endometriale descuamate care ar putea migra si implanta in
momentul contamindrii tesuturilor adiacente urmat momentului incizional. Dupa cum am
vazut in capitolele anterioare, este cunoscut faptul ca ionii metalelor grele au abilititi
ozidative puternice. Pe langa acest efect direct, ei mai pot interactiona si cu estrogenii,
crednd metaloestrogeni, care ar putea avea influentd hormonald asupra celulelor

endometriale rebele.



Componentele bioactive gésite in lichidul amniotic sunt importante si pot fi monitorizate
prin amniocentezd. Acest instrument permite cadrelor medicale sa evalueze starea fatului
in curs de dezvoltare. lonii comuni precum sodiul, potasiul sau calciul au fost studiati in

mare masura in trecut.

lonii metalelor grele necesita o atentie sporita, deoarece diferentele minime de concentratie
ar putea influenta dezvoltarea fetalda. Cadmiul, plumbul si arsenicul sunt elemente cu
toxicitate ridicata si functie fiziologica cel mult limitata. Astfel, este de recomandat

evitarea acestor elemente, In special de catre femeile insdrcinate si copii.

Metaloizii, cum ar fi fierul, cuprul, zincul sau nichelul, trebuie discutati de pacientele
gravide medicul lor ginecolog, pentru a verifica daca este nevoie de suplimentare.
Cercetari mai aprofundate si pe termen lung trebuie efectuate pentru a contura efectele
acestor elemente, precum si modul in care acestea afecteazd rezultatele prenatale si

dezvoltarea copilului dupa nastere.

O patologie asupra carei etiologii aceste elemente pot avea efect direct si indirect este
endometrioza, in special varianta iatrogena. Aceasta este o entitate care este
subdiagnosticata datorita nespecificitatii simptomelor si semnelor ei, dar si pentru ca apare
la un timp variat de la interventia originala. Pentru a evita acest lucru, trebuie mentinut un
nivel ridicat de suspiciune la orice femeie care prezinta durere abdominala sau pelvina, cel

mai frecvent dupa o interventie chirurgicala.

Nu existd nicio orientare clard pentru diagnosticarea si gestionarea cazurilor de
endometrioza iatrogend. Tratamentul acestora raméne in excizia completd a leziunii si

examenul histopatologic pentru confirmarea diagnosticului si excluderea malignitatii.






