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REZUMAT

In studiu am apreciat nivelul factorului neurotrofic derivat din creier (BDNF) in ser la copiii cu leziuni hipoxico-ischemice
perinatale (EHIP) de diferit grad in perioada acuti si de recuperare. Nivelul inalt de BDNF protejeazi creierul de distructie, sus-
tine supravetuirea si diferentierea neuronilor. Nivelul scizut de BDNF din serul nou-ndscutului cu EHIP constituie un criteriu
obiectiv de prognostic al dezabilititilor neuropsihice si motorii. In EHIP de grad sever procesele de neurogenezi se decompen-
seazd §i neuronii corticali nu sunt protejati de distructie. Nivelul scizut de factor neurotrofic, in acest caz, nu este suficient pentru
a mentine la nivel procesele de neurotroficitate si neuroregenerare. Administrarea unui exces de factori neurotrofici protejeazi
tesuturile cerebrale sensibile contra leziunilor hipoxico-ischemice.
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ACTUALITATEA TEMEI

In structura invalidizirii copiilor din RM, pato-
logia neuro-psihici (nrps) ocupd valorile de vérf. En-
cefalopatia hipoxico-ischemici perinatali (EHIP)
constituie cea mai importantd cauzi de invaliditate
si mortalitate infantild prin consecintele sale asupra
sistemului nervos central (SNC) [4, 6, 13, 23]. Se
estimeazd ci 2-4% din nou-niscutii (n.n) la termen
prezintd hipoxie in cursul nasterii sau cu putin timp
inainte de nagtere [23].

Dupd multi ani de cercetiri experimentale pe ani-
male cu o serie de agenti farmacologici (inhibitori de
sinteze de radicali liberi §i mituritori de radicali liberi,
antagonisti ai aminoacizilor excitatori tip glutamat,
blocanti ai canalelor de calciu, inhibitori ai sintezei
oxidului nitric), glucocorticoizi, fenobarbital, s-a cons-
tatat ineficienta acestora in prevenirea §i tratamentul
leziunilor cerebrale secundare EHIP. Astfel, cea mai
importantd problemi a neonatologiei si neuropedia-
triei contemporane, riméne nerezolvati [8,21, 23, 26].
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In prezent, multiple cercetdri confirmi rolul facto-
rilor neurotrofici in mentinerea troficititii neuronale
in hipoxi-ischemiile cerebrale [3, 21, 26]. Ins, pini
in prezent, nu s-au efectuat studii clinice estimative
privind dereglirile neurotroficititii corelate cu EHIP.

Studiile experimentale asupra factorilor neurotrofici
se afla in avangarda cercetirilor stiintifice fundamentale
din domeniul neurobiologiei. Rezultatele experimenta-
le pe animale si culturi de celule au demonstrat ci acesti
factori au efecte miraculoase, cu perspective de aplicare
terapeuticd, In viitorul apropiat [21].

Acest studiu va prezenta o importantd valoare
stiintifica prin actualitatea directiei abordate, cét si
perspective terapeutice si profilactice pentru patolo-
gia neurologici la copil. Medicii practicieni vor pune
in aplicare rezultatele obtinute, vizualizind mai clar
mecanismele lezionale ale EHIP.

OBIECTIVELE LUCRARII

Determinarea nivelului BDNF (factor neurotrofic
derivat din creier) din ser la copiii cu leziuni hipoxico-
ischemice perinatale de diferite grade in perioada acuti
si de recuperare. Studiul va confirma rolul neuroprotec-
tor, neurotrofic, neuroregenerator, neurometabolic, cit
si perspectivele profilactice i terapeutice ale BDNE.

MATERIAL SIMETODE DE
CERCETARE

Au fost investigati 182 copii, cu virsta intre 7 zile
si 12 luni (lot de studiu - It.st.), care au suportat le-

ziuni hipoxico-ischemice perinatale (EHIP) ale SNC
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de diferit grad (gr.). Repartitia in subloturi (sbl.), in re-
latie cu varsta si diagnosticul clinic: 7 zile — 1 lund (nr.
46) copii cu EHIP perioada acutd (EHIP gr. I/ sbl.I
- nr. 16, EHIP gr. I /sbL.II - nr. 15, EHIP gr.III / sbl.
II - nr. 15); 1 — 3 luni (nr. 46) cu deregliri de tonus
muscular (DTM) si nrps (gr.1/sbLI - nr. 16,gr. I1 / sbl.
I - nr. 15, gr. 11T/ sbLIII - nr. 15); 3 - 6 luni (nr. 45) cu
DTM sinrps (gr.I/sbLI - nr. 15, gr. 11/ sbLII - nr. 15,
gr. Il / sbLIII - nr. 15); 6 — 12 luni (nr. 45) cu DTM
si nrps (gr. I/ sbLI - nr. 15, gr. I / sbLII - nr. 15, gr.
III / sbLIII - nr. 15). Copiii intre 1 — 12 luni (perioada
de recuperare) au prezentat DTM si nrps, consecinti a
EHIP. 60 copii sdnitosi au constituit lotul martor (lt.
mt.).

Din studiu au fost exclusi copiii cu infectii in-
trauterine, encefalopatiile metabolice i toxice,
malformatiile congenitale ale creierului.

Examenele clinice, functionale i de laborator au
fost efectuate la copiii din ambele loturi, in confor-
mitate cu scopul si sarcinile propuse. La copiii intre
7 zile i 12 luni a fost evaluat statutul neurologic cu
periodicitatea de 3 luni. Pentru stabilirea dinamicii
achizitiilor nrps $i motorii (mt.) a fost colectatd an-
amneza. Au fost apreciate domeniile: cognitiv, lim-
bajul expresiv, receptiv, motricitatea find, motricitatea
grosierd etc. A fost elaborati o Scald de evaluare a
gradului de dezvoltare nrps si mt. relational cu vérsta
— teste, apreciate cu 1,2, 3 si 4 puncte. Achizitionarea
performantelor corespunzitoare virstei a fost apre-
ciatd cu 4 puncte (pt.); deficitul performantelor de
gr.I-3pt,gr.1I-2 pt., gr.III -1 pt. Evaluarea avea ca
scop evidentierea semnelor neurologice de alert, nive-
lului de maturatie al SNC si riscului de dezvoltare al
sechelelor neurologice la copiii care au suportat EHIP.

Tabelul 1. Simptomele EHIP in perioada acuti la copiii din It.st.

S-a efectuat NSG transfontanelari, EEG si TC
creierlui in dinamica primului an de viat.

A fost studiatd plasma si nivelele BDNF din ser
la copiii din ambele loturi. Examenul de laborator s-a
efectuat la analizatorul imunologic STAT FAX-303
prin metoda de analizi imunoenzimatici (ELIZA).

Prelucrarea statistici a rezultatelor obtinute s-a
efectuat la computerul personal IBM PC cu utilizarea
programului STATISTICA 6.0. S-a apreciat nivelul
deosebirilor semnificative dintre mirimile medii (p)
conform criteriului t Student.

REZULTATE OBTINUTE

Documentarea antecedentelor s-a efectuat pentru o
incadrare diagnostici corectd. 87% din It.st. au provenit
din sarcini cu anamnezi obstetricald nefavorabili, 28%
ausuferitintranatal. Cele mai frecvente afectiuni ale ma-
mei din cursul sarcinii au fost: toxemia gravidici (59%),
anemia (62%), hipertensiunea arteriald (38%). S-a cons-
tatat, cd cea mai frecventd patologie a travaliului §i ex-
pulziei, cum ar fi: insuficienta fortelor de contractie,
procidenta de cordon, extractia dificild, s-au intélnit in
37% din cazuri. In It. mt. frecventa precedentelor peri-
si intrapartum s-au intalnit doar in 2% (p<0,01).

De asemenea, patologia fetald poate fi un factor
provocator de suferintid lezionald hipoxico-ischemici.
La copiii din It.st. s-a intélnit: nagtere prematuri (23%),
maladii congenitale de cord (4%), anemii hemolitice
(8%), hiperbilirubinemie (12%). Scorul Apgar scizut, a
permis aprecierea stirii n.n §i suspectarea unei suferinte
fetale in lt.st. (67%) comparativ cu lt.ct. (4%). Simp-
tome neurologice la copiii din It. st. s-au mentinut pe
parcursul primelor 2-4 siptimani de viati (vezi tab. I):

Simptomele EHIP (lt.st. — 46 copii)

sbl. I, nr. 16 % |sbl.II, nr. 15 % |sbl. III, nr. 15 %
Hiperexcitabilitate + 98 |- - - -
Reflexe tranzitorii prezente 96 |deprimate 97 |inhibate 100
ROT exagerate 96 |deprimate 94 |inhibate 100
Hipotonie usoard 87 |exprimati 100 |difuzd 100
Hiperactivitate simpaticd + 89 |- - |- -
Letargie/stupoare - - |+ 73/37 |+ 31
Convulsii - - |+ 34 |+ 58
Comi - - - - |+ 69
‘Tulbutiri neurovegetative - - [Mediu exprimate | 43 |exprimate 100
Semne de afectare ale - - |usor si mediu 45 |exprimate 92
trunchiului cerebral exprimate
Durata manifestirilor clinice Sub 2-4 ore 86 |Sub 1siptimiand | 79 |peste 1 siptimini| 96
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Manifestrile clinice la copiii cu EHIP se ameli-
orau citre varsta de 2 siptimani-1 lund, dependent
de gravitatea lezionald a hipoxico-ischemiei cere-
brale. In formele grave ale EHIP functiile cerebrale
rimaneau sever afectate. In perioada de recuperare
copiii din sbL.II i III prezentau sindroame neuro-
logice grave. Pentru monitorizarea dezvoltirii nrps
si mt. au fost evaluate reflexele (rf) de dezvoltare
morfofunctionald a SNC: rf de extensie al membre-
lor superioare, rf cdlcaiului, rf de sustinere vertical,
if extensor suprapubian, rf de extensie incrucisat, rf
Galant, rf Moro, 1f tonic cervical, rf de prehensiune
a mdinii, rf grasping plantar. Rf de dezvoltare au o
semnificatie clinicd majord in aprecierea nivelului
de maturatie al SNC, in multe cazuri prezentind o
valoare localizatoare a leziunii. Rf pozitiv la varsta
corespunzitoare se nota cu 4 pt., rf prezent la terme-
nul la care ar trebui si dispard — 3 pt., prezent timp
de 3 luni dupi termenul la care ar trebiu si dispard
- 2 pt., prezent peste 6 luni — 1 pt. O semnificatie
de mare valoare prezenta rispunsul patologic a trei
if primitive, pentru prognosticul unui deficit nrps i
mt. important. Au fost evaluate achizitiile mt.: men-
tinerea capului, rotirea de pe burtd pe spate, rotirea
de pe spate pe burtd, sezutul cu suport, sezutul fird
suport, taratul in toate sensurile, mersul. Dezvoltarea
performantelor mt. conform varstei se nota cu 4 pt.,
intdrzierea dezvoltdrii mt. cu 2 luni - 3 pt., cu 4 luni
- 2 pt.,cu 6 luni i mai mult - 1 pt. Neachizitionarea
performantelor mt. la virsta fiziologici, sugera idea
despre o suferinti neurologica severd, respectiv, des-
pre retinerea procesului de maturatie al SNC. Copiii
care au suportat EHIP gr.II prezentau in 4% din ca-
zuri i gr.I1I - in 38%: DTM, anomalii ale reflexelor
de dezvoltare, neachizitionarea performantelor nrps
si mt la virsta fiziologicd. S-a constatat, cd indicii

privind dezvoltarea nrps si mt. in sblI la sfarsitul
perioadei de recuperare erau scizuti nesemnificativ
comparativ cu lt.mt. (p<0,01). Indicii cei mai scizuti
se apreciau in sbl. EHIP-II (p<0,05) si —III (p<0,1),
comparativ cu lt.mt.

Studiile contemporane confirmi rolul neuropro-
tector al factorilor neurotrofici asupra celulelor SNC
si periferic. In studiul prezent am apreciat nivelele
BDNF in ser la copiii cu diverse grade de afectare ale
creierului in EHIP. Rezultatele primite sunt expuse
in Tabelul 2.

A fost apreciat nivelul BDNF in It.st. ¢i lt.mt. S-a
stabilit o variatie statistic semnificativi a BDNF in
lt.mt.: 1001,8 pg/ml (la n.n) si 1011,9 pg/ml (intre
6-12 luni), valoarea minimd — 989 pg/ml (la n.n), iar
cea maximi — 1021,7 pg/ml (intre 6-12 luni). Pragul
de semnificatie in acest sbl. avea valori stabile care
au crescut nesemnificativ, cu 0,99%. Astfel, s-a con-
firmat, ci in perioada de cregtere a copilului sinitos,
BDNF este neurotrofina responsabild de dezvoltarea
normali a sistemului nervos (vezi fab. 2).

S-a stabilit, cd in sbl. I, nivelul mediu al BDNF
era mai scizut comparativ cu lt. mt. si varia intre
945,6 pg/ml (la n.n) si 973,4 pg/ml (intre 6-12 luni),
nivelul minim constituind 919,2 pg/ml (n.n), iar cel
maxim 991,2 pg/ml (6-12 luni). Pragul de semnifica-
tie in acest sbl. de pacienti constituie p<0,05, p<0,1.
Nivelul BDNF in sbl.I (6-12 luni) a crescut cu 2,7%
citre virsta de 1 an comparativ cu sbLI (n.n) si era cu
38,5 pg/ml (3,8%) mai scizut comparativ cu lt.mt.
Variatia statistic semnificativd dintre nivelul minim
si maxim la virsta de n.n constituia +26,4 pg/ml, iar
la virsta intre 6-12 luni +18,7 pg/ml. Valorile BDNF
la copiii din sbl.I s-au apropiat de indicii copiilor si-
nitosi. Nivelul BDNF din serul sbl.I era mai mic in
comparatie cu cel din It.mt. cu 3,8% (vezi zab. 2).

Tabelul 2. Nivelul BDNF in ser la copiii cu EHIP de diferit grad, la diferite varste, M+m

Virsta copilului | Forma nozologici a bolii
Lot control, Lol studiu — sbl. I,| Lol studiu - sbl. II, |Lol studiu—sbl. III,
nr. 12 nr. 14 nr. 13 nr. 14
Nivelul seric al BDNF, pg/ml
7 zile — 1 luni 1001,8+12,8* 945,6+26,4 863,1+41,8" 724,7+63,5"
1-3luni 1005,9+9,8* 972,5+17,2* 882,9+48,7*** 764,5+46,6
3 -6 luni 1007,2+7,3* 972,5+18,4* 886,5+51,6"* 785,4+49,9%*
6 — 12 luni 1011,9+9,8* 973,4+18,7** 879,8+52,8"** 788,9+54,7°**

Noti: * - p<0,01, ™ - p<0,05,* - p<0,1
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Nivelul de dezvoltare nrps si mt. in sbl. I s-a apre-
ciat conform Scalei: cu 3 (6% din cazuri) si 4 (94%)
pt. Abilititile neuropsihomotorii au fost afectate ugor
la 4% din copiii. Nivelul BDNF la copiii sub 12 luni
a crescut apropiindu-se de indicii copiilor din It.mt.
S-a constatat o ameliorare rapidi a traseelor EEG si
interpretarilor imagistice. Dereglirile neurologice la
copiii cu nivele de BDNF scazute nesemnificativ au
fost tip functional. La copiii din sbl. I, care au pre-
zentat in dinamici deregliri neurologice i lt.mt, s-a
stabilit o variatie statistic semnificativd dintre nivelele
medii ale BDNF (p<0,01). In sbl. I, citre vérsta de
1 an, sechelele neurologice au fost minore. La acesti
copii sindromul neurologic s-a ameliorat rapid dupi
administrarea neuroprotectorilor la etape precoce.

Astfel, s-a confirmat, ci factorul neurotrofic
BDNF protejeazd neuronii corticali de distructie i
amelioreazi neuroplasticitatea.

S-a stabilit, c¢i in sbLII nivelul mediu al BDNF
era mai jos comparativ cu lt.mt. §i varia intre 863,1
pg/ml (la n.n) si 879,8 pg/ml (intre 6-12 luni), nivelul
minim fiind 821,3 pg/ml (n.n), iar cel maxim - 932,6
pg/ml (6-12 luni). In sbLII pragul de semnificatie al
nivelelor de BDNF a constituit p<0,7. BDNF in sbl.
IT a crescut cu 1,89% citre varsta de 1 an comparativ
cu sbLII (n.n), fiind cu 132,1 pg/ml (13,05%) mai jos
decat nivelul apreciat in lt.mt. Variatia statistic sem-
nificativd dintre nivelul minim ¢i maxim la vérsta de
n.n in sbL.II a constituit +41,8 pg/ml, iar la 6-12 luni
+52,8 pg/ml. BDNF avea valori maxime in 72,2% din
copiii sbLII citre varsta de 12 luni, in 24,8% - nive-
le medii si 4% - nivele minime (vezi #ab. 2). Astfel,
la 24,8% din copii (sbL.II) apdrea un risc crescut de
retinere in dezvoltarea nrps si mt., in 4% acesta fiind
important. La copiii din acest sbl. s-a apreciat o reti-
nere in dezvoltarea nrps §i mt. de grad mediu si grav.
Nivelul de dezvoltare nrps si mt. in sbLII s-a apreciat
conform Scalei cu: 4 pt. (54%), 3 pt. (42%) si 2 (4%).
Gradul de afectate al abilititilor nrps §i mt. in sbl.
IT a fost : usor (27%), mediu (15%) si grav (4%). In
urma analizei comparative s-a stabilit o variatie sta-
tistic semnificativi dintre nivelele medii ale BDNF
(p<0,05) la copiii din sbl. II care ulterior au prezentat
deregliri neurologice si lt.mt. Dereglirile nrps si mt.
au fost minore la copiii din sbLII cu nivele maxime
de BDNF in ser. La fel, la acesti copii, s-a constatat o
rapid rezolutie a anomaliilor NSG si EEG, cea ce se
traduce printr-o evolutie favorabild a neurodezvolti-
rii. Sindroame neurologice de grad mediu i grav s-au
dezvoltat la copiii cu nivele minime de BDNE citre

varsta de 1 an. In evolutie anomaliile NSG si EEG la
acesti copii persistau.

Astfel, s-a stabilit, ci nivelul BDNF va avea o
tendintd de crestere mai mare citre varsta de 12 luni
la copiii din sbl.I §i II comparativ cu lt.mt. Aceasta
explicd, ci BDNF are rol de neuroprotectie, prin ac-
celerarea proceselor de mielinizare, reorganizare si
structurare a neuronilor tesutului cerebral, in leziunile
induse de hipoxico-ischemice. Deci, procesele de neu-
roregenerare sunt mai puternic dezvoltate la copiii cu
probleme neurologice.

Nivelul mediu al BDNF era mult mai scizut in
sbL.III comparativ cu It.mt., variatiile constituiau intre
724,7 pg/ml (la n.n) si 788,9 pg/ml (intre 6-12 luni);
cu nivel minim 661,2 pg/ml (la n.n) si maxim 743,6
pg/ml (intre 6-12 luni). Pragul de semnificatie in sbl.
III a constituit p<0,1 (vezi tab. 2). BDNF a crescut
cu 8,1% citre varsta de 1 an in acest sbl. comparativ
cu n.n, fiind cu 223 pg/ml (22,03%) mai scizut decit
nivelul apreciat in It.mt. Variatia statistic semnificati-
vi dintre nivelul minim §i maxim la n.n din acest sbl.
constituia +63,5 pg/ml, la varsta de 6-12 luni — +54,7
pg/ml. Nivelul BDNE citre vrsta de 12 luni, prezen-
ta valori maxime la 40% din copiii sbL.IIL. 60% din
copiii acestui sbl. aveau un risc crescut de dezvoltare
a retardului nrps si mt. Dezabilititile nrps si mt. in
sbL.III s-au diagnosticat in 78%, 48% dintre acestea
fiind grave. Nivelul de dezvoltare nrps si mt. in acest
sbl. a fost apreciat conform Scalei cu: 3 pt. (24%), 2
pt. (52%) si 1 pt. (24%). Majoritatea copiilor din sbl.
III au prezentat sechele neurologice importante ci-
tre virsta de 12 luni. Nivele foarte scizute de BDNF
au fost depistate la copiii cu retard mt. sever si crize
epileptice. La vérsta de n.n, BDNF (nivel mai jos de
790 pgml) poate fi un marker important de aprecie-
re al retardului nrps. si mt. sever la copil. S-a stabilit
o variatie statistic semnificativi dintre nivelele medii
de BDNF la copiii din sbL.III cu sechele neurologi-
ce grave i lt.mt. (p<0,1). Dezabilititile nrps si mt. au
fost severe la copiii cu varsta de 1 an cu nivele minime
de BDNFE.

Anterior, s-a confirmat, ci BDNF protejeazi te-
sutul cerebral de distructie. In unul din studii se spu-
ne: ,Una din premisele cu privire la mecanismul de
neuroregenerare evocat de leziune consti in faptul cd
celulele lezate induc eliberarea factorilor neurotrofici
pentru a stimula neurogeneza. Nucleotidele purini-
ce extracelulare exercitd actiuni neurotrofice multi-
ple in SNC fiind mediate prin activarea receptorilor
purinergici si mediazi eliberarea fatorilor neurotro-
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fici pentru incurajarea regeneririi epiteliului olfactiv
traumat” [20]. Dar, probabil, atunci cind nivelele de
BDNF sunt foarte scizute, procesele neurotrofice
se decompenseazi si neuronii corticali nu mai sunt
protejati. Nivelul scizut de factor neurotrofic, in acest
caz, nu este suficient pentru a mentine la nivel ne-
urotroficitatea $i neuroregenerarea. Adaptabilitatea
creierul este scizutd. In acest caz, probabil, BDNF se
concentreazd maximal in ariile corticale lezate, unde
are loc reorganizarea structurala si functionald in sub-
stantd albd si cenusie. Astfel, la copiii cu grad avansat
de hipoxi-ischemie, procesele de distructie predomi-
ni asupra proceselor de neuroregenerare. Este evident
taptul, ci modificirile tesutului cerebral in EHIP gr. I
si II (partial) sunt functionale §i de scurtd duratd. Dar,
in EHIP gr.IT (4%) si III modificirile sunt structurale
si de lungd durati.

Nivele joase de BDNF frecvent s-au apreciat (date
statistic veridice) la copiii cu forme severe de EHIP,
care deseori se asociazd cu deregliri de constiintd,
manifestdri convulsive, tulburiri ale tonusului mus-
cular i reflexelor. De asemenea, nivele scizute de
BDNE, s-au stabilit ¢i la n.n cu trasee EEG patologice
(o marcati diminuare a amplitudinii §i frecventei
undelor) si cu date neuroimagistice atribuite hipoxi-
ischemiilor cerebrale (cresterea ecogenititii tesutului
cerebral, stazd, edem, ischemii in tesutul nervos). Val-
orile joase ale BDNF confirmi prezenta leziunilor se-
vere ale tesutului cerebral citre virsta de 12 luni. Este
stiut cd, BDNF dirijeazd procesele de neurogenezi,
cind BDNF scade acestea se decompenseazd. Stu-
diul prezent confirmi ci, BDNF este un marker im-
portant de suferintd distructiv-lezionald al tesutului
cerebral. Astfel, in dependentd de gradul de afectate
al tesutului cerebral in leziunile hipoxico-ischemice,
nivelul BDNF va fi diferit. Acesta cregte semnificativ,
dar in proportie diferitd, citre finele primului an de
viatd. La copiii din It.st. nivelul BDNF rimane scizut
comparativ cu lt.mt. Nivele foarte joase se mentin la
copiii cu deficit mt. sever si la cei cu crize epileptice
repetate. Posibil, cd retinerea sintezei factorilor neuro-
trofici ar fi unul din motivele cele mai importante care
stopeazi procesele de maturatie ale celulelor nervoase
la copiii cu precedente hipoxico-ischemice perinatale.
De asemenea, nivelul BDNF scizut (mai jos de 790
pg/ml), are valoare prognostici pentru retardul nrps si
mt. important la copiii cu leziuni hipoxic-ischemice
cerebrale grave. Nivelul scizut al BDNF asociat cu un
aspect de anomalii si voltaj diminuat al undelor EEG
este un indicator de prognostic nefavorabil.

A fost efectuatd analiza comparativi a nivelelor
joase de BDNF in sbl.I, II si I1I. S-a stabilit, ci prob-
abilitatea nivelului scizut al BDNF este de 23,34%
la copiii din slb.II i de 85,4% la copiii din sbLIII in
comparatie cu sbl.I (3,42%). Probabilitatea nivelului
scizut al BDNF este mare in sbLIII, in special la co-
piii cu tulburdri neurologice severe. Sinteza si secretia
BDNF se micgoreazd important la copiii cu leziuni
hipoxico-ischemice grave. Datoritd nivelului scizut
de BDNF procesele de neuroprotectie si neuroregen-
erare se inhibd. O varietate de anomalii a factorilor
neurotrofici pot insoti agresiunea hipoxico-ischemici.
Aceasta contribuie la stoparea maturizirii fibrelor ner-
voase si realizarea sechelelor neurologice grave. Prob-
abilitatea dezvoltirii sechelelor neurologice in EHIP-
IT este mai micd. Probabil, procesele de neuroprotectie
la acesti copii sunt compensate pe contul acceleririi
sintezei factorilor neurotrofici. BDNE, in acest caz,
se concentreazi maximal in ariile cerebrale afectate
unde participi intens la procesele de neuroregenerare
si remodulare. In multiple studii se confirma ci, la 2
ore dupd ischemie se constati o crestere de mai multe
ori a numirului celulelor imunoreactive la BDNF in
girusul cingular si cortexul frontal in afara ariei lez-
ate [21]. Posibil, ci existd o limitd de jos al nivelului
BDNE, dupi care precesele de neuroregenerare si neu-
roreglare sunt ireversibile. Deci, nivelul inalt de BDNF
protejeazi creierul de distructie, sustine supravetuirea
si diferentierea neuronilor, mireste rezistenta celule-
lor nervoase la leziunile induse de ischemie. Astfel,
s-a stabilit o corelatie buni intre sechelele neurologice
ale EHIP si concentratia in singe a BDNF. De aceea,
este cazul de a administra factorii neurotrofici exo-
geni pand la aparitia modificirilor lezionale cerebrale,
adicd in primele minute sau ore de aparitie a leziunilor
hipoxico-ischemice cerebrale.

DISCUTII

Factorii etiologici, care duc la afectarea sistemului
nervos al fitului §i n.n pot actiona in perioada intrau-
terind, intranatali si neonatald [23, 31, 32]. Structura
lezionali a creierului n.n se schimbd considerabil in
dependenti de virsta de gestatie. Consecintele pato-
logiei perinatale determind dereglirile neurologice de
bazi la copiii de varstd fragedd, ocupind primul loc
printre patologia cerebrali [24].

Encefalopatia neonatali este un sindrom eterogen
caracterizat prin simptome de disfunctie ale SNC la
n.n la termen sau pani la termen (236 siptimani de
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gestatie). Copiii cu encefalopatie neonatali se pot ex-
pune la anormalititi a nivelului de cunostinti, con-
vulsii, anormalititi de reflexe, apnee, dificultiti in ali-
mentare [23]. Encefalopatia neonatali poate si rezulte
dintr-o largd varietate de conditii si de obicei riméne
neexplicati. Asfixia natald si EHIP sunt responsabile
de acestea. Dand aceasta, natura de bazi a injuriei ce-
rebrale cauzeazi deteriorarea neurologicd la n.n, care
este de obicei dificil inteles. Patogeneza encefalopatiei
neonatale este discutabili oriunde [20, 23, 31]. Ence-
falopatia neonatald cauzeazi deteriorarea neurologici
a n.n, care deseori duce la paralizie cerebrali (PC), ce
constituie o povari grea pentru familie si societate [3,
4,23].

N.n encefalopatic poate avea o stare de constiintd
anormald (ex: hiperalert, iritabil, letargic, obtuz), cu
dificultiti respiratorii si de alimentare, tonus scizut
sau activitate convulsivi. In camera de nagtere, n.n, de
obicei, manifestd un Apgar score scizut si un plans slab
sau absent [23]. Multe din aceste simptome au fost
observate la copii din subloturile de studiu.

Atingerea sistrmului nervos central (SNC) al co-
pilului va marca retardul in dezvoltarea nrps si mt.
[3, 4, 31]. Leziunile in perioada imaturi a creierului
dau semne diferite fatd de adult (fiind imaturi, zona
afectatd va fi simptomatic nefunctionald), in special
la copiii cu patologie neurologicd [23]. De acea, este
foarte important, de a cunoaste principalele reflexe ce
tin de dezvoltarea nrps a copilului la diferite vérste.
A fost elaborati o Scali depuncte pentru aprecierea
nivelului de dezvoltare nrps §i mt. a copiilor din lotul
de studiu.

Diagnoza de encefalopatie neonatald impune
cercetdri spre etiologii potentiale. O examinare
evidentd si histologici a placentei si a cordului poate
s furnizeze dovezi de posible cazuri, cum ar fi leziu-
nea vasculard sau infectioasi a placentei, sau tromboza
cordului [23]. Un istoric minutios, matern si familial
este recomandat, inclusiv istoricul dereglirilor trom-
boembolitice, anterior pierderi de sarcind, infectiile
materne, sau folosirea drogurilor materne. Sunt luate
probe pentru a determina pH-ul arterial si deficitul de
bazi al cordului. Prezenta de oligurie, cardiomiopatie,
sau functia anormali a plimanului pot si sugereze un
eveniment hipoxico-ischemic global [23, 31].

Neuroimagistica a devenit mult mai importanti
in evaluarea encefalopatiei neonatale si poate furniza
informatii privitor la tipul i sincronizarea leziunii
cerebrale [4, 23]. De exemplu, citeva patternuri de
leziune cerebrald au fost observate la n.n la termen si

premature, care sunt considerati a fi cu leziune hipoxi-
co-ischemici cerebrali tipicd, dar nu in toate cazurile
de afectare hipoxico-ischemici. TC este responsabili
de un diagnostic cert in termeni precoce [23].

Creierul copilului mic este un obiect de studiu.
Afectarea SNC al copilului va marca retardul in dez-
voltarea nrps. Conditia cea mai favorabild in cadrul
patologiei neurologice este aceea de a gribi maturiza-
rea fibrelor nervoase la copii cu patologii neurologice,
pentru a preveni PC, in cadrul cireia toate deficientele
posibile sunt evidente la maturizarea deplind a struc-
turilor SNC. Aprecierea particularititilor de neuro-
ontogenezd la copiii care au suportat o leziune peri-
natald hipoxico-ischemici cerebrali este determinati
de realizirile contemporane din domeniul neurochi-
miei, legate de studiul factorilor neurotrofici (BDNE,
FCNT etc.) [8,14,17,18,21, 26,28, 29].

Consecintele afectirii perinatale ale creierului, in
majoritatea cazurilor, vor fi determinate de un di-
agnostic precoce al leziunilor cerebrale si eficienta
tratamentului in perioada de maturizare intensivi §i
dezvoltare [23, 31].

Factorii neurotrofici al creierului pot juca un rol
important in patogeneza leziunilor hipoxic-ischemice
perinatale. Studii experimentale asupra factorilor
neurotrofici au demonstrat cd ei au un rol primor-
dial in cursul dezvoltirii ontogenetice in sustinerea
supravetuirii ¢i diferentierea neuronilor [1,7, 8, 9, 10,
16, 21]. Deosebit de importante sunt rezultatele ex-
perimentelor pe animale, care au demonstrat ci facto-
rii neurotrofici au efecte terapeutice neuroprotectoare
in numeroase conditii patologice ale creierului [21].

BDNF a fost descris initial ca factor neurotrofic, cu
efecte de promovare a supravetuirii asupra neuronilor
senzitivi din ganglionii spinali. S-a constatat ci,
BDNF actioneaza asupra tuturor claselor de neuroni
senzitivi, promoveazi diferentierea motoneuronilor iz
vitro §i salveazd aceste celule de la moartea naturald
programati si de la moartea indusd prin axotomie la
animalele n.n [21].

BDNF este neurotrofina cu cea mai largd
rispandire in creier. ARN-ul mesager pentru BDNF
a fost identificat in numeroase structuri ale creieru-
lui sobolanilor [3]. Astfel tratamentul cu kainat (un
aminoacid excitator, analog aromatic al acidului glu-
tamic) a determinat o exprimare intensd a BDNF in
celulele piramidale din multe regiuni cerebrale, un ar-
gument puternic pentru rolul neurotrofic al BDNF in
mentinerea neuronilor si sinapselor la animalele adulte

[3, 21]. A fost investigat rolul BDNF in sustinerea

30 Revista de Neurologie si Psihiatrie a Copilului si Adolescentului diin Roménia - 2010 - vol. 13 - nr. 4



supravietuirii si diferentierea neuronilor colinergici
din regiunea bazali §i anterioard a creierului anterior
[7,21,22].

Mai multe grupuri de cercetiri au demonstrat
ci infuzia intraventriculo-cerebrali de BDNF la
sobolani §i maimuti poate preveni atrofia si pierderea
markerilor fenotipici a neuronilor colinergici septali,
care rezultd dupd axotomie [21].

Multiple studii au demonstrat rolul neuroprotector
al BDNF in ischemiile cerebrale. Astfel, Arai si col.
[1] au confirmat ci, intensificarea exprimirii BDNF
si al receptorului acestuia se produce in arii situate in
afara infarctului. Un alt studiu constati, ci una din
premizele cu privire la mecanismul de neuroregen-
erare evocat de leziune constd in faptul ci celulele
lezate induc eliberarea factorilor neurotrofici pentru
a stimula neurogeneza [21]. Alt studiu apirut mai
tarziu a relatat ci nivelele proteinei BDNF constatate
se coreleazd, cel putin partial, cu rezistenta celulelor la
leziunile provocate de ischemie si sunt in concordanti
cu existenta rolului neurotrofic al BDNF [5]. La fel,
acelag autor, confirmi ci la 2 ore dupi ischemie s-a
constatat o crestere de mai multe ori a numirului ce-
lulelor imunoreactive la BDNF in girusul cingular i
cortexul frontal in afara ariei lezate. La animalele cu
leziuni corticale s-a constatat o disparitie a fibrelor
imunoreactive la BDNF in striat la 2-24h, in timp ce
animalele cu leziuni in striat nu au prezentat aceastd
modificare. Dupi 2-24h s-au observat fibre puternice
imunoreactive de-a lungul fasciculelor mielinizate
situate medial de striat, in comisura anterioard i in
corpul calos ipsilateral cu OACM. Nivelele proteinei
BDNF au crescut la 133-213% dupi 2h in girusul
cingulat si cortexul frontal si au scazut la 40%, dupa
24h in striat. Astfel, s-a constatat o crestere a pro-
teinei BDNF la 2h dupd ischemie. Reducerea BDNF
dupid 24h sugereazi o eliberare pronuntati sau trans-
port axonal anterograd in faza postischemici. Modifi-
carea proteinei BDNF dupi ischemia focald are rol in
supravetuirea neuronilor corticali gi striati [5].

A fost efectuatd infuzia de BDNF incepind la
scurt timp dupd ocluzia arterei cerebrale mijlocii (la
sobolan) si a fost continuati 24 h, dupi care s-a deter-
minat volumul infarctului, in comparatie cu martorii
la care s-a infuzat numai vehicul. S-a constatat o re-
ducere cu 33% a suprafetei infarctului [33].

Alte studii pe animale au constatat ¢ BDNF are
un efect de contracarare a leziunilor neuronale de-
terminate de asfixie [17]. In leziunile hipoxico-isch-
emice BDNF are efecte diferite asupra creierului in

dezvoltare (n.n), in comparatie cu creierul la adult. O
singurd injectie intraventriculard de BDNF determini
o fosforolare viguroasd a receptorilor Trk (responsabili
de BDNF) in multiple regiuni ale creierului la sobolan
din ziua postnatali 7. Astfel, BDNF protejeazi mar-
cat creierul sobolanului impotriva leziunilor hipoxi-
co-ischemice din ziua postnatala 7. BDNF protejeazi
90% din tesutul nervos impotriva pierderilor de neu-
roni datoritd hipoxiei ischemice, dacd este adminis-
trat inainte de hipoxi-ischemie i protejeazd 50%
din tesutul nervos cand este administrat dupi insult.
BDNF reprezintid un tratament potential in asfixie §i
alte leziuni acute perinatale [8].

La fel studii experimentale recente confirmi ci
ischemia tranzitorie a intensificat exprimarea genei
BDNF atat in hipocamp, cit si in cortexul cerebral,
fapt care a fost mediat prin intermediul receptorilor
pentru glutamat de tip NMDA i non-NMDA [30].
Alt studiu experimental confirmi ¢i prevenirea mortii
neuronale cu BDNF dupi ischemia creierului ante-
rior se asociazd cu cregterea exprimdrii receptorului
sdu specific Trk-B [9]. BDNF este larg distribuit in
sistemul nervos central si prezinti efecte trofice in vi-
fro asupra numeroase tipuri de celule inclusiv neuronii
corticali, hipocampali, cerebelosi etc. In vivo BDNF
salveazd motoneuronii, neuronii hipocampali §i ce-
lulele dopaminergice din substanta nigra impotriva
leziunilor traumatice si toxice. Pretatamentul cu
BDNF intraventricular a redus dimensiunea infarctu-
lui dupd ischemie cerebrald focali. BDNF are un
rol neuroprotector in accidentele vasculare cerebrale
ischemice [27].

In studiul nostru s-a confirmat c4, copiii care au
suportat leziuni hipoxico-ischemice perinatale ale
creierului de gradul II si III prezentau nivele scizute
al BDNF din ser. Aceste date sunt de mare valoare
pentru prognosticul la timp al sechelelor neurologice
la distantd.

In unul din studii se scrie, ,Gisirea unei terapii
efective de tratare a bolilor neurodegenerative cronice
mai reprezintd incd un scop neatins, in mare parte din
cauza multitudinii de variabile caracteristice ale aces-
tor boli. Recent, atentia a cizut asupra rolului facto-
rilor neurotrofici in etiologia acestor boli din cauza
rolului lor de supravietuire a diferitor fenotipuri ce-
lulare sub variate conditii adverse, incluzind neuro-
degenerarea. Acest articol sumeazi statutul curent si
eforturile de tratare a bolilor neurodegenerative prin
intermediul administririi exogene a factorilor neu-
rotrofici cu scop de incercare de a reaproviziona stocul
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trofic, insuficienta ciruia poate contribui la dezvoltar-
ea maladiei. Desi s-au observat rezultate promititoare
in modelele animale, aceastd cale mai intalneste prob-
leme de discordanti si adesea de neinvins atunci cind
se ajunge la aplicarea clinicd, probabil din cauza natu-
rii unice a fiintei umane” [10]

Dezvoltarea sistemului nervos este insotiti de
un proces complicat de comutare consecutivi a
sensibilitdtii citre neurotrofine in populatii deter-
minate de neuroni. Posibil ¢4, acest sistem complicat
necesitd si fie reglat nu numai, si nu atat la nivel de
inductie al semnalului (adicd la nivel de productie a
neirortofinelor), cit i la nivel de perceptie al acestui
semnal de citre neuroni (adici la nivel de productie a
receptorilor pentru neirotrofine). Insuficienta de asi-
gurare a troficititii are rol important in dezvoltarea
proceselor ischemice cerebrale. Nivelul neurotrofici-
tatii determind selectia alternativi dintre programe-
le genetice de apoptoza i protectia antiapoptozici,
care actioneazd asupra mecanismelor necrotice si ale
proceselor reparative. In primele minute de ischemie,
sinteza factorilor trofici si a receptorilor lor constituie
reactia de protectie naturald a creierului. Cu expresia
rapidi si activi a genelor, prin codarea neurotrofinelor
(factorii de crestere), ischemia cerebrald poate timp
indelungat s nu produci schimbiri infarctice. In caz
de formare a leziunii ischemice nivelul inalt de factori
trofici va asigura regresul dereglirilor neuropsihomo-
torii pand si cu conservarea defectului morfologic,
care ]-a provocat.

Mai multe studii experimentale constati ci, admi-
nistrarea unui exces de factori neurotrofici protejeazi
tesuturile cerebrale sensibile contra leziunilor. Trata-
mentul animaleleor cu factori neurotrofici inainte sau
90 minute dupd o ischemie tranzitorie a redus efectiv
volumul i aria de infarct fird a afecta fluxul sanguin
cerebral regional in comparatie cu grupul de control
sau cel al animalelor netratate. Astfel, se sugereazi ci
factorii neurotrofici exercitd un puternic efect neuro-
protector contra leziunilor cerebrale ischemice [2, 10,
12,25].

O explicatie alternativi a efectelor benefice ale
BDNF in ischemie este ameliorarea exitotoxicititii
[21, 31]. Antagonistii receptorilor pentru glutamat
reduc volumul infarctului [19, 21, 25].

BDNEF poate si-si exercite efectul neuroprotector
in ischemie si prin alte mecanisme, de exemplu: toxi-
citatea oxidului nitric. Existi dovezi solide ci inhibi-
tia enzimei sintetaza oxidului nitric neuronald reduce

volumul infarctului [21]. Astfel, BDNF inhibi expri-

marea enzimei sintetaza oxidului nitric neuronali si
sustine supravetuirea neuronilor dupd avulsia radici-
nii ventrale [22]. Existi si posibilitatea ci BDNF si
creascd debutul sangvin local. Desi, efectele hemodi-
namice ale BDNF nu au fost investigate [21]. Insi,
este clar, ci BDNF are efecte terapeutice marcate in
infarctul cerebral [11].

Au fost efectuate studii pe sobolani privind efici-
enta factorilor de crestere in recuperarea deficitelor
neurologice dupd infarcte cerebrale. In acest caz, fac-
torii de crestere au fost administrati dupa mai multe
zile de la provocarea ischemiei. In aceste studii, inten-
tia nu a fost reducerea volumului infarctului, ci inten-
sificarea recuperdrii neurologice. La sobolani, existd
numeroase dovezi ci infarctarea focald cerebrald este
urmati de inmugurirea neuronald §i formarea de noi
sinapse in regiunile din vecinitatea infarctului, in ace-
easi emisferd si in regiunile omologate din emisfera
contralaterali [11, 16, 33].

Aceastd inmugurire si formarea de noi sinapse
poate reprezenta un mecanism de recuperare neuro-
logicd dupd infarctarea focali [21].

Aceste observatii au dus la ipoteza ci adminis-
trarea de factori de crestere exogeni, care intensifici
inmugurirea axonilor i dendritelor, pot intensifica re-
cuperarea functionald dupi ischemiile cerebrale [21].

Plasticitatea neuronald reprezinti o adaptabilitate
a sistemului nervos la diverse leziuni prin reorgani-
zarea structurald si functionald in substantd albd i
cenusie.[7, 15, 21].

Potentialul de a facilita refacerea neurologici prin
manipularea adaptabilititii biologice a creierului i
a miduvei spindrii a devenit un fapt evident pentru
practica clinicd. Conditia cea mai favorabild este: uti-
lizarea tuturor mijloacelor de reducere a impactului
conditiilor dizabilitante §i handicapante si oferirea
posibilititilor integririi optime in societate a persoa-
nelor cu dizabilititi [7]. Pentru a optimiza procesul de
refacere este important de a aplica tehnici de stimula-
re a neuroplasticitatii.

Factorii de cregtere reprezinti un tratament cito-
protector pentru limitarea cresterii volumului infarc-
tului dacd sunt administrati in primele ore dupi acci-
dent si faciliteazd recuperarea functionald daci sunt
administrati in prima lund dupi accident [21].

Numeroase studii pe modele de animale cu hipo-
xie si/sau ischemie a creierului confirmi rolul neuro-
protector si neuromodulator al Cerebrolysinului in
tratamentul ischemiilor cerebrale. Pe mai multe specii
de animale, Cerebrolysin are urmitoarele efecte: sca-
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de mortalitatea dupd ischemie cerebrald acutd la 50%
[27]; previne formarea edemului citotoxic [27], pro-
tejeazd celulele piramidale impotriva leziunilor deter-
minate de ischemie [28]; previne formarea radicalilor
liberi in timpul reperfuziei dupd ischemie cerebrald
[28]; Scade semnificativ concentratia lactatului in
creier, sugerdnd un efect protector in cursul episoa-
delor ischemice-hipoxice [21]; asigurd supravetuirea
si promoveazi diferentierea neuronilor in culturi, in
mod aseminitor cu factorii neurotrofici naturali [21];
are un efect dozo-dependent de prevenire a mortii
neuronilor indusd de concentratii mari de glutamat
[12]; tratamentul cu Cerebrolysin determini o ame-
liorare statistic semnificativi la itemurile din Scala de
Neuroreabilitare Barolin in primele 7 zile. Constata-
rea este deosebit de importantd, pentru a introduce
notiunea de ,fereastrd terapeuticd” in tratamentul hi-
poxi-ischemiilor cerebrale [21].

Astfel, remediile neurotrofice administrate vor
contribui la ameliorarea achizitiilor nrps si mt. la co-
piii cu probleme neurologice. Neurotrofinele sunt re-
mediile care ar avea succese in acest domeniu.

CONCLUZII

In leziunile cerebrale, induse de hipoxi-ischemie,
BDNF are rol de neuroprotectie. BDNF este o neuro-
trofind cu importante proprietiti de incurajare a creg-
terii neuronale, a proceselor de mielinizare, reorga-
nizare §i structurare a neuronilor tesutului cerebral.
La copiii cu probleme neurologice mecanismele de
neuroregenerare sunt mai puternic dezvoltate. Una

din premisele cu privire la mecanismul de neurore-
generare evocat de leziune constd in faptul ci celulele
lezate induc eliberarea factorilor neurotrofici pentru
a stimula neurogeneza. Am studiat efectul purtat
de BDNF asupra neuronilor din SNC. Sugerim ci
BDNF incurajeaza supravetuirea si regenerarea axo-
nald, maturatia i mentinerea neuronilor din SNC,
cand acestia sunt afectati de hipoxi-ischemie. Nivelul
inalt de BDNF protejeazi creierul de distructie, sus-
tine supravetuirea si diferentierea neuronilor. Dizabi-
litatile neuropsihice si motorii de diferite grade vor
corela cu nivele scizute de BDNF din ser. BDNF, mai
jos de 720 pg/ml, reprezinti un marker de retinere
in dezvoltarea nrps si mt. la copiii cu leziuni hipo-
xico-ischemice ale SNC. Céand nivelele BDNF sunt
foarte joase, procesele neurotrofice se decompensea-
z4 si neuronii corticali nu sunt protejati de distructie.
Nivelul scizut de factor neurotrofic, in acest caz, nu
este suficient pentru a mentine la nivel procesele de
neurotroficitate §i neuroregenerare. Astfel, la copiii cu
grad avansat de hipoxi-ischemie, procesele de distruc-
tie predomind asupra proceselor de neuroregenerare.
Ciutarea unei terapii eficiente de tratare a leziunilor
hipoxico-ischemice perinatale ale SNC mai reprezin-
td Incd un scop neatins, in mare parte din cauzi varia-
bilititii simptomelor clinice ale EHIP. Administrarea
factorilor neurotrofici exogeni, pand la aparitia mo-
dificirilor lezionale cerebrale, in primele minute sau
ore de aparitie a injuriei hipoxico-ischemice cerebrale
poate contribui la ameliorarea sechelelor neurologice
si la sciderea handicapului neuropsihic §i motor.
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